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LES RECEPTEURS CB



LES RECEPTEURS CANNABINOIDES

Les réecepteurs CB1 et CB2, quiappartiennenta la @ Les RCPG sont des récepteurs a
grande famille des recepteurs couplés a une 7 domaines transmembranaires
protéine G (RCPG), sont les 2 principaux dont’l'activité est mo_dulée par la
récepteurs cannabinoides du SEC. 1° protéineinhibitrice Gi/Go. '

Les recepteurs CB1, localisés principalement dans le cerveau, sont impliqués dans les
effets psychotropes et au niveau du systéeme nociceptif. Les récepteurs CB2, localisés
principalement dans les organes / systemes périphéeriques de U'organisme, sont impliqués
dans les effets immunomodulateurs (réegulation du systeme immunitaire) des
cannabinoides et dans la modulation de Uinflammation intestinale. '2.6




LOCALISATION DES RECEPTEURS CB
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"EFFETS DE UACTIVATION DES
RECEPTEURS CBSUR L'ORGANISME
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LES ENDOCANNABINOIDES



LES ENDOCANNABINOIDES

Les endocannabinoides (cannabinoides endogenes) sont des ligands naturels
presents dans Uorganisme qui ont une forte affinité pour les recepteurs CB.
Ils agissent comme des messagers neuronaux et sont ainsi consideres comme
de véritables neurotransmetteurs. 2

Ce sontdes composeés lipidiques hydrophobes synthétisés « a la demande »
par les neurones. '3

Leur nature lipidigue explique
gu’ils ne sont pas stockés @ Les endocannabinoides se difféerencient
dans des vésicules synaptiques sSur ce pointdes neurotransmetteurs

’

et gqu’ils diffusent librement aprés L CIOSONRToN » QI SO SR S KD CONe
g 1.4 des vesicules synaptiques.
leur production.




LES ENDOCANNABINOIDES

Schéma de Uinhibition de Uactivité d’une terminaison présynaptique
par les endocannabinoides’

Terminaison présynaptique

‘ 3. Activation des récepteurs
CB par les endocannabinoides

5. Inhibition du neurone
rOST-SVN e e
post-synaptiqu . Endocannabinoides

1. Stimulus / w 2. Synthése et liberation
atonns des endocannabinoides

Neurone post-synaptique

—>» Les synapses cannabinoides sont des synapses non conventionnelles
car les endocannabinoides transmettent un message a contre-courant de la
transmission synaptique. '®

C’est donc du fait d’une dépolarisation d’un neurone post-synaptique a la suite de son activation, que les endocannabinoides sont
synthétisés et libérés dans la fente synaptique et qu’ils vont jouer le réle de messager rétrograde.




LES ENDOCANNABINOIDES

* L’AEA (M-arachidonoylethanolamide ou anandamide) et le 2-AG
(2-arachidonoylglycérol) sont les 2 principaux endocannabinoides étudiégs.* 15

AFFINITE DES ENDOCA!\INABINO'I'DES
POUR 2 TYPES DE RECEPTEURS

v

RECEPTEURS CB

L'AEA est un agoniste partiel du
récepteur CB1 et le 2-AG est un agoniste
entier a la fois des récepteurs CB1 et

CcB2. 1245
L 4 v
RECEPTEURS TRPV1** RECEPTEURS PPAR***
L’AEA agit eégalement sur d’autres L'AEA et le 2-AG activeraient
recepteurs comme les réecepteurs également les récepteurs PPARa et
vanilloides de type 1 (TRPV1)** tandis que PPARy***_ 1.4

le 2-AG est incapable de s"y fixer, 145

@ Les concentrations d"AEA dans le cerveau sont comparables a celles des
neurotransmetteurs classigues (comme la sérotonine ou la dopamine). Les
principales structures cérébrales de synthése de 'AEA sont celles exprimant de
fortes concentrations de récepteurs CB1.7




LES PRINCIPALES VOIES DE
SIGNALISATION DES

ENDOCANNABINOIDES




A-MODULATION DE L’ADI'ENYLATE,CYCLASE
VIA UACTIVATION DE LA PROTEINE G

Schéma de I"action des endocannabinoides sur la voie de "adénylate cyclase

Endocannabincides

1. Activation des récepteurs CB
par les endocannabinoides

2. Imhibition de "activité
de 'adénylate cyclase

3. Réduction de la concentration
ntracellulaire de "'adenosyl
monaphosphate cycligue (AMPC)

= La libération des neurotransmetteurs est bloquée. '~

Lorsque les endocannabinoides se lient & leurs récepteurs (1), les protéines GirGo
activéaes inhibent le systéme de transduction de I"adénylate cyclase (2], enzyme
responsable de la synthése de "adénosyl monophosphate cycligue (AMPc). -7

La réduction de la concentration intracellulaire d’AMPc (2) blogue alors Lla libération
des neurotransmetteurs. -2




B-ACTIVATION DE LA VOIE DES MAP-
KINASES ET DES PROTEINES DE LIAISON
CREB VIA UACTIVATION DE LA PROTEINE G

Schéma de action des endocannabinoides sur la voie MAP-kinases 12

Endocannabincides

1. Activation des réecepteurs CB
par les endocannabinoides

2. Activation de la voie
des MAP-kinases

3. Apoptose cellulaire wvia JMK
Effets neuroprotecteur et
antiprolifératif wia p-38-MAPK

= Cette voie module la proliféeration et Vapoptose des cellules, et est
essentielle dans le processus de neuroprotection et de inflammation. '~

Lorsque les endocannabinoides se lient a leurs récepteurs (1), les protéines GifGo activées
inhibant le systame de transduction de "adénylate cyclase. Cette inhibition est a lorigine des
changements dans 'expression des geénes dépendant de la protéine de liaison CREB =t des
MAP-kinases (2), modulant I’activité de ces cellules (prolifération cellulaire, controle du
cycle cellulaire, apoptose). 1-°

Deux MAP-kinases sont activees par les endocannabinoides lors de stress cellulaires :

la p38-MAPK et la JNK. L’activation de JMK conduit & une apoptose cellulaire, alors que celle
de p38-MAPK a des effets neuroprotecteurs ainsi que des effets antiprolifératifs au niveau de
cellules tumorales (3). 7




C-MODULATION DE LA PERMEABILITE
DE CERTAINS CANAUX IONIQUES

Schéma de M"action des endocannabinoides sur la voie des canaux ioniguas

1. Modulation de Lla permeabilite des canaux ioniques
via "action directe des endocannabinoidaes

Endocannabincsides Cal cinarm. Potassinanm
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2. Modulation de la perméabiliteé des canaux ionigues
via "action indirecte des endocannabinoides et
I"activation des proteines G

—» La neurotransmission est modulse wia la réegulation des flux de calcium et
de potassium par les endocannabinoides. '-2-5

Les endocannabinoides peuvent inhiber directement les 2 familles de canaux lonigques
calcigues et potassiques (1). 7=

Lactivation du récepteur CEB1 par les endocannabinoides provogue egalaement, par
UVintermediaire d’une proteine Gi/Go, une inhibition indirecte des canaux calcigues et une
activation indirecte de certains canaux potassiques (2). -7

Les canaux ionigues interviennent dans la variation de la perméabilité mambranaire pour
le potassium et b2 calcium et dans e contréle de Lla libération des neurotransmetteurs. !




AUTRES VOIES DE SIGNALISATION

RECEPTEURS TRPV1

* L’AEA agit egalement sur d’autres réecepteurs comme les récepteurs
vanilloides de type 1 (TRPV1) qui sont des canaux cationiques non sélectifs
de la famille des TRP. '3

* Enles activant, UAEA peut intervenir comme modulateur de certaines voies
de neurotransmission. '’

* Lesrecepteurs TRPV1 sont en effet impliqués dans les phénomenes de
deétection des stimuli nociceptifs et dans la transduction de Uhyperalgesie
inflammatoire et thermique. '*

RECEPTEURS PPAR

* L’AEA etle 2-AG activeraient également les PPARa et PPARYy, des récepteurs
nucléaires hormonaux qui sont exprimés dans le SNC et le SNP. '

* Leur principale fonction est de réguler la difféerenciation cellulaire et le
meétabolisme lipidique. L’activation des PPARa et PPARy induirait des effets
analgésiques, neuroprotecteurs, anti-inflammatoires et métaboliques. '’




LE POTENTIEL THERAPEUTIQUE DU

SYSTEME ENDOCANNABINOIDES (SEC)




EXEMPLE DE LACTION DES
ENDOCANNABINOIDES DANS LES TROUBLES
DU SOMMEIL

* Le SEC joue un role central dans la régulation du sommeil, notamment via les
récepteurs CB1, fortement exprimes dans les régions cérébrales impliquées dans
le cycle veille-sommeil, comme Uhypothalamus et le tronc cérébral.®

Endormissement

* L’AEA, en activant les récepteurs CB1, favorise endormissement et réduit Uéveil.
ILinteragit également avec l'adénosine, un neuromodulateur clé dans Uinduction du
sommeil. *

* L'oléamide, un autre lipide bioactif, agit par ailleurs en synergie avec UAEA sur les
récepteurs CB1 contribuant ainsi a prolonger le sommeil. 72

Sommeil lent (SWS)

* L’activation des récepteurs CB1 par UAEA favorise et augmente la durée du

sommeil lent (SWS) en réduisant la libération de neurotransmetteurs excitateurs
comme le glutamate et la noradrénaline qui sont nécessaires a Uéveileta la

vigilance. ®




EXEMPLE DE LACTION DES
ENDOCANNABINOIDES DANS LES TROUBLES
DU SOMMEIL

Sommeil paradoxal kREM)

* Le tronc céerebral qui estinhibe pendant la phase de sommeil lent, s’active
progressivement pendant le REM pour stimuler le thalamus et le cortex via les voies
cholinergiques ascendantes. En modulant la libéeration de 'acetylcholine, UAEA
favorise ainsi la transition vers le sommeil paradoxal. *

* Tandis que 'activation des réecepteurs CB1 favorise Uendormissement, le sommeil
lent et le sommeil paradoxal, le blocage des réecepteurs CB1 augmente, a Uinverse,
Uéveil confirmant ainsi le role physiologique du SEC dans le controle des états de
sommeil et de vigilance. 7°




CONCLUSION



Le systéeme endocannabinoide (SEC) est un ensemble de voies de
signalisation present dans tout Uorganisme et qui joue un role essentiel
dans Uhomeéostasie géenerale.

ILintervient dans la regulation des systémes nerveux central (SNC),
peériphérique (SNP) et immunitaire (Sl) et participe au controle d’autres
systémes comme celui de la sérotonine. !

Ce réeseau, decouvert dans les annees 90, est constitue :

« desrécepteurs cannabinoides (CB), dont les 2 principaux sont CB1 et
CB2,

= des endocannabinoides dont les 2 principaux sont UAEA
(N-arachidonoylethanolamide ou anandamide) et le 2-AG
(2-arachidonoylglycerol) et

« desenzymesde synthése, de transportetde dégradation des
endocannabinoides, qui réegulent leur concentration et permettent de
controler la transmission des signaux et des informations entre les
cellules. 4

Grace a son role cleé dans la modulation de nombreux processus
physiologiques et physiopathologiques, le SEC représente un potentiel
thérapeutique prometteur, ouvrant de nouvelles perspectives
thérapeutiques, notamment dans les douleurs chroniques.



