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Cannabis sativa

. Nombreuses sous-espèces

. Contient plus de 400 composés chimiques

. Contient 66 cannabinoïdes

. ∆9-THC, cannabigérol, cannabidiol, cannabinol, ∆8-THC,

cannabichromène en sont les principaux



Izzo et al. TiPS 2009



Izzo et al. TiPS 2009





Pharmacocinétique du ∆∆∆∆9-THC
�� BiodisponibilitBiodisponibilitéé

- 18-50% par inhalation
. début d’action rapide (3-5 min)

- 6-20% par voie orale
. début d’action plus lent (0,5-1 h)

. concentration max. 2-3 h

�� MMéétabolismetabolisme
� foie par CYP2C9, CYP3A4

� plus de 40 métabolites

�� ÉÉliminationlimination
� quelques métabolites actifs

� élimination très lente (jours -
semaines)

�� ExempleExemple: cannabis : cannabis fumfuméé

�� dose de 0.4 mg/kg # 25 mgdose de 0.4 mg/kg # 25 mg

�� 8% of THC = 2 mg THC8% of THC = 2 mg THC

�� biodisponibilitbiodisponibilitéé de 50%:de 50%:

�� = 1 mg THC  = 1 mg THC  i.vi.v..

�� = 5 mg THC  oral= 5 mg THC  oral



Tétrade des cannabinoïdes

� Il s’agit d’une batterie de 4 tests, effectuée chez 

les rongeurs, permettant d’établir si une 

substance agit comme un cannabinoïde en 

mesurant :

� hypothermie

� catalepsie

� hypolocomotion

� analgésie



Guindon et al. IASP Press 2010

Effets du
cannabis



CB1
(chromosome 6q14-q15)

EXTRACELLULAIRE

• Grande concentration au niveau du cerveau:

– ganglions de la base, hippocampe, cortex cérébral & cervelet

– aussi moelle épinière & nocicepteur afférent primaire

• Expression constitutive

RÉCEPTEUR CB1 

Baker et al. Lancet Neurol 2003





RÉCEPTEUR CB2 

CB2
(chromosome 1p35-p36.1)

C

N

Yiangou et al. BMC Neurol 2006

• Tissu immunitaire et lymphoïde

– rate & amygdales

– mastocytes, macrophages, lymphocytes, microglie

• Expression induite par l’inflammation



Buckley Br J Pharmacol 2008

CB2

receptor



Autres récepteurs cannabinoïdes ? 

� Palmitoyl-éthanolamide (PEA) n’a pas d’affinité pour les 

récepteurs CB1ou CB2 mais effets bloqués par un antagoniste 

CB2

� PPARs (Peroxisomes Proliferator Activated Receptor): 

récepteurs nucléaires favorisant la transcription de 

protéines impliquées dans la modulation de l’inflammation

� Récepteur GRP55 humain (Gα13) qui est activé par THC, 

anandamide et 2-AG (Ryberg et al., 2007)

� Plusieurs cannabinoïdes peuvent activer et désensibiliser des 

récepteurs ionotropiques de la famille des TRP (Akopian et al., 

2008)



Bosier et al. Bioch Pharmacol 2010







ENDOCANNABINOIDES



Petrosino et al. 

Major and possible endocannabinoids

CB1>CB2≥TRPV1

CB1=CB2

TRPV1>CB1>CB2

CB1>CB2

Antagonist CB1 – agonist CB2

Inactive at CB receptors Weak effect at CB receptors



Biosynthèse



Synthèse et dégradation
de l’anandamide
et du 2-AG

Di Marzo et al. Nature Rev Drug Discov 2004



Muccioli Drug Discov Today 2010

NAAA, N-acylethanolamine-hydrolyzing acid amidase

Principales enzymes de dégradation de l’anandamide



Muccioli Drug Discov Today 2010

Principales enzymes de dégradation du 2-AG



Marrs & Stella Chem Biol 2007



Katona & Freund Nat Med 2008

2-AG

(Wilson & Nicoll, 2001; Ohno-Shosaku et al. 
2001; Kreitzer & Regehr, 2001)



Davis et al. 2007



Effets des cannabinoïdes sur les cytokines pro-inflammatoires

Klein, Nature Reviews Immunol 2005



� Neurodégénération

� Maladies inflammatoires chroniques de l’intestin

� Lésion cérébrale

� Inflammation vasculaire 

� Arthrite

Implication des cannabinoïdes dans certaines maladies 
inflammatoires

Klein, Nature Reviews Immunol 2005



Di Marzo Nat Rev Drug Disc 2008

Physiological roles of endocannabinoids and 
potential consequences of their dysregulation

during peripheral neuroinflammation
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Cannabinoïdes et modèles 
animaux de douleur 
� Efficaces dans tous les modèles testés

� douleur aiguë

� douleur inflammatoire

� douleur neuropathique

� douleur viscérale

� douleur cancéreuse

� Efficaces quelle que soit la voie d’administration

� systémique

� intrathécale

� locale

� topique 



Guindon & Hohmann





STRATEGIES THERAPEUTIQUES EN 2010

� Cibler les récepteurs CB2

� Modulation des enzymes de dégradation des 

endocannabinoïdes

� Inhibiteurs de la FAAH

� AINS

� Autres (URB597…)

� Inhibiteurs de la MGL

� Développement de composés à action CB1

périphérique





capsaicin, CFA or

formalin



Di Marzo, 2006

URB602

JZL184

URB597

AINS



Endocannabinoïdes et AINS

Fowler, 2004
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Controlatérale

ED50



0

0.05

0.1

0.15

0.2

0 0.005 0.01 0.015 0.02

Anandamide
Ibuprofen
Mix 1:10
Add 1:10

0

5

10

15

20

25

-4 -3 -2 -1 0 1

Anandamide
Ibuprofen
Mix (1:10)

Log (dose µg)

P
ai

n 
(A

re
a 

U
nd

er
 th

e 
C

ur
ve

)
Effet synergique de l’anandamide + 
ibuprofène (idem avec rofécoxib)

Ib
up

ro
fe

n 
(µ

g)

Anandamide (µg)



Patte ipsilatérale

Temps (min)

C
o
m
p
o
s
it
e
 P
a
in
 S
c
o
re

Temps (min)

C
o
m
p
o
s
it
e
 P
a
in
 S
c
o
re

Patte controlatérale

#

DE50 = 0,65 µg ± 0,45 pour la phase inflammatoire
D
o
u
le
u
r 
(A
ir
e
 S
o
u
s
 l
a
 C
o
u
rb
e
)



oedème

hyperalgésie



Naidu et al JPET 2010
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� 15 healthy volunteers – effects of low- (2%), medium- (4%), 
and high-dose (8%) smoked cannabis on pain and cutaneous
hyperalgesia induced by capsaicin

� No effect on capsaicin-induced pain at any dose early after 
cannabis exposure 

� However, by 55 min: 

� significant ���� in capsaicin-induced pain with the medium dose

� significant ���� in capsaicin-induced pain with the high dose



Wallace et al. Anesthesiology 2007



� 18 healthy female volunteers 

� Cannabis extract (THC 20 mg + CBD 10 mg) or active 
placebo (diazepam 5 mg)

� Sunburn pain model: 

� Cannabis extract did not affect heat pain thresholds

� Electrical thresholds (250 Hz) were significantly lower compared
with baseline and placebo ���� hyperalgesia

� Capsaicin model:

� The area of secondary hyperalgesia, flare, and spontaneous pain 
were not altered



Kraft et al. Anesthesiology 2008







Médicaments disponibles au Canada 

•• MarijuanaMarijuana

•• NabiloneNabilone ((CesametCesamet®®)               )               
traitement des nausées et vomissements

(chimiothérapie)

•• DronabinolDronabinol ((MarinolMarinol®®))
traitement des nausées et vomissements

(chimiothérapie) et stimulation de l’appétit (VIH)

•• THC / THC / cannabidiolcannabidiol ((SativexSativex®®))
douleur neuropathique (SEP) et cancéreuse



CONCLUSIONS

� Le système endocannabinoïde est un nouvel acteur dans 

l’inflammation

� Les endocannabinoïdes ont des propriétés anti-

inflammatoires par action sur récepteurs CB1 et CB2 et 

autres…

� Les cannabinoïdes sont peu actifs contre la douleur 

inflammatoire chez le volontaire sain

� Les avenues thérapeutiques impliquent:

� de cibler les récepteurs CB2

� la modulation des enzymes de dégradation des endoCB

� le développement de composés à action CB1 périphérique
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