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1. Le cannabis est connu depuis l’Antiquité pour ses 
effets psychotropes et ses propriétés pharmacologiques 

Cannabis sativa  

 Médecines traditionnelles 
(Chine, Inde, Egypte)  

Traitement de : 

 - douleur 

   - spasmes 

   - nausées 

   - insomnie 

   - manque d’appétit 

1. Euphorie 
 
2. Phase confusionnelle 

  - sensibilité sons et images 

  - perception ralentie temps 

  - réflexion, mémoire court terme 

  - somnolence 

1-3 h 



2. Le THC (D9-tetrahydrocannabinol) est le composé 
majeur intervenant dans l’activité psychotrope du cannabis 

Raphael Mechoulam, 

1964 

Plus de 100 

Phytocannabinoïdes 

Cannabidiol (CBD) 

Inactif 

(–)THC 

Très actif 



3. L’industrie pharmaceutique synthétise des composés 
capables de reproduire les effets du THC  

Cannabinoïdes de 

synthèse 
Pfizer, 1974 

3H 

3H 

CP 55,940 
(–)THC 



4. Deux récepteurs de cannabinoïdes (CB1 et CB2) sont 
clonés en 1990-1993   

Réponse cellulaire 



Réponse 

cellulaire 



Hybridation in situ 

Matsuda et al (1990) Nature 346, 561-564 

CB1 est le récepteur à 7 STM le plus abondant du cerveau 



CB1 : récepteur central 

    (cerveau) 

CB2 : récepteur périphérique 

    (rate, système immunitaire) 



5. L’identification de CB1 et CB2 suggère l’existence de 
ligands endogènes : les endocannabinoïdes   

ananda =  

bonheur absolu, 

félicité, béatitude 
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2-AG = 
2-arachidonoyl-glycerol 



6. Les endocannabinoïdes sont 

 « fabriqués à la demande » 

AA + Glycérol 

MAGL 

Phospholipides 

membranaires 

2-AG 

2 étapes 

AA + Ethanolamine 

FAAH 

Phospholipides 

membranaires 

Anandamide 

2 étapes 

FAAH, Fatty Acid Amide Hydrolase MAGL, MonoAcylGlycerol Lipase 
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Domaines 

• Transmission synaptique 

• Stress, émotions, mémoire, psychiatrie 

• Douleur 

• Neurodégénérescence (Alzheimer, sclérose en plaques…) 

• Œil : pression intra-oculaire (glaucome ?), rétine 

• Motricité digestive 

• Prise alimentaire, obésité, maladies cardiovasculaires, 

diabète 

• Immunologie-inflammation 

• Croissance osseuse 

• Prolifération cellulaire et cancer 

• Reproduction  … 



Septicémie                        

à Staphylocoque 

Normales 

KO PLC 

Briand-Mésange, F. et al. (2018) 

En préparation 

Normales 

KO CB2 

Ligation et perforation du 

caecum 

Tschöpp, J. et al. (2009) 

J. Immunol. 183, 499-505  

1er exemple : récepteur CB2 et défense anti-infectieuse 



Présynaptique Postsynaptique 

CB1 

Récepteur 

Neurotransmetteur 

2ème exemple : la régulation de la transmission synaptique : 
Inhibition rétrograde 

Dépolarisation 

2-AG 

Ca2+ Influx 
Influx 

Vésicule synaptique 



http://chocolat-spc2013.e-monsite.com/pages/annexe-le-systeme-de-recompense.html 

Le système de la récompense 

Noyau Accumbens  Aire Tegmentale Ventrale 



3ème exemple : récepteur CB1 et dépression 

- Test de suspension par la 

 queue (TST) 

 

- Comparaison souris  normales 

et souris CB1R KO 



4ème exemple : récepteur CB1 et anorexie mentale 

Visualisation d’un ligand CB1 : [18F]MK-9470  



5ème exemple : le système hédonique 



Piazza V, Cota D and Marsicano G (2017) Neuron 93, 1252-1274 



Piazza et al. 2017)Neuron 93,1252 

 "Suivant le dire d'un 

ancien, il faut manger 

pour vivre, et non pas 

vivre pour manger"  

    L'Avare, III, 1  

Quand les gros maigrissent, 

 les maigres meurent. 
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1. SR 141716A, puissant antagoniste de CB1 
Autres noms : Rimonabant, Acomplia® 

SR = Sanofi Recherche 

1506 obèses ; p < 0,001 

F. D. Christopoulou FD and Kiortsis DN (2011) J. Clin. Pharm. Ther. 36, 10–18 





J Neuroendocrinol 2008, 20, 850-857 



2. Les inhibiteurs de la dégradation des 
endocannabinoïdes  

AA + Glycérol 

MAGL 

Phospholipides 

membranaires 

2-AG 

2 étapes 

AA + Ethanolamine 

FAAH 

Phospholipides 

membranaires 

Anandamide 

2 étapes 

FAAH, Fatty Acid Amide Hydrolase MAGL, MonoAcylGlycerol Lipase 
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