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�
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Introduction 

 

 On trouve des traces de l’utilisation du cannabis Cannabis sativa dans de nombreuses 

pharmacopées depuis l’Antiquité : les preuves les plus anciennes de l’utilisation du cannabis à 

but médicinal proviennent de textes chinois traitant de la légende de l’empereur Shen Nong, 

près de 3000 ans avant Jésus Christ Aldrich & Mathre 1997. On peut aussi retrouver des traces 

d’utilisation dans des textes sumériens et akkadiens Russo 2007, puis égyptiens et arabes pour de 

nombreux troubles comme l’épilepsie, les douleurs chroniques, comme sédatif anxiolytique et 

myorelaxant, contre les douleurs menstruelles et les troubles psychiatriques. Lozano 2001, Russo 2014 

Par la suite, ces traitements ont été rapportés des colonies en Europe ainsi qu’aux Etats-Unis, 

et les « extraits de chanvre » ont été utilisés jusqu’au XXe siècle. Des politiques de prohibition 

pour lutter contre les dérives d’utilisation récréative du cannabis ont ensuite été justifiées par 

la grande variabilité de la composition des extraits de chanvre, rendant leur utilisation assez 

incertaine. Kalant 2001 

 Le cannabis contient plusieurs dizaines, voire plusieurs centaines selon les sources, de 

phytocannabinoïdes dont beaucoup sont inactifs. Les plus étudiés et majoritaires dans la 

plante sont le �9-tétrahydrocannabinol (�9-THC), cannabinoïde actif et psychoactif et le 

cannabidiol (CBD), actif mais dépourvu d’activité psychoactive. Parmi les 

phytocannabinoïdes notables, bien que moins étudiés et présents en moindres quantités dans 

le cannabis, on trouve le �8-THC, le cannabinol (CBN), la tétrahydrocannabivarine (THCV) 

et la cannabidivarine (CBDV).  

Ces cannabinoïdes sont présents sous formes d’acides inactifs dans la plante, qui vont se 

décarboxyler en formes neutres actives sous l’effet de la chaleur par exemple. Le THC peut 

ensuite être oxydé en CBN. 

Suite à l’isolement du CBD en 1940 et la détermination de sa structure en 1963, puis de celle 

du THC en 1964 par les équipes de Roger Adams et de Raphaël Mechoulam Adams 1940, 

Mechoulam & Shvo 1963, Mechoulam & Gaoni 1964, des scientifiques se sont penchés sur 

l’étude des cannabinoïdes et de leur fonctionnement dans l’organisme des mammifères, 

conduisant au fil des années à la découverte d’un système endocannabinoïde participant à de 

nombreuses fonctions physiologiques comme le contrôle de la motricité, de la douleur, de la 

mémoire, et la protection contre les phénomènes néfastes liés à l’excitation neuronale. Deux 

récepteurs cannabinoïdes, tout d’abord CB1, puis CB2 ont été isolés et identifiés. Des ligands 

endogènes, appelés endocannabinoïdes, ont été mis en évidence, les 2 endocannabinoïdes 
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majoritaires étant l’anandamide, ou arachidonoyl-éthanolamine (AEA) et le 2-

arachidonylglycérol (2-AG), ainsi que la forme apparentée, le 2-arachidonylglycérol éther (2-

AGE).  

Certains effets des endocannabinoïdes sont apparus plus récemment, engendrés par des 

mécanismes indépendants de CB1 et CB2, faisant suspecter l’existence d’autres récepteurs 

aux cannabinoïdes, présents en quantités très inférieures à CB1 et CB2. Ainsi plusieurs 

récepteurs, tels que les récepteurs couplés aux protéines G GPR55, GPR18 et GPR119 ont été 

identifiés comme étant des cibles des cannabinoïdes.  

�

�
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Partie 1 : Rappels de neurophysiologie 

 

 L’unité fonctionnelle de base du système nerveux est le neurone. Ce sont des cellules 

excitables dédiées à la genèse et la conduction du message nerveux. 

Un neurone est constitué de dendrites, qui reçoivent et transmettent l’influx nerveux jusqu’au 

corps cellulaire, dont le rôle est l’intégration et la sommation des messages afférents, ainsi 

que la synthèse de neurotransmetteurs. Le message nerveux efférent généré sera conduit le 

long d’un axone myélinisé ou non jusqu’à des synapses, interfaces entre deux neurones (Fig. 

1). 

 

 

Fig. 1 - Structure générale d’un neurone. D’après Lydie Bret, Physiologie nerveuse (2019) 

 

1. L’excitabilité cellulaire 

a) Le potentiel de repos 

 Le potentiel de repos ou potentiel de membrane au repos résulte de la mise en place de 

gradients ioniques (notamment sodiques et potassiques, voir Fig. 2) dûs à une différence de 

potentiel transmembranaire, et de leur entretien actif grâce à l’action de la pompe Na+/K+ 

ATP-dépendante, et de l’action de canaux ioniques plus ou moins sélectifs. 
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Le potentiel membranaire d’un neurone est de -70 mV, et correspond à une densification des 

charges négatives intracellulaires au voisinnage du feuillet lipidique interne de la membrane 

cellulaire. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2A - Répartition des ions majoritaires de part et d’autre de la membrane plasmique : le potassium est 

le cation majoritaire dans le milieu intracellulaire, tandis que le sodium et le chlorure sont respectivement 

le cation et l’anion majoritaires dans le milieu extracellulaire  

MEC : Milieu Extra-Cellulaire, MIC : Millieu Intra-Cellulaire, MP : Membrane Plasmique 

Fig. 2B – Fonctionnement de la pompe Na
+
/K

+
 ATP-dépendante : un cycle permet l’entrée de 2 ions K

+
 et 

la sortie de 3 ions Na
+
, et nécessite l’hydrolyse d’une molécule d’ATP. 

 

b) La genèse et la conduction du potentiel d’action 

 Suite à une stimulation électrique ou chimique, le message nerveux reçu au niveau des 

dendrites est conduit jusqu’au corps cellulaire où a lieu l’intégration et la sommation des 

différents signaux, inhibiteurs ou excitateurs. 

Si la stimulation est suffisante, c’est-à-dire capable d’entrainer l’ouverture des canaux 

sodiques voltage-dépendants (donc supérieure à -55 mV) un potentiel d’action est généré au 

niveau du cône axonal : l’ouverture des canaux sodiques provoque une entrée importante et 

brutale de sodium dans la cellule, entrainant une inversion de polarisation (jusqu’à 40 mV 

environ). La dépolarisation membranaire et la mise en place de courants locaux provoquent 

l’ouverture des canaux ioniques voltage-dépendants voisins, et ainsi la propagation du signal 

de proche en proche. 

MIC MEC 

MP 

[K
+
] [K

+
] 

[Na
+
] 

[Cl
-
] 

[Na
+
] 

[Cl
-
] 

A B 

MIC MEC 

MP 

ATP 

ADP 

3 Na+ 

2 K+ 



Ensuite, l’ouverture des canaux potassiques entrain

milieu extracellulaire, jusqu’à une repolarisation 

Finalement, la fermeture des canaux sodiques, puis 

pompe Na+/K+ ATP-dépendante de restaurer la différence

La période réfractaire des canaux sodiques empêche 

conduction du signal de proche en proche se fait de

cellulaire vers l’extrémité de l’axone et les

Toutefois, des stimulations électriques peuvent êtr

des canaux sodiques voltage-

charges électriques de part et d’autre de la membrane. Les poten

sont appelés potentiels gradués ou électrotoniques,

des charges négatives intracellulaires ou excitateu

possibilités de sommation algébrique des potentiels

 La présence d’une gaine de myéline discontinue et r

oligodendrocytes dans le SNC et les cellules de Sch

myélinisés étant appelés noeuds de Ranvier), accélè

impose une conduction saltatoire d’un nœud à l’autr

 
Fig. 3 – Le potentiel d’action : dépolarisation de la membrane jusqu’à un potentie

repolarisation jusqu’à un potentiel proche de 

Potentiel d’action (2020)  

 

Ensuite, l’ouverture des canaux potassiques entraine une sortie massive de 

milieu extracellulaire, jusqu’à une repolarisation et une hyperpolarisation (-

Finalement, la fermeture des canaux sodiques, puis potassiques, permet à l’activité de la 

dépendante de restaurer la différence initiale de potentiel 

La période réfractaire des canaux sodiques empêche leur réouverture immédiate. Ainsi la 

conduction du signal de proche en proche se fait de manière unidirectionnelle du corps 

mité de l’axone et les synapses (Fig. 3). 

Toutefois, des stimulations électriques peuvent être insuffisantes pour déclencher l’ouverture 

-dépendants mais suffisantes pour perturber

riques de part et d’autre de la membrane. Les potentiels membranaires obtenus 

sont appelés potentiels gradués ou électrotoniques, inhibiteurs s’ils renforcent la densification 

des charges négatives intracellulaires ou excitateurs s’ils atténuent cette dern

possibilités de sommation algébrique des potentiels gradués (cf. infra). 

La présence d’une gaine de myéline discontinue et riche en lipides (produite par les 

oligodendrocytes dans le SNC et les cellules de Schwann dans le SNP, les esp

myélinisés étant appelés noeuds de Ranvier), accélère la transmission nerveuse puisqu’elle 

impose une conduction saltatoire d’un nœud à l’autre. 

: dépolarisation de la membrane jusqu’à un potentiel de 40

repolarisation jusqu’à un potentiel proche de -90 mV, et retour au potentiel de repos (

19 

e une sortie massive de potassium vers le 

-80mV environ). 

potassiques, permet à l’activité de la 

de potentiel membranaire. 

leur réouverture immédiate. Ainsi la 

 manière unidirectionnelle du corps 

e insuffisantes pour déclencher l’ouverture 

dépendants mais suffisantes pour perturber la répartition des 

tiels membranaires obtenus 

 inhibiteurs s’ils renforcent la densification 

rs s’ils atténuent cette dernière. Il existe des 

iche en lipides (produite par les 

wann dans le SNP, les espaces non 

re la transmission nerveuse puisqu’elle 

l de 40 mV environ, puis 

mV, et retour au potentiel de repos (-70 mV) 
Wikipédia - 
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2. La synapse 

 La synapse est l’interface permettant la transmission du message nerveux d’un 

neurone à l’autre. Elle peut être axo-axonale (entre un axone pré-synaptique et l’axone d’un 

neurone post-synaptique), axo-somatique (entre un axone pré-synaptique et un corps 

cellulaire post-synaptique) ou axo-dendritique (entre un axone pré-synaptique et une dendrite 

post-synaptique). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 4 – Représentation d’une synapse chimique classique.  

1 - Récepteur ionotrope : l’ouverture du canal ionique est sous l’influence directe du récepteur 

2 et 3 - Récepteurs métabotropes : 

2 : Le récepteur est couplé à une protéine G qui déclenche directement l’ouverture du canal ionique.  

3 : L’ouverture du canal est provoquée par l’action d’un second messager produit à travers une voie de 

transduction amorcée par l’activation de la protéine G par le récepteur, ici à travers l’exemple de l’adénylate 

cyclase générant l’AMPc. 

 

1 2 
Protéine G 

3 

Adénylate 

cyclase 

AMPc 

Neurone pré-synaptique 

Neurone post-synaptique 

Récepteur ionotrope 

Récepteurs métabotropes 
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On distingue des synapses électriques et des synapses chimiques. 

 - Les synapses électriques, dont la fente synaptique mesure 2 à 4 µm, et possède une 

protéine-pont permettant une continuité cytologique entre les deux cellules. Ainsi le message 

électrochimique se propage rapidement du neurone pré-synaptique au neurone post-

synaptique. 

 - Les synapses chimiques, dont la fente synaptique est plus large (20-40 µm) et sans 

continuité cytoplasmique entre les neurones. La transmission du message se fait alors via la 

libération de neurotransmetteurs par le neurone pré-synaptique, neurotransmetteurs qui en se 

fixant sur des récepteurs situés sur le neurone post-synaptique, activent des voies de 

transduction excitatrices ou inhibitrices à l’origine de potentiels gradués positifs (synapses 

excitatrices) ou négatifs (synapses inhibitrices) appelés potentiels post-synaptiques (PPS). 

Lorsque la stimulation est suffisamment importante dans la zone « gâchette » du cône axonal, 

c’est-à-dire lorsque la sommation des PPS convergents inhibiteurs et excitateurs est 

supérieure à -55 mV un potentiel d’action est généré.  

Ces synapses permettent une modulation encore plus fine du signal par la possibilité 

d’inactivation des neurotransmetteurs, notamment par des mécanismes de recapture et 

d’hydrolyse enzymatique. 

 

3. Les récepteurs ionotropes et métabotropes 

Parmi les récepteurs, le plus généralement post-synaptiques (Fig. 4) on distingue : 

 - Les récepteurs ionotropes, couplés directement à des canaux ioniques dont ils 

modulent l’activité suite à leur activation par la fixation d’un ligand (récepteurs nicotiniques 

et NMDA par exemple). 

 - Les récepteurs métabotropes (récepteurs muscariniques par exemple), qui modulent 

l’activité de canaux ioniques par l’intermédiaire d’une protéine G couplée directement au 

canal, ou par l’intermédiaire d’un second messager via des voies de transduction impliquant la 

modulation d’activité enzymatiques telles que l’adénylate cyclase ou des phospholipases et 

des messagers secondaires tels que l’AMP cyclique ou l’inositol triphosphate. 

 

4. Les récepteurs cannabinoïdes et les endocannabinoïdes 

 Au contraire de la majorité des neurotransmetteurs, les agonistes endogènes des 

récepteurs cannabinoïdes, dits endocannabinoïdes, agissent à travers un mécanisme de 

signalisation rétrograde : ils vont être libérés par le neurone post-synaptique dans la fente 
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synaptique et exercent leur action sur des récepteurs métabotropes localisés sur le neurone 

pré-synaptique Schlicker & Kathmann 2001.  

Suite à leur recapture par un transporteur qui n’a à ce jour pas encore été formellement 

identifié, ils sont ensuite dégradés par des hydrolases spécifiques (notamment la FAAH : 

Fatty Acid Amide Hydrolase et la MAGL : MonoAcylGlycerol Lipase). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 5 – Localisation synaptique des récepteurs cannabinoïdes, libération et recapture des 

endocannabinoïdes 
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Partie 2 : Le Système Endocannabinoïde et les 

cannabinoïdes 

 

1. Les ligands des récepteurs cannabinoïdes 

a) Les agonistes  

i. Les cannabinoïdes dits « classiques » 

 Les cannabinoïdes classiques sont des molécules tricycliques dérivées du 

dibenzopyranne. On retrouve parmi eux les phytocannabinoïdes, les cannabinoïdes présents 

naturellement dans la plante Cannabis sativa, comme le �9-THC et le �8-THC, et des dérivés 

synthétiques comme le HU-210 (ou 11-OH-diméthylheptyl-�8-THC). 

 

- Le �9-THC (Fig. 6) 

 Le �9-THC, composé psychoactif majoritaire dans le cannabis, est le cannabinoïde le 

plus étudié. C’est un agoniste partiel des récepteurs CB1, avec une affinité très inférieure aux 

cannabinoïdes de synthèse comme le CP 55,940 et WIN 55,212-2 Gerard 1991, Breivogel 1998, Griffin 

1998, Pertwee 1999. Il est faiblement antagoniste des récepteurs CB2, avec une affinité encore 

inférieure à celle qu’il possède pour les récepteurs CB1 Bayewitch 1996, Pertwee 1999. 

Le �8-THC, lui aussi psychoactif, possède une affinité et un comportement similaire au �9-

THC vis-à-vis des récepteurs CB1 comme CB2. Matsuda 1990, Gerard 1991  

Fig. 6 – Formule topologique du �
9
-THC et du �

8
-THC 

Howlett 2002
 

 

- Le HU-210 (Fig. 7) 

 Le HU-210, ou 11-OH-1’1’-diméthylheptyl-�8-THC, est un cannabinoïde de synthèse, 

agoniste puissant des récepteurs CB1 et CB2, dont l’activité intrinsèque est proche de celle 

�
9-THC �

8-THC 

Dihydropyranne 

Chaîne latérale pentyl 
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des agonistes synthétiques les plus efficaces comme le CP 55,940 et WIN 55,212-2 Slipetz 1995, 

Burkey 1997, Griffin 1998. Son affinité est 100 fois supérieure à celle du THC pour les récepteurs 

CB1 et CB2 Showalter 1996 notamment grâce à la modification de la chaine latérale pentyl en 

diméthylheptyl qui augmente significativement le pouvoir cannabimimétique Bow & Rimoldi 2016.

  

 

Fig. 7 – Formule topologique du HU-210 
Howlett 2002 

 

ii. Les cannabinoïdes atypiques 

 Au fil des études sur la relation structure-activité des cannabinoïdes, il est apparu que 

des composés ne possédant pas le cycle dihydropyrane des cannabinoïdes classiques 

possédaient pour certains un profil intéressant et une affinité et une activité largement 

supérieures à celles du THC. Ainsi, le CP 55,940 est le chef de file de ces cannabinoïdes dits 

« atypiques » et l’un des cannabimimétiques les plus utilisés dans la recherche sur le système 

endocannabinoïde (Fig. 8).  

 

Fig. 8 – Formule topologique du CP 55,940 
Howlett 2002 
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1’ 

3’ 5’ 7’ 

Chaîne latérale diméthylheptyl 
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Ce composé, moins lipophile que le THC, se lie aux récepteurs CB1 et CB2 avec une affinité 

similaire, mais avec une puissance 50 fois supérieure à celle du THC Johnson & Melvin 1986, Little 

1988. 

C’est un agoniste total des récepteurs CB1 comme CB2, avec une affinité supérieure à la 

majorité des autres cannabinoïdes. Pacheco 1993, Burkey 1997, Griffin 1998 

 

iii. Les aminoalkylindoles 

 La pravadoline (Fig 9), médicament antiinflammatoire non stéroïdien développé dans 

les années 1980 comme étant un inhibiteur des cyclooxygénases (COX), a montré un potentiel 

analgésique très supérieur à ce qui était attendu, présent dès des doses jusqu’à 10 fois 

inférieures aux autres antiinflammatoires disponibles à l’époque, sans antagonisme par la 

naloxone Haubrich 1990. On a par la suite découvert que cet effet analgésique provenait en partie 

de son affinité pour les récepteurs CB1, ouvrant la voie à une nouvelle classe d’agonistes des 

récepteurs cannabinoïdes dérivés de la pravadoline : les aminoalkylindoles Bell 1991, Pacheco 1991, 

possédant une activité inhibitrice des COX réduite, mais avec une forte affinité pour les 

récepteurs cannabinoïdes D’ambra 1992, Eissenstat 1995. 

 

Fig. 9 – Formule topologique de la pravadoline 
Wikipedia – Pravadoline (2009)

 

 

- Le WIN 55,212-2 (Fig. 10) 

 Un des cannabimimétiques les plus étudiés et utilisés dans la recherche sur le système 

endocannabinoïde, avec le CP 55,940, le (R)-(+)-WIN 55,212 ou WIN 55,212-2 est un 

agoniste total des récepteurs cannabinoïdes, avec une discrète spécificité pour CB2 Hillard 1999, 

Showalter 1996, Felder 1995, Shire 1996. Il possède une très forte affinité et activité intrinsèque pour les 

récepteurs CB1 et CB2 et entraine in vivo l’ensemble du spectre des effets pharmacologiques 

produits par le THC Bouaboula 1997, Griffin 1998, Tao & Abood 1998, Pertwee 1999. Au contraire, son 

Indol 
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énantiomère, le (S)-(-)-WIN 55,212 (ou WIN 55,212-3), ne possède qu’une faible activité, 

tant lors d’études in vitro qu’in vivo Martin 1991, Pacheco 1993, Wiley 1995, Pertwee 1997, 1999.   

Certains aminoalkylindoles avec une structure modifiée possèdent une spécificité marquée 

pour CB2 Gallant 1996, Showalter 1996, comme le JWH-015 (Fig. 10). 

 

Fig. 10 – Formule topologique du WIN 55,212-2 et du JWH-015 
Howlett 2002 

 

iv. Les endocannabinoïdes 

 L’anandamine, ou arachidonoyléthanolamine (AEA) est le premier endocannabinoïde 

à avoir été identifié et isolé dans le cerveau des mammifères, et par la suite dans d’autres 

tissus Devane 1992. Parmi les autres endocannabinoïdes identifiés par la suite, on retrouve 

principalement le 2-arachidonoylglycérol (2-AG) Mechoulam 1995, Sugiura 1995 et son dérivé le 2-

arachidonoylglycéryl-éther (2-AGE) Hanus 2001. 

 

- L’anandamide/AEA (Fig. 11) 

 L’anandamide possède une activité d’agoniste partiel CB1 similaire à celle du THC, 

avec cependant une activité vis-à-vis des récepteurs CB2 moindre Bayewitch 1995, Rinaldi-Carmona 1996, 

Griffin 1998, Pertwee 1999. Malgré une affinité importante envers les récepteurs CB2, elle n’est que 

faiblement agoniste ; ainsi, elle peut paradoxalement atténuer la réponse dépendante des 

récepteurs CB2 produite par un agoniste possédant une activité plus importante vis-à-vis de 

ces derniers et une affinité équivalente comme le 2-AG, car elle occupera alors les récepteurs 

CB2 de façon privilégiée au détriment de l’agoniste plus puissant Gonsiorek 2000. 

 

Indol Indol 

WIN 55,212-2 

 

JWH-015 
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Son dérivé, la (R)-méthanandamide, possède un groupement méthyl qui lui confère une 

affinité 4 fois supérieure à l’anandamide et une stabilité accrue en la rendant beaucoup plus 

résistante à l’hydrolyse par la FAAH (Fatty Acid Amide Hydrolase) Abadji 1994, Jarrahian 2000. 

Certains effets de l’anandamide ne sont médiés ni par les récepteurs CB1 ni par les récepteurs 

CB2, suggérant l’existence d’autres récepteurs aux cannabinoïdes, qui a été confirmée par des 

études ultérieures même si ces récepteurs restent encore pour certains à identifier Adams 1998, 

Pertwee & Ross 2002. Ainsi, l’existence d’un récepteur à l’AEA, non-CB1, non-CB2, non-

vanniloïde, mais sensible à l’aCBD (abnormal cannabidiol, un isomère du cannabidiol) et 

partiellement sensible à l’antagonisme produit par le rimonabant a été très fortement suggérée 

par les résultats d’études portant sur l’effet vasodilatateur des cannabinoïdes via un récepteur 

endothélial, mis en évidence sur des artérioles mésentériques de rat Wagner 1999, Jarai 1999.  

 

 

Fig. 11 – Formule topologique de l’anandamide et de la methanandamide 
Howlett 2002 

 

 Il est intéressant de noter que l’anandamide est aussi un agoniste des récepteurs 

vanilloïdes TRPV1 Craib 2001, Elle possède néanmoins une activité intrinsèque inférieure à celle 

leur agoniste de référence : la capsaïcine Ross 2001 et d’autres agonistes des récepteurs 

cannabinoïdes (le 2-AG et HU-210) semblent dépourvus d’effets sur ce récepteur Zygmunt 1999. 

Cependant, sur des populations cellulaires exprimant les récepteurs CB1 et TRPV1 stimulées 

par l’AEA, l’entrée de calcium induite par la stimulation des récepteurs vanilloïdes est 

contrebalancée par l’inhibition des canaux calciques liée à l’activation des récepteurs CB1 Ross 

2001. 

Ainsi, des molécules dérivées de l’anandamide possédant une affinité élevée pour les 

récepteurs CB1 et TRPV1, mais une activité très largement supérieure pour ces derniers, ont 

vu le jour, avec des propriétés analgésiques intéressantes. On peut citer par exemple le 

nonivamide (Finalgon ND), qui agit par saturation et désensibilisation des récepteurs 

vanilloïdes. Di Marzo 2000. 

 
Methanandamide 

 
Anandamide 
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- Le 2-AG (Fig. 12) 

 Le 2-arachidonoylglycérol est un agoniste des récepteurs CB1 et CB2 Stella 1997, Sugiura 

1997b, Ben-Shabat 1998 possédant une activité intrinsèque supérieure à l’AEA pour les 2 récepteurs 
Pertwee 1999, Gonsiorek 2000, Savinainen 2001. Il possède une affinité discrètement supérieure pour CB1 

que pour CB2. 

Son dérivé le 2-arachidonyl-glycéryl-éther (2-AGE, ou noladin ether) possède une bien 

meilleure affinité pour CB1 que pour CB2. Cependant, il présente une activité intrinsèque 

légèrement inférieure à celle du 2-AG Savinainen 2001. Il provoque in vivo chez la souris la tétrade 

d’effets attendus de la part d’un agoniste CB1, à savoir l’hypothermie, l’hypomotilité, la 

catalepsie et l’antinociception Hanus 2001. 

 

Fig. 12 – Formule topologique du 2-AG (2-arachidonoylglycérol) et du 2-AGE (2-arachidonyl-glycéryl-

éther)  
Howlett 2002 

 

 

b) Les antagonistes et agonistes inverses 

i. Les diarylpyrazoles (Fig 13) 

 Le rimonabant (SR141716A) et le SR144528 sont les diarylpyrazoles les plus utilisés 

et étudiés, en tant qu’antagonistes respectivement des récepteurs CB1 et CB2. En effet, ils 

empêchent et réversent rapidement et efficacement les effets produits par des agonistes des 

récepteurs cannabinoïdes Rinaldi-Carmona 1994, 1998, Acquas 2000, Landsman 1997. 

 
2-arachidonyl-glycéryl-éther 
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Toutefois, des données indiquent qu’ils ne seraient pas seulement antagonistes de ces 

récepteurs, mais agonistes inverses, c'est-à-dire que leur action, en plus de neutraliser les 

effets des agonistes, entraine aussi l’apparition d’effets opposés à ceux obtenus par fixation 

des agonistes sur ces récepteurs Pertwee 1999, Bouaboula 1997, Coutts 2000, Portier 1999, MacLennan 1998, Pan 1998, 

Sim-Selley 2001, Ross 1999a, Rinaldi-Carmona 1998. D’après certaines études, cet agonisme inverse 

découlerait de l’inhibition de l’activité constitutive des récepteurs cannabinoïdes, même en 

l’absence de leurs agoniste Gessa 1997, 1998, Sim-Selley 2001.  

 

Fig. 13 – Formule topologique du rimonabant (SR141716A) et SR144528 
Howlett 2002

 

 

ii. Autres antagonistes des récepteurs cannabinoïdes  

 Deux autres antagonistes notables des récepteurs cannabinoïdes, bien que moins 

étudiés, sont un benzofuranne substitué, le LY32O135, et un aminoalkylindole : la 6-

iodopravadoline, ou AM630. 

 

- LY32O135 (Fig. 14)  

 C’est un antagoniste possédant une affinité très supérieure pour les récepteurs CB1 

que pour les récepteurs CB2, mais qui reste toutefois inférieure à celle du rimonabant Felder  
1998. Comme le rimonabant, il possède une activité d’agoniste inverse des récepteurs CB1 Felder 

1998, Christopoulos 2001. 

Pyrazol 

Rimonabant SR144528 
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-  

Fig. 14 - Formule topologique du LY32O135 
Howlett 2002 

 

- AM630 (Fig. 15) 

 L’AM 630 est un antagoniste/agoniste inverse spécifique des récepteurs CB2 Ross 1999b, 

avec une puissance inférieure à celle du SR144528. 

Il aurait aussi une certaine affinité pour les récepteurs CB1 pour lesquels il exercerait un 

faible effet agoniste. Cependant, il est difficile de distinguer les effets agonistes des récepteurs 

CB1 des effets antagonistes des récepteurs CB2 Pertwee 1996, 1999, Ross 1999a, Hosoata 1997a, 1997b, Landsman 

1998. 

 

Fig. 15 – Formule topologique de l’AM630 
Howlett 2002 
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c) Le cas particulier du CBD 

 Le cannabidiol (Fig. 16) possède une affinité beaucoup plus faible que celle du THC 

pour les récepteurs CB1 et CB2 Mechoulam 2007, Pertwee 2008. Ainsi, son action sur les récepteurs 

cannabinoïdes est majoritairement indirecte, puisqu’il agit comme modulateur allostérique des 

récepteurs CB1 (en se liant sur un site différent du site actif, il entraine des changements 

conformationnels qui diminuent l’activité du récepteur) Chung 2019, Laprairie 2015, Martinez-Pinilla 2017. 

En tant qu’inhibiteur des FAAH, le CBD potentialise l’action de l’AEA en inhibant sa 

dégradation dans la fente synaptique. L’AEA exerce donc son effet agoniste sur les récepteurs 

CB1, CB2 et TRPV1. Bisogno 2001. L’effet anxiolytique du CBD quant à lui, présent même en 

l’absence d’agoniste CB1, serait dû à un agonisme sur les récepteurs 5-HT1A Linge 2016, Resstel 

2009. 

 

Fig. 16 – Formule topologique du cannabidiol 
Howlett 2002 

 

d) D’autres molécules ont une action indirecte sur les récepteurs 

CB1/CB2 

 On peut citer notamment l’AM 404 (Fig. 17), métabolite du paracétamol et inhibiteur 

de la recapture de l’anandamide, ce qui explique, partiellement tout du moins, l’effet 

analgésique des spécialités contenant du paracétamol puisqu’il est antagonisé par 

l’administration de rimonabant Ottani 2006. La part de son caractère agoniste direct des 

récepteurs TRPV1 dans ses effets analgésiques reste encore à déterminer mais est à ne pas 

négliger Zygmunt 2000. 

Cannabidiol 



Fig. 17 – Formule topologique de l’

 

Le tableau 1 présente les ligands des récepteurs ca

propriétés respectives. 

 

 

Formule topologique de l’AM404 
Wikipedia - AM404 2010 

Le tableau 1 présente les ligands des récepteurs cannabinoïdes CB1 et CB2
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Ligands CB1 CB2 TRPV1 

Dihydropyrannes                                  

Cannabinoïdes 

"classiques" 

�9-THC Agoniste Antagoniste   
�8-THC Agoniste Antagoniste   
HU-210 Agoniste Agoniste   

Cannabinoïde atypique CP 55,940 Agoniste Agoniste   

Aminoalkylindoles 

Pravadoline Agoniste     
WIN 55,212-2 Agoniste Agoniste   

JWH-015   Agoniste   

AM630   
Antagoniste/Agoniste 

inverse 
  

Endocannabinoïdes 

Anandamide (AEA) Agoniste Agoniste Agoniste 
2-

arachidonoylglycérol        
(2-AG) 

Agoniste Agoniste   

2-arachidonyl-
glycéryl-éther (2-

AGE) 
Agoniste Agoniste   

Diarylpyrazoles 

Rimonabant 
(SR141716A) 

Antagoniste/Agoniste 
inverse 

    

SR144528   
Antagoniste/Agoniste 

inverse 
  

Benzofurane LY32O135 
Antagoniste/Agoniste 

inverse 
    

 

Ligands 
Effets indirects                                   

Effets sur d'autres récepteurs 
TRPV1 

Autres 
Cannabidiol 

Inhibition FAAH                                    
Modulateur allostérique CB1                        

Agoniste 5-HT1A 
  

AM404 Inhibition recapture AEA Agoniste 
 

Tab. 1 – Les ligands des récepteurs cannabinoïdes et leurs effets 
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2. Les voies de transduction activées par les récepteurs cannabinoïdes 

 Le mode d’action intracellulaire des cannabinoïdes est réduit dans cette rubrique aux 

effets engendrés par stimulation spécifique des récepteurs cannabinoïdes. Les effets liés à la 

stimulation d’autres récepteurs tels que les récepteurs vanilloïdes ne sont pas envisagés ici car 

non spécifiques. 

 

 Les récepteurs cannibinoïdes CB1 et CB2 sont des récepteurs à 7 domaines 

transmembranaires couplés à une protéine G. Ainsi la stimulation d’un récepteur active une 

protéine G, dont les sous-unités �i et �o et plus rarement �s (constitutives respectivement des 

protéines Gi, Go, et Gs) sont les éléments centraux de la majorité des voies de transduction 

ainsi amorcées Howlett 1995a, Pertwee 1997, 1999. 

Ces récepteurs ont une localisation très majoritairement pré-synaptique, et ont ainsi un rôle 

dans la modulation rétrograde du message nerveux Piomelli 2003
. 

 

a) La modulation de l’activité de l’adénylyl cyclase 

 L’effet inhibiteur des cannabinoïdes sur la production d’AMPc par des cellules 

exprimant naturellement des récepteurs CB1 et CB2 Howlett & Mukhopadhyay 2000, Pertwee 1997, et par 

des cellules exprimant des récepteurs CB1 et CB2 recombinants Felder 1994, Vogel 1993, Slipetz 1995, 

est inhibé par la toxine pertussique, ce qui révèle l’implication d’une protéine G de type Gi 
Howlett 1986, Felder 1994, Pacheco 1993, Vogel 1993. 

Cette voie de transduction, commune aux récepteurs CB1 Childers 1994, Howlett & Mukhopadyay 2000 et 

CB2 Felder & Glass 1995, Hillard 1999, mais son importance ne serait pas équivalente. Elle apparait 

comme centrale dans l’activation des récepteurs CB1, par les endocannabinoïdes, les 

phytocannabinoïdes et les cannabinoïdes de synthèse, tandis qu’elle constituerait une voie 

secondaire lors de la stimulation des récepteurs CB2. Ainsi, une étude a montré que des 

cellules exprimant naturellement des récepteurs CB2 (cellules de rate de souris et 

lymphocytes humains) sont peu sensibles à l’inhibition de synthèse d’AMPc induite par les 

cannabinoïdes. Pertwee 1997 

  

b) Régulation de l’ouverture des canaux ioniques 

i. Les canaux calciques voltage-dépendants 

 Une étude portant sur des segments d’artérioles cérébrales de chat a montré que les 

agonistes CB1 entraînaient une vasodilatation consécutive à l’inhibition de l’activité des 
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canaux calciques de type L, phénomène sensible à la toxine pertussique et au rimonabant 

(antagoniste CB1 sélectif) donc impliquant strictement les récepteurs CB1 et des protéines G. 
Gebremedhin 1999 

De même l’activation des récepteurs CB1 entraine une inhibition des canaux calciques de 

type N, par l’intermédiaire des protéines G Caulfield & Brown 1992, Mackie & Hille 1992, Felder 1993, Mackie 1993, 

Pan 1996.  

Sur des cellules transfectées n’exprimant que le récepteur CB2, ni l’AEA, ni le WIN 55,212 

(agonistes CB1 et CB2) n’ont pu produire une inhibition significative de l’entrée de calcium 

intracellulaire via les canaux de type Q/P. Felder 1995 

 

 Paradoxalement, l’application d’agonistes des récepteurs cannabinoïdes 

(methanandamide, WIN 55,212 et HU-210) induit sur certaines cultures cellulaires une 

augmentation rapide et transitoire des concentrations intracellulaires en calcium. Ce 

phénomène est bloqué par le rimonabant, ainsi que par la toxine pertussique et le U73122          

(1-[6-[[17�-3-Methoxyestra-1,3,5(10)-trien-17-yl]amino]hexyl]-1H-pyrrole-2,5-dione), un 

inhibiteur des phospholipases C. Cette voie de transduction impliquant les récepteurs CB1 

nécessite donc des phospholipases C recrutées par l’intermédiaire d’une protéine G Sugiura 1996, 

1997a, 1999. Ce phénomène est bloqué par l’application d’un inhibiteur des phospholipases C 

(U73122) et d’un antagoniste des récepteurs à l’inositol-triphosphate, la xestospongine C, 

suggérant une libération d’ions calcium depuis des compartiments intracellulaires sensibles à 

l’inositol triphosphate (IP3) tels que les citernes du réticulum.  

 

ii. Les canaux potassiques 

 L’activation des récepteurs CB1 stimule l’activité des canaux potassiques GIRK1, dits 

« Inward Rectifying Potassium Channels » (Canaux Potassiques de Rectification Entrante) sur 

des cellules exprimant des récepteurs CB1 recombinants, de manière dépendante des 

protéines G puisque sensible à la toxine pertussique Henry & Chavkin 1995, Mackie 1995 

De même on a pu noter une activation des canaux potassiques de type A, dûe à l’inhibition de 

leur phosphorylation par la PKA (protéine kinase AMPc-dépendante). En effet, la diminution 

de l’AMPc induite par les récepteurs CB1 (cf. supra) prévient l’activation de cette protéine 
Childers & Deadwyler 1996. 

Ainsi, l’activation des cascades de signalisation amorcées par les récepteurs CB1 conduit à 

une diminution des concentrations en potassium intracellulaire, une diminution du potentiel 

de repos du neurone, et donc une diminution de l’excitabilité neuronale. 
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 Ainsi, par son action significative sur les concentrations ioniques intracellulaires, le 

système endocannabinoïde paraît être un élément essentiel dans la modulation de l’excitabilité 

cellulaire, avec un effet très majoritairement inhibiteur sur la libération de neurotransmetteurs, 

bien que ses effets soient variables selon les cibles considérées et doivent encore être précisés. 

 

c) Contrôle de la survie cellulaire  

i. Modulation des FAK et MAPK  

 Les FAK (Focal Adhésion Kinases) sont des tyrosine-kinases activées par la 

phosphorylation d’un résidu tyrosine du site catalytique et dont l’activation et la surexpression 

conduisent à une inhibition de l’apoptose et donc à une augmentation du risque de 

développement de tumeurs Mehlen & Puisieux 2006, Calalb 1995.  

In vitro, les agonistes CB1 favorisent la phosphorylation des FAK, et donc leur activation. 

Puisque bloqué par le rimonabant et la toxine pertussique, ce mécanisme impliquant les 

récepteurs CB1 et les protéines G. Derkinderen 1996. Plus précisément, cette voie de transduction 

implique une inhibition de l’adénylyl-cyclase, et indirectement de la PKA, par les protéines 

Gi. En effet, le traitement de cellules exprimant des récepteurs CB1 par le 8-bromo-AMPc 

(activateur allostérique de la PKA) bloque l’activation des FAK engendrée par les 

cannabinoïdes alors que des inhibiteurs de la PKA en reproduisent les effets. 

Ainsi, l’inactivation de la PKA s’accompagne d’une augmentation des protéines tyrosine-

phosphorylées dont les enzymes FAK. 

 

 L’activité des MAP kinases p38 de cellules d’ovaire d’hamster de Chine exprimant 

CB1 Rueda 2000, et des cellules endothéliales de veine ombilicale humaines exprimant des 

récepteurs CB1 endogènes Liu 2000, est stimulée par l’exposition à des agonistes CB1 (�9-THC, 

AEA, methAEA 2-AG, CP 55,940, et HU-210), alors qu’elle est inhibée par l’application de 

rimonabant, de toxine pertussique, de wortmannine (inhibiteur des Phosphatidyl Inositol-3-

Kinases  PI3K) et de ras-farnesyltransferase inhibitor peptide (RFIP). Le mécanisme requis 

met donc en jeu les récepteurs CB1, des protéines G, les PI3 kinases et la protéine ras. 

Une autre étude a montré sur des cultures de cellules d’ovaire d’hamster chinois que 

l’activation des récepteurs CB1 par divers cannabinoïdes (le �9-THC, les endocannabinoïdes 

AEA et 2-AG et des cannabinoïdes de synthèse CP55,940, HU-210)) conduit à l’activation 

des JNK (c-jun N-terminal kinases) et de la MAPK p38, deux protéines impliquées dans le 

contrôle du cycle cellulaire et les mécanisme de l’apoptose, via un mécanisme dépendant des 
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récepteurs CB1 puisque bloqué par l’application d’un antagoniste CB1, le rimonabant, et 

indépendant du céramide. Rueda 2000. 

Une autre étude a montré sur des cultures cellulaires que l’application d’un agoniste des 

récepteurs cannabinoïdes, le WIN 55,212-2, sur des cellules de carcinome hépatocellulaire en 

culture entrainait l’arrêt du cycle cellulaire en phase G1 et donc l’arrêt de la prolifération 

cellulaire, via la régulation de l’activité de la kinase cycline-dépendante p27 et des p-ERK. Xu 

2015 

De même l’activité des MAPK p42/p44 est elle aussi stimulée par des agonistes CB1 (CP 

55,940, �9-THC, WIN 55,212-2, et HU-210) sur des cultures cellulaires exprimant des 

récepteurs CB1 recombinants Bouaboula 1995, et par le �9-THC et le HU-210. Ces MAPK 

inhibées par le rimonabant et la toxine pertussique Sanchez 1998, Guzman & Sanchez 1999.  

Il apparait que les cannabinoïdes engendrent une activation des MAPK impliquées dans la 

phosphorylation et l’activation de facteurs de régulation de la transcription de nombreux 

gènes impliqués dans la survie et la prolifération cellulaire. 

 

ii. Voies de transduction impliquant le céramide 

 Les céramides sont des lipides participant à de nombreuses voies de signalisation 

intracellulaire, notamment la différentiation, la prolifération et la mort programmée 

(apoptose). 

Ils peuvent être produits par divers mécanismes, deux d’entre eux étant l’hydrolyse de la 

sphingomyéline par une sphingomyélinase, conduisant à la formation directe de céramide et  

la libération de phosphocholine, et la synthèse de novo à partir de sérine et d’acide palmitique 
Hannun & Obeid 2008, Haimovitz-Friedman 1994. (Fig. 18) 

Les cannabinoïdes entrainent une activation des sphingomyélinases, et la libération 

consécutive de céramide Sanchez 2001.   
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Fig. 18 – Illustration de deux voies de synthèse du céramide, la synthèse de novo, et par l’action d’une 

sphingomyélinase. Adapté d’après 
Kogot-Levin & Saada 2014

. 

 

 Ainsi, après administration de THC, on peut observer sur des cultures cellulaires 

d’astrocytes Sanchez 1998a, Blazquez 1999 et de lignées de cellules de gliome C6 (GC-C6) Sanchez 1998b, 

Galve-Roperh 2000 une augmentation rapide des concentrations en céramide, avec un pic aux 

alentours de 15 minutes, attribuable à une stimulation de l’activité des sphingomyélinases. Ce 

mécanisme implique le récepteur CB1 et la protéine FAN (Factor Associated with Neutral 

sphingomyelinase activation), protéine initialement impliquée dans la signalisation cellulaire 

de l’apoptose induite par certains messagers tels que le TNF-� Ségui 2001. Les céramides 

obtenus agissent comme des effecteurs allostériques de nombreuses enzymes, dont certaines 

interviennent dans les cascades des MAP kinases (raf-1, MAPK p38, JNK, SAPK, ERK, 

MEK) et régulent selon le type cellulaire les activités de prolifération et différenciation 

cellulaire d’une part, et d’apoptose d’autre part, et dont d’autres, telles que les Carnitine-

Palmitoyl Transférases (CPT) mitochondriales, sont impliquées dans le métabolisme 

énergétique (Fig. 19). 

Etant donné la fonction biologique primordiale des astrocytes dans la délivrance de 

nutriments aux neurones, cette modalité de transduction cellulaire régulant simultanément le 
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renouvellement de ces derniers et leur activité métabolique conditionne indirectement le 

fonctionnement des neurones. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 19 – Voies de transduction impliquées dans le contrôle de la survie cellulaire par le système 

endocannabinoïde à travers la synthèse de céramide par hydrolyse de la sphingomyéline. 

 

Cependant, on observe après le pic initial des concentrations en céramide une nouvelle 

augmentation de ces concentrations, plus tardive (elle apparait après 2 à 3j, avec un pic à 5j 

lors d’administration pendant 7j Galve-Roperh 2000) et d’intensité très supérieure, cette fois-ci plus 

volontiers imputable à la stimulation de la synthèse de novo de céramide. Consécutivement à 

cette augmentation prolongée des concentrations en céramide par la synthèse de novo, on 

observe de façon privilégiée l’apoptose des cellules touchées Blazquez 2000. De plus, l’apoptose 

induite par le THC étant toujours présente même après application de rimonabant, ce 

mécanisme apparait comme au moins partiellement indépendant des récepteurs CB1. 

Il est cependant intéressant de noter que cette voie de transduction amorcé par les 

cannabinoïdes, bien qu’active chez des cellules modifiées, tumorales, telles que les cellules 
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GC-C6 (gliome), U373 MG (astrocytome) et N18 TG2 (neuroblastome), ne s’observe pas 

chez des populations cellulaires saines (astrocytes et neurones corticaux) de rat, même après 

une exposition prolongée à des cannabinoïdes Sanchez 1998b. 

Une étude d’Ismael Galve-Roperh Galve-Roperh 2000 a étudié l’effet antitumoral des cannabinoïdes 

in vivo après injection intracérébrale de cellules de gliome GC-C6 chez des rats. En l’absence 

de traitement, les rats inoculés ne survivaient pas plus de 18j (12 à 18j sur 15 individus). 

Trente rats (répartis en deux groupes de 15 individus) recevaient à partir du 12e jour du �9-

THC (500 à 2500 µg) ou du WIN 55,212-2 (50 à 250 µg) directement au site d’inoculation à 

une dose proportionnelle à la taille et l’agressivité de la tumeur déterminées après 

visualisation par IRM. La survie des groupes traités est significativement augmentée (P<0,01) 

pour 12 rats de groupe THC et 9 rats du groupe WIN, avec pour 3 rats du groupe THC et 5 

rats du groupe WIN une rémission totale, avec visualisation d’images compatibles avec un 

tissu cicatriciel fibreux à l’IRM. 

De même, pour exclure la participation d’un phénomène inflammatoire, l’administration de 

ces mêmes cannabinoïdes (THC 500 µg, WIN 55,212-2 50 µg) a prouvé son efficacité sur des 

tumeurs générées par inoculation sous-cutanée de cellules GC-C6 chez des souris 

immunitairement incompétentes. Pour prouver l’innocuité de ces administrations, cette équipe 

a par la suite administré par voie intracérébrale des doses allant jsuqu’à 2500 µg de THC et 

250 µg de WIN 55,212-2 pendant 7j à des rats, sans conséquence observable : aucun effet 

apoptotique observé sur les cerveaux sains, ni sur le tissu sain des rats avec gliome, aucune 

modification comportementale (coordination motrice, activité, prise de boisson et de 

nourriture), pas de modifications hématologiques ou biochimiques pendant les 7j du 

traitement ni pendant les 2 mois suivants.  

Ce phénomène d’apoptose provoquée par l’administration de cannabinoïdes n’est pas prévenu 

par l’administration de rimonabant SR141716A (antagoniste CB1) ou de SR 144528 

(antagoniste CB2) seuls, mais l’est par l’association des deux, suggérant un mécanisme médié 

par les deux récepteurs cannabinoïdes. On ne peut toutefois pas écarter l’existence et 

l’influence d’un autre récepteur sur des cellules très modifiées telles que des cellules 

tumorales. L’implication des récepteurs cannabinoïdes est renforcée par l’absence d’effets 

notables sur des cultures cellulaires de gliome dépourvues de récepteurs cannabinoïdes. 

L’effet pro-apoptotique des cannabinoïdes est aussi médié par une action directe du céramide 

sur le fonctionnement des mitochondries, puisqu’il perturbe le fonctionnement de la chaine 

respiratoire, stimule la production de radicaux oxygénés et conduit à une perméabilisation de 

la membrane externe et à une translocation possible du cytochrome c, concourant à 
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l’activation de la caspase 8, protéase impliquée dans le déroulement de l’apoptose. Kogot-Levin & 

Saada 2014. 

De plus, il est admis que des taux de céramide élevés sont inversement corrélés à la malignité 

des processus néoplasiques et à un pronostic moins favorable des astrocytomes humains. Riboni 

2002 

 

 Ainsi, les effets antitumoraux des cannabinoïdes ont été mis en évidence sur des 

cellules de gliome Galve-Roperh 2000, mais aussi des cellules de carcinome mammaire et 

prostatique humain Bifulco & Di Marzo 2002, des carcinomes cutanés, pulmonaires, mammaires, 

utérins, prostatiques, ainsi que des gliomes, neuroblastomes et épithéliomes thyroïdiens Guzman 

2003. Des dérivés quinones de THC, CBD et CBN ont montré une efficacité antitumorale sur 

divers types cellulaires tumoraux in vitro et in vivo
 Kogan 2004. Par contraste avec ces effets pro-

apoptotiques, les cannabinoïdes paraissent montrer des propriétés anti-apoptotiques sur des 

cellules saines gliales ou astrogliales Gomez del Pulgar 2002, Carracedo 2004, et oligodendrogliales Molina-

Holgado 2002. Cette protection serait médiée par une stimulation de la cascade PI3K/Akt, qui 

conduit à l’inhibition de la synthèse de facteurs pro-apoptotiques. Gomez del Pulgar 2002, Molina-Holgado 

2002 

Un autre intérêt des cannabinoïdes est leur capacité à inhiber la néovascularisation des 

tumeurs, effet prouvé sur les gliomes Blazquez 2003, et les carcinomes cutanés Casanova 2003 après 

injection intratumorale. 

 

 Les cannabinoïdes paraissent avoir un effet antiprolifératif intéressant sélectif sur les 

cellules cancéreuses, grâce à leur action sur les récepteurs CB1 et CB2, action dont les 

mécanismes restent encore à préciser. Néanmoins les modalités de transduction sont variées et 

impliquent plusieurs voies de signalisation dont celles impliquant les protéines ras/raf, les 

céramides et plusieurs MAP kinases dont les ERK, p38 et p27 et les JNK. 

Cependant, la plupart des études citées ci-dessus, n’offrent que des réponses partielles, ciblées 

sur un mécanisme, un type cellulaire, et de plus en conditions in vitro pour la plupart, malgré 

des résultats prometteurs obtenus in vivo 
Galve-Roperh 2000. Ainsi, de nouvelles études sont 

nécessaires pour préciser le rôle des cannabinoïdes (endogènes, puis exogènes) comme agents 

de régulation de la survie cellulaire, tant au sein de populations cellulaires saines que de 

cellules tumorales. 

 

 



43 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 20 – Voies de transduction impliquées dans l’action des cannabinoïdes sur les récepteurs CB1 et CB2. 

PLC : PhosphoLipase C, GIRK : Canaux potassiques de rectification entrante, IP3 : Inositol Triphosphate, 

AMPc : Adénosine MonoPhosphate cyclique, PKA : Protéine Kinase AMPc-dépendante, FAAH : Fatty Acid 

Amide Hydrolase, MAGL : MonoAcylGlycérol Lipase, SM : SphingoMyélinase, FAN : Factor Associated with 

Neutral sphingomyelinase activation, FAK : Focal Adhesion Kinase, MAPK : Mitogen-Associated Protein 

Kinase. 
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3. La neurolocalisation des récepteurs cannabinoïdes 

L’action des cannabinoïdes endogènes et exogènes est essentiellement médiée par leur liaison 

aux récepteurs cannabinoïdes CB1 et CB2, bien qu’une action sur d’autres récepteurs 

(récepteurs vanilloïdes par exemple) ait été mise en évidence. 

 

a) Les récepteurs CB1 

 Les récepteurs CB1 sont très fortement exprimés au sein des cellules du système 

nerveux central aussi bien que périphérique, bien qu’ils aient pu être mis en évidence dans des 

localisations beaucoup plus variées, comme dans certains endothéliums, l’utérus, ou dans les 

spermatozoïdes. 

 

i. Le cortex cérébral 

 Les récepteurs CB1 sont fortement présents dans certaines régions du cortex Herkenham 

1991, Tsou 1998, Mailleux et Vanderhaegen 1992, Matsuda 1993, Glass 1997, Egertova et Elphick 2000, qui participent aux 

fonctions cognitives que l’on qualifie de supérieures, telles que le langage, l’intégration et le 

traitement des informations sensorielles et spatiales, et le contrôle du mouvement volontaire. 

Ils sont particulièrement nombreux dans le cortex frontal, impliqué dans le langage, le 

mouvement volontaire, et l’expression des émotions, le gyrus cingulaire qui participe à la 

gestion des émotions, la concentration et l’attention, la prise de décisions, le conditionnement, 

associé un stimulus positif ou négatif, mais aussi la gestion de la douleur et de sa 

mémorisation, et le cortex moteur et somatosensoriel secondaire, et en quantités plus limitées 

dans le cortex somatosensoriel primaire Glass 1997. 

 L’expression des récepteurs CB1 dans le cortex est importante dans les interneurones 

sécrétant de la cholécystokinine (CCK), ce qui pourrait expliquer certains effets des 

cannabinoïdes, En effet c’est un neuropeptide dont l’action provoque une sensation de satiété 
Reidelberger 1994 et une diminution de l’ingestion alimentaire, parfois accompagnée de nausées 

(tout du moins lors d’administration IV Greenough 1998), ainsi que des manifestations d’anxiété 
Greenough 1998, Hebb 2005. Un rôle de la CCK dans la modulation de la réaction à la douleur est 

aussi suspecté, puisque la CCK diminue les effets antinociceptifs des opioïdes Faris 1993 tandis 

que ses antagonistes (tels que le proglumide et le lorglumide) les renforcent Hebb 2005, Wiesenfeld-

Hallin 2002, Kellstein & Mayer 1991. 
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Cependant, l’inverse n’est pas vrai : de nombreux neurones exprimant CB1 ne sécrètent pas 

de CCK. Marsicano & Lutz 1999 

 

Fig. 21 – Le lobe frontal du cortex cérébral 
Wikipedia - Frontal Lobe 2010 

 

ii. Le système limbique 

 Le système limbique est impliqué notamment dans les processus liés au comportement 

et aux émotions, ainsi que la formation de la mémoire à long terme.  

 

 L’hippocampe est une région du cerveau exprimant un grand nombre de récepteurs 

cannabinoïdes Herkenham 1991, Jansen 1992 mais cette expression varie fortement entre les différents 

sous-types d’interneurones considérés. Matsuda 1990, 1993, Mailleux & Vanderhaegen 1992   

 

Fig. 22 – L’hippocampe 
Zygote Body 2010 
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En effet, des études immunocytochimiques ont donné des résultats compatibles avec une 

expression des récepteurs CB1 sur les axones des basket cells situées au voisinage des cellules 

pyramidales Tsou 1998, 1999, Katona 1999, Egertova & Elphick 2000  

Les basket cells sont des interneurones inhibiteurs (neurones à GABA) que l’on retrouve 

notamment dans le cortex, l’hippocampe et le cervelet.Wang 2002, Bryne 2013 Ces interneurones 

forment des boucles de régulation, avec les cellules pyramidales par exemple : une cellule 

pyramidale (des  neurones excitateurs retrouvés en abondance dans le système nerveux central 

des mammifères) innerve via une synapse excitatrice une basket cell, qui à son tour forme une 

synapse inhibitrice avec la cellule pyramidale, formant ainsi une boucle de rétrocontrôle 

négatif permettant de limiter les dommages potentiels consécutifs à un emballement des 

stimulations excitatrices. Cobb 1995, Bryne 2013  

L’expression des récepteurs CB1 dans l’hippocampe serait d’ailleurs limitée aux 

interneurones sécréteurs de CCK. Tsou 1999, Katona 1999 

En effet, les études sont contradictoires sur l’expression des récepteurs CB1 par les cellules 

principales de l’hippocampe : des études par immunocytochimie et microscopie électronique 

n’ont pas montré la présence de récepteurs CB1 Katona 1999, 2000, Hajos 2000, Chen 2003 tandis que des 

études par hybridation in situ ont mis en évidence une faible expression au niveau de la 

couche des cellules pyramidales. Mailleux & Vanderhaegen 1992, Matsuda 1993, Marsicano & Lutz 1999 

Cependant, les agonistes et antagonistes des récepteurs CB1 (WIN 55,212-2 et le rimonabant 

SR141716A dans cet exemple) influencent la communication glutamatergique au sein des 

cellules pyramidales via un mécanisme indépendant des récepteurs CB1, puisque cet effet 

perdure chez des souris ayant subi un knock-out du gène codant pour les récepteurs CB1. Cet  

effet est donc possiblement médié par un autre récepteur aux cannabinoïdes Hajos 2001, Hajos & 

Freund 2002, comme un des récepteurs couplés aux protéines G GPR55, GPR118 ou GPR119 par 

exemple. 

Néanmoins, une délétion du gène codant pour le récepteur CB1 ciblée sur les cellules 

pyramidales au sein de l’hippocampe annule la protection contre la neurotoxicité prodiguée 

par les agonistes CB1, dans un modèle de crises provoquées par l’administration d’acide 

kaïnique (KA). Marsicano 2003  

 

 L’amygdale est grandement impliquée dans les mécanismes de réponse à la peur et au 

danger, réponse aussi bien comportementale que physiologique. Des études suggèrent aussi 

un rôle de l’amygdale dans les mécanismes de récompense et ainsi dans le renforcement 

positif et la dépendance. Murray 2009 
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Fig. 23 – L’amygdale 
Zygote Body 2010 

 

Les récepteurs CB1 dans l’amygdale sont principalement exprimés sur les boutons 

synaptiques des axones GABAergiques contenant de la CCK. McDonald & Mascagni 2001 

L’activation de ces récepteurs diminue entre autres la libération du GABA, limitant 

l’inhibition des cellules pyramidales glutamatergiques basolatérales. Katona 2001 Ce constat 

associé aux preuves du rôle du système endocannabinoïde dans la modulation des réactions de 

peur médiées au niveau de l’amygdale Marsicano 2002 participe à faire émerger un possible rôle 

des récepteurs CB1 de l’amygdale dans les phénomènes d’anxiété pouvant aller jusqu’à des 

épisodes de panique que l’on peut observer suite à la consommation de fortes quantités de 

cannabis. 

 

 Le système limbique est fonctionnellement relié et exerce une influence sur d’autres 

régions du cerveau, notamment le thalamus et l’hypothalamus, l’aire tegmentaire ventrale, le 

noyau accumbens, dans lesquelles des récepteurs cannabinoïdes sont aussi exprimés, bien que 

dans une moindre proportion.  

 

 Le thalamus a un rôle de relai entre les afférences sensorielles et les afférences 

motrices dont il assure l’intégration. Des études ont montré une faible expression des 

récepteurs CB1 dans le thalamus Jansen 1992, Matsuda 1993, Glass 1997, Egertova & Elphick 2000, notamment 

dans le noyau antérodorsal et le noyau réticulé Herkenham 1991, Mailleux & Vanderhaegen 1992, Tsou 1998. 

  L’hypothalamus assure, avec l’hypophyse à laquelle il est structurellement et 

fonctionnellement relié, la régulation de nombreuses fonctions telles que la thermorégulation,  
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les mécanismes de la faim, le contrôle du rythme circadien et des cycles de reproduction. Une 

expression modérée des récepteurs CB1 a pu être mise en évidence Tsou 1998, cohérente avec les 

effets orexigènes et hypothermisants connus des agonistes cannabinoïdes.  

Dans l’hypothalamus, certaines données suggèrent un couplage plus important des récepteurs 

CB1 aux protéines G, malgré une expression relativement faible en comparaison à d’autres 

zones du cerveau. Breivogel 1997 

 

Fig. 24 – Le thalamus 
Zygote Body 2010 

 

 Le noyau accumbens et l’aire tegmentaire ventrale sont impliqués dans les circuits 

de la récompense, d’accoutumance/dépendance, ainsi que du plaisir et de la motivation, à 

travers l’activité de neurones dopaminergiques. Des afférences glutamatergiques (corticales 

notamment) se projettent sur le noyau accumbens et stimulent l’activité des neurones 

GABAergiques qui contrôlent la libération de dopamine par les neurones de l’aire tegmentaire 

ventrale. Les récepteurs CB1 sont exprimés au niveau de ces afférences glutamatergiques Robbe 

2001 ainsi que par les neurones GABAergiques du noyau accumbens se projetant sur l’aire 

tegmentaire ventrale Szabo 2002, mais n’ont pas été mis en évidence au sein des neurones 

dopaminergiques de l’aire tegmentaire se projetant entre-autres sur le noyau accumbens 
Herkenham 1991, Tsou 1998. La libération de dopamine par les neurones tegmentaires au niveau du 

noyau accumbens Tanda 1997 serait ainsi une conséquence directe et indirecte de l’activation des 

récepteurs cannabinoïdes CB1 : à travers la modulation de l’activité glutamatergique et 

GABAergique au niveau du noyau accumbens, les agonistes CB1 diminueraient l’activité des 

neurones à GABA, levant ainsi l’inhibition exercée sur les neurones dopaminergiques 

tegmentaires Szabo 1999, 2002, participant ainsi à la sensation de plaisir et le renforcement positif 

provoqués par la consommation de cannabis. Riegal 2003 
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 Fig. 25 – Le noyau accumbens et l’aire tegmentaire ventrale 
Denis Paquet (2002) Le cerveau à tous les niveaux! LES 

CENTRES DU PLAISIR 

iii. Les ganglions de la base et la substantia nigra 

 La substantia nigra est constituée de deux parties, la pars reticulata (SNr) et la pars 

compacta (SNc).  

La pars reticulata possède une activité tonique inhibitrice (neurones à GABA), inhibant 

l’activité inhibitrice sur le mouvement des ganglions de la base, avec des boucles de down-

régulation via les afférences glutamatergiques du noyau-sous-thalamique. La SNr a aussi un 

effet inhibiteur sur l’activité dopaminergique de la SNc.  

La pars compacta possède un rôle majeur dans le contrôle moteur via les neurones 

dopaminergiques nigraux. Une étude montre que la destruction de la SNc chez des rats induit 

une augmentation chronique significative de l’activité motrice Hodge & Butcher 1980.  

 

 Cependant, le contrôle sur le mouvement exercé par la substantia nigra est indirect : la 

pars compacta produit des efférences excitatrices sur le striatum. Ce noyau contrôle, par des 

afférences GABAergiques (donc inhibitrices) le pallidus qui a un tonus de base inhibiteur sur 

le noyau sous-thalamique à l’origine de la motricité volontaire (initiation du mouvement) par 

les voies thalamocorticales.  

Ainsi l’activation de neurones du pallidus a un effet inhibiteur, alors que le striatum a un effet 

de désinhibition sur le noyau sous-thalamique. 

 

 Une expression notable des récepteurs CB1 a pu être mise en évidence par 

autoradiographie dans les ganglions de la base, de même que dans la substantia nigra Herkenham 
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1991, mais par hybridation in situ, l’expression paraît plus précisément localisée sur les medium 

spiny neurons, neurones GABAergiques du striatum, qui projettent entre autres sur la 

substantia nigra Matsuda 1993, Julian 2003, et on retrouve finalement peu d’ARNm codant pour les 

récepteurs CB1 dans les neurones du pallidum et de la substantia nigra Matsuda 1993, Julian 2003. 

Dans ces deux structures les récepteurs CB1 mis en évidence par autoradiographie sont 

localisés sur les boutons synaptiques des axones qui projettent sur ces structures plutôt que sur 

les neurones qui les constituent. Tsou 1998, Egertova & Elphick 2000 

L’expression des récepteurs CB1 est très importante au niveau de la pars reticulata, tandis 

qu’elle est négligeable au niveau de la pars compacta et absente des neurones 

dopaminergiques nigraux Matsuda 1993, Julian 2003. Il a été prouvé que les neurones 

glutamatergiques du noyau sous-thalamique projetant sur la substantia nigra possèdent eux 

aussi des récepteurs CB1 Mailleux & Vanderhaegen 1992, Sanudo-Pena et Walker 97, Sanudo-Pena 99b. 

 

 En conséquence, l’utilisation d’agonistes CB1 entraine la levée des boucles 

d’inhibition excercées par les neurones de la SNr sur les neurones des ganglions de la base et 

les neurones de la SNc, et par les neurones du striatum sur le pallidus et indirectement sur les 

neurones du noyau sous-thalamique. 

Ainsi, la désinhibition de la SNc et le renforcement du tonus inhibiteur du pallidus et des 

ganglions de la base provoqués par des agonistes CB1 conduisent à une baisse de motricité, 

supposition cohérente avec les effets myorelaxants et d’hypomotricité connus des 

cannabinoïdes.  

 

Fig. 26 – La substantia nigra 
Zygote Body

 
2010
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Fig. 27 – Régulation de la motricité volontaire par la Substantia Nigra. Effets des agonistes CB1 (en 

rouge). Présence de récepteurs CB1 dans les noyaux soulignés. 

Glu : glutamate, GABA : Acide Gamma Amino Butyrique 

 

iv. La Substance Grise Périaqueducale et les circuits de la 

douleur 

 La substance grise périaqueducale (SGP) joue un rôle majeur dans la modulation de la 

perception douloureuse, à travers la production et la libération d’enképhaline. 

Une stimulation de la SGP entraine une libération d’enképhaline par les noyaux du raphé, 

entrainant la libération de sérotonine par ces neurones au niveau de la corne dorsale de la 

moëlle spinale, ce qui stimule des interneurones inhibiteurs GABAergiques et 

enképhalinergiques, et bloque ainsi la transmission du message nerveux nociceptif par les 

fibres nerveuses A� et C. Basbaum & Fields 1978  

Ainsi, l’expression modérée des récepteurs CB1 par les neurones GABAergiques afférents à 

la SGP explique l’action analgésique centrale des agonistes CB1. 
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v. La moëlle allongée  

 Contrairement aux récepteurs opioïdes, l’expression des récepteurs CB1 est 

globalement assez faible dans la moëlle allongée, notamment dans les centres respiratoires 
Herkenham 1991, Tsou 1998, ce qui est cohérent avec la faible létalité observée lors de la 

consommation de fortes doses de phytocannabinoïdes (cannabis) Robson 2001. Cependant, une 

plus forte expression est à souligner dans les noyaux associés au vomissement Van Sickle 2001. 

Ainsi on trouve des récepteurs CB1 en quantités non négligeables dans l’area postrema, le 

noyau du tractus solitaire et le noyau moteur dorsal du nerf vague, ce qui pourrait expliquer la 

puissante action antiémétique des cannabinoïdes Van Sickle 2001, 2003. 

vi. Dans le cervelet  

 Le cervelet n’est pas à l’origine des mouvements, mais participe à la coordination et la 

synchronisation des mouvements, après intégration des différentes afférences sensorielles et 

motrices. 

 

Fig. 28 – Le cervelet 
Zygote Body 2010 

 

Certaines études par autoradiographie ou immunohistochimie ont montré une expression des 

récepteurs CB1 dans la couche moléculaire, tandis que des études par hybridation in situ ont 

montré une expression au niveau de la couche des cellules granulaires Matsuda 1990, Herkenham 1991, 

Glass 1997, Tsou 1998, Egertova & Elphick 2000. Cependant, peu de résultats sont en faveur d’une expression 

par les cellules de Purkinje. Matsuda 1990 

Ces résultats et ceux obtenus par des études fonctionnelles indiquent une expression par les 

fibres ascendantes (climbing fibers) et les fibres parallèles, ainsi que par les basket-cells, 

notamment au niveau des synapses avec les cellules de Purkinje, qui pourrait rendre compte 

des effets négatifs sur la coordination motrice des agonistes CB1. 



53 

 

D’autres études ont montré que les afférences glutamatergiques et GABAergiques sur les 

cellules de Purkinje sont sujettes à un contrôle par les cannabinoïdes Kreitzer & Regehr 2001, Maejima 

2001, Diana 2003, Kreitzer 2002, Brenowitz & Regehr 2003. Malgré une action majoritairement via des 

récepteurs CB1 pré-synaptiques, une expression somatique des récepteurs CB1 par des 

cellules de Purkinje a aussi été mise en évidence Kreitzer 2002, ainsi la libération 

d’endocannabinoïdes par les cellules de Purkinje provoque une diminution de la transmission 

par les basket-cells, à travers l’activation de canaux potassiques somatiques. 

 

vii. Dans la moelle spinale  

 Puisque l’efficacité analgésique des agonistes CB1 par voie intrathécale a été prouvée 

dans de nombreux modèles de douleur, il n’est pas étonnant de trouver des récepteurs CB1 

dans des régions de la moëlle spinale impliquées dans le traitement de la douleur, comme la 

corne dorsale, la lamina X1 et le funiculus dorsolatéral Farquhar-Smith 2000, Sanudo-Pena 1999a, Dogrul 2003. 

L’expression des récepteurs a été prouvée dans les cellules du ganglion de la racine dorsale 
Hohmann 1999, Bridges 2003, Hohmann & Herkenham 1999b. 

Ainsi, les cannabinoïdes inhibent la libération de glutamate par les afférences de la lame I de 

la corne dorsale et la portion interne de la lame II Farquhar-Smith 2000, de manière CB1-dépendante 

car inhibée par le rimonabant Jennings 2001, Morisset & Urban 2001. 

Les récepteurs CB1 seraient exprimés primairement par les interneurones médullaires Farquhar-

Smith 2000. Une étude a montré une diminution de 50% de cette expression après rhizotomie 

dorsale. On peut en déduire que 50% de ces récepteurs sont exprimés sur les afférences 

primaires, et les 50% restants sur les interneurones et les voies descendantes. Hohmann 1999 

 

viii. Dans le système nerveux périphérique  

 L’expression périphérique des récepteurs CB1 dans le système nerveux périphérique a 

été prouvée par de nombreuses études : ainsi la ligature du nerf sciatique provoque 

l’accumulation des récepteurs CB1 proximalement à la ligature. On peut donc supposer un 

transport de ces récepteurs après leur synthèse vers les extrémités distales Hohmann & Herkenham 

1999a 

                                                 

 
1 Les lames (I à X) sont des portions de la substance grise médullaire, définies par Bror Rexed dans les années 
1950 
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De même des doses très inférieures aux doses efficaces par voie systémique, administrées de 

manière périphérique ont un effet analgésique, suggérant aussi la présence de ces récepteurs 

ailleurs que dans le système nerveux central. Caligliano 1998 

Néanmoins, la localisation exacte des ces récepteurs reste encore peu étudiée et donc 

inconnue. 

 

ix. Dans le système nerveux entérique 

 L’expression des récepteurs CB1 a été prouvée dans le système nerveux entérique 
Pertwee 2001, Pinto 2002, et est cohérente avec le constat selon les effets inhibiteurs des 

cannabinoïdes sur la motilité intestinale Shook & Burks 1989, Izzo 1999. 

Une étude basée sur des iléum de cochon d’inde a montré que les récepteurs CB1 sont 

essentiellement localisés au niveau des motoneurones cholinergiques myentériques Coutts 2002. 

On peut en déduire que leur activation entraîne l’inhibition de la sécrétion d’acétylcholine par 

ces neurones, et donc une diminution de la contraction des fibres musculaires longitudinales.  

 D’autres neurones tels que les neurones submucosaux cholinergiques et non 

cholinergiques expriment également des récepteurs CB1. La diminution du péristaltisme 

intestinal liée à l’administration d’agonistes CB1 impliquerait également ce type de neurones 
Adami 2002, Izzo 1998, MacNaughton 2004, Tyler 2000.  

Des récepteurs CB1 ont aussi été mis en évidence sur certaines afférences vagales, où leur 

expression diminuée lors de l’ingestion alimentaire et par la CCK sécrétée durant l’avancée 

du bol alimentaire dans le tractus intestinal est compatible avec l’accélération de la motricité 

intestinale requise au cours de la digestion des aliments Burdyga 2004. 

 La vasodilatation induite par les cannabinoïdes a été prouvée sur des artérioles 

mésentériques de souris, et bien que partiellement liée à l’activation des récepteurs CB1, elle 

est conservée chez des souris ayant subi un knock-out pour les gènes codant pour les 

récepteurs CB1 et CB2. Il apparait donc qu’un autre mécanisme médié par un troisième 

récepteur aux cannabinoïdes existe. Jarai 1999 
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b) Les récepteurs CB2 

 Les récepteurs CB2 ont été découverts et isolés plus tardivement.  Leur expression a 

longtemps été considérée comme limitée à des cellules du système immunitaire, mais plus 

récemment des études ont mis en évidence une expression de ces récepteurs au sein de 

populations de microglies en conditions inflammatoires. 

 

i. La répartition des récepteurs CB2 dans l’encéphale et les 

organes lymphoïdes 

 On a longtemps pensé que l’expression des récepteurs CB2 était limitée aux cellules 

du système immunitaire et aux organes lymphoïdes : macrophages spléniques, lymphocytes 

B, T,  et natural killers (NK), neutrophiles. Galiègue 1995 Plus récemment, des études ont montré 

leur expression in vitro sur des cultures cellulaires de microglies de rat Facchinetti 2003, de souris 
Walter 2003, et humaines Klegeris 2003, ainsi que sur différentes lignées de cellules gliales en culture 

in vitro Walter 2003, Klegeris 2003, Carrier 2004. Cependant on ne peut pas exclure que l’expression des 

CB2R mise en évidence sur ces cultures cellulaires soit liée à l’excitotoxicité induite par les 

conditions expérimentales et la manipulation des cellules. Carrier 2004 

D’après certaines études, seuls certains types de microglies expriment CB2 dans le SNC 

humain. Des études par immunohistochimie ont montré que les seules cellules gliales 

exprimant CB2 sont les macrophages périvasculaires dans le cerveau sain, et les microglies 

activées lors d’atteintes neuroinflammatoires. En effet, l’expression des récepteurs CB2 est 

particulièrement forte à proximité des zones inflammatoires que l’on retrouve dans certaines 

formes de neurodégénération, telles que les plaques beta-amyloïde de la maladie d’Alzheimer 

ou les infiltrats lymphoïdes que l’on retrouve dans l’encéphalite induite par l’infection 

clinique par le virus de l’imunodéficience simienne (SIVE) Benito 2003, 2005.  

On peut donc suspecter l’implication des récepteurs CB2 dans des processus 

neuroinflammatoires, bien que leur rôle précis soit encore à préciser : suite à l’activation de 

ces récepteurs, des effets pro-inflammatoires comme anti-inflammatoires ont été décrits, avec 

une influence significative sur le sécrétion de médiateurs inflammatoires Klegeris 2003, ainsi que 

sur la prolifération Carrier 2004, et la migration cellulaire  Walter 2003. 

 

ii. Dans la moëlle spinale 

 Les agonistes CB2 ont prouvé leur effet analgésique dans des modèles de douleur 

neuropathique et inflammatoire Ibrahim 2003, Nackley 2003, Hohmann 2004, malgré peu de preuves d’une 
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expression des récepteurs CB2 dans la moëlle spinale saine Buckley 1998. Cependant, de même 

que dans les populations microgliales, cette expression est stimulée par des lésions nerveuses 

et le développement d’un état neuropathique. Zhang 2003 

Néanmoins, cette expression n’est pas stimulée dans des modèles de douleur inflammatoire, 

malgré l’efficacité des agonistes CB2 comme analgésiques dans ces modèles. On peut ainsi 

suspecter une implication majeure des récepteurs CB2 périphériques lors d’états 

inflammatoires, au détriment des récepteurs CB2 médullaires.  

 

 Le tableau 2 présente les principaux sites d’expression des récepteurs CB1 et CB2 

ainsi que les effets correspondants reliés à des stimulations agonistes. 

 

CB1 Effets d'une stimulation agoniste 

Cortex cérébral frontal 
Altération du langage, de la motricité volontaire, des 

émotions et de l'ingestion alimentaire 

Système limbique 

Hippocampe (basket 

cells) 
Régulation négative des stimulations excitatrices 

Amygdale 
Régulation positive des stimulations excitatrices, 

anxiété, renforcement positif 

Thalamus   
Hypothalamus Hypothermie, effets orexigènes 

Noyau Accumbens / 

Aire Tegmentaire 

Ventrale 

Sensation de plaisir, renforcement positif 

Ganglions de la base et substantia nigra Hypomotricité, myorelaxation 

Substance Grise Périaqueducale Analgésie 

Moelle allongée (centres du 

vomissement) 
Effets antiémétiques 

Cervelet Incoordination motrice 

Moelle spinale Analgésie 

Système nerveux périphérique Analgésie 

Système nerveux entérique Diminution de la motilité intestinale 

   
CB2 Effets d'une stimulation agoniste 

Cellules inflammatoires 
Lien avec les états inflammatoires et dgénératifs 

Microglies de l'encéphale 

Moelle spinale Analgésie 

 

Tab. 2 – Neurolocalisation des récepteurs cannabinoïdes et effets biologiques de stimulations agonistes 
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Partie 3 : Pharmacologie des cannabinoïdes et applications 

cliniques potentielles 

 
1. La pharmacologie des cannabinoïdes 

 Les cannabinoïdes sont des composés extrêmement lipophiles, ce qui a des 

implications notables sur leur pharmacologie, notamment sur la phase d’absorption, et les 

applications médicales que l’on peut en tirer. Un important stockage dans le tissu adipeux 

avec un relargage progressif est aussi à prendre en compte lors d’utilisation au long terme. 

 

a) L’absorption des cannabinoïdes 

i. Le cannabis inhalé  

 La voie inhalée est la voie très majoritairement utilisée chez l’Homme, puisque c’est 

celle qui permet une absorption rapide et efficace, qui induit une exposition presque 

immédiate du système nerveux central aux cannabinoïdes Benowitz 1990. 

En effet, la structure histologique des alvéoles pulmonaires et de la barrière alvéolo-capillaire, 

optimisée pour favoriser l’hématose, permet de fait une excellente diffusion des xénobiotiques 

administrés par voie inhalée : en plus de la structure très allongée des pneumocytes, la 

membrane basale de ces derniers se confond avec celle des capillaires sanguins, diminuant 

encore l’épaisseur de la barrière. Bourgès-Abella 2008 Ainsi, l’épaisseur à traverser entre l’alvéole et 

les capillaires sanguins varie de 0,5 à 2 µm, quand, à titre de comparaison, le diamètre des 

capillaires sanguins est généralement de l’ordre de 5 à 10 µm. (Fig. 29) 

 
Fig. 29 – Structure histologique de la barrière alvéolocapillaire. D’après N. Bourgès-Abella « Le lobule 

pulmonaire », cours magistral d’histologie, 2008 
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Ainsi le pic plasmatique est inferieur à celui obtenu par voie intraveineuse mais le profil des 

concentrations plasmatiques est similaire. Ohlsson 1980, 1982 

La biodisponibilité est généralement très bonne mais extrêmement variable selon les 

individus : ainsi les études montrent une biodisponibilité allant de 2 à 56% Agurell & Leander 1971, 

Agurell 1986, Huestis 1992 dépendant du nombre d’inhalations, de leur durée, de leur espacement, de 

leur volume et du temps passé à retenir la fumée dans les poumons ( hold time ) Ohlsson 1982, 

Azorloza 1992, Heisman 1989, Peres-reyes 1990. Ainsi, la biodisponibilité observée est significativement 

supérieure chez un consommateur régulier comparativement à un consommateur occasionnel 

(respectivement 23 ± 16% et 10 ± 7% dans l’étude de J-E Lindgren Lindgren 1981). 

De même, de nombreux paramètres indépendants du consommateur, tels que la dégradation 

des cannabinoïdes par pyrolyse, les pertes dans la fumée expirée et dans celle dégagée par la 

cigarette lors de l’inhalation, influencent grandement la quantité de THC absorbée en 

comparaison de la quantité initialement présente dans la cigarette. 

 

 Une étude de Marilyn A. Huestis étudiant la phase d’absorption du THC chez 6 hommes 

consommateurs de marijuana après consommation d’une cigarette contenant 1,75% ou 3,55% 

de THC, ou un placebo n’en contenant pas, selon un protocole contrôlé par ordinateur : 2 

secondes d’inhalation, 10 secondes de hold time, et un temps de 72 secondes entre deux 

inhalations, pour un total de 8 inhalations sur une période de 11,2 minutes, et des prises de 

sang régulières via un cathéter veineux et une pompe, ainsi qu’un suivi de plusieurs variables 

physiologiques (fréquence cardiaque, température, pression artérielle) a montré que le THC 

était déjà détectable dès la première inhalation dans le sang des individus des deux groupes 

consommant les cigarettes contenant du THC, confirmant l’absorption très rapide de ce 

composé, avec des pics plasmatiques 9 minutes après avec des concentrations de 84,3 µg/L 

[50-129] et de 162,2 µg/L [76-267] respectivement en fonction de la quantité initiale contenue 

dans la cigarette (Fig. 30). La différence entre les deux groupes exposés au THC est 

statistiquement significative. On peut constater une grande variabilité interindividuelle de ces 

concentrations, imputable à des différences dans le volume inhalé, paramètre non contrôlé 

dans cette étude Huestis 1992b. Cette variabilité est observée lors d’études sur la consommation 

des drogues inhalées dont la nicotine. En outre, il apparait que les consommateurs dépendants 

appliquent un volume d’inhalation décroissant entre le début et la fin de la consommation 

d’une cigarette.  
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Fig. 30 – Concentrations plasmatiques moyennes en �
9
-THC pendant la consommation d’une cigarette 

contenant de la marijuana à 1,75% et 3,55% de THC. Les courbes représentent les concentrations 

moyennes des 6 sujets. Le THC n’était pas détectable dans le sang des individus fumant les cigarettes 

placebo. Chaque inhalation, dont le début est indiqué par une flèche sur le graphique, consistait en 2 

secondes d’inhalation, 10 secondes de hold time, et 72 secondes d’expiration et de pause. Du sang était 

collecté en continu par une pompe à prélèvement et analysé par chromatographie en phase gazeuse et 

spectrométrie de masse. 
Huestis 1992b 

 

Fig. 31 – Courbes représentant l’évolution de la concentration plasmatique en THC en fonction du temps 

pour 6 individus après consommation d’une cigarette contenant 3,55% de THC. 
Huestis 2007 

(d’après Huestis 

1992a) 
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Après le pic plasmatique les concentrations diminuent rapidement. Ainsi, 15 et 30 minutes 

après la fin de la consommation de la cigarette, les concentrations plasmatiques sont 

respectivement de 60% et 20% de celles atteintes lors du pic, pour être inférieures ou égales à 

5µg/L après 2h.  

Une augmentation significative de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle, ainsi 

qu’une hypothermie elle aussi significative ont été mises en évidence pendant plusieurs 

heures après la consommation. 

Ces profils pharmacocinétiques et ces effets secondaires (la tachycardie induite tout du moins) 

sont cohérents avec les observations d’autres études Perez-Reyes 1982, et se retrouvent avec 

d’autres voies d’administration comme la voie orale Perez-Reyes 1973. 

Cette variabilité importante dans les concentrations plasmatiques se retrouve dans toutes les 

études qui se sont intéressées à la pharmacologie du cannabis fumé : ainsi une étude sur 6 

individus a montré des concentrations plasmatiques après une cigarette contenant 1% de THC 

allant de 45,6 µg/L à 187,8 µg/L Perez-Reyes 1981. 

Quelque soit le protocole d’inhalation adopté, les études réalisées soulignent la grande 

variabilité des réponses plasmatiques individuelles. 

 

Ainsi le THC contenu dans une cigarette est détectable dans le sang dès la première 

inhalation, ce qui explique en grande partie la popularité de la voie inhalée, puisque c’est celle 

qui permet la meilleure titration des effets et la meilleure biodisponibilité, malgré une 

variabilité inter-individuelle très importante.  

Cependant, la consommation de cannabis dans une cigarette présente tous les effets négatifs 

connus de la combustion et l’inhalation de fumée. Mais récemment, de nouveaux modes de 

consommation, avec l’aide de vaporisateurs permettant de chauffer les produits sans les 

brûler, se démocratisent, paraissant être une alternative plus saine à la combustion. Gieringer 2004 

 

 Malheureusement, l’administration inhalée des cannabinoïdes, bien que représentant le 

mode de consommation le plus plébiscité chez l’Homme, est peu transposable en médecine 

vétérinaire. 

 

ii. La voie orale 

 La voie orale est le mode d’administration le plus répandu et le plus facile à mettre en 

œuvre par les propriétaires d’animaux parmi les traitements vétérinaires. Cependant, nous 
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allons voir qu’elle est finalement peu pertinente, ou en tout cas très perfectible dans le cas des 

cannabinoïdes. 

Les cannabinoïdes sont des composés extrêmement lipophiles : ainsi le THC a un coefficient 

de partage octanol/eau compris entre 6000 et 9.106 selon la méthode utilisée Harder & Rietbrock 1997. 

L’absorption par voie orale est donc beaucoup plus lente que par voie inhalée, et induit un 

risque plus important de surdosage chez l’Homme, par consommation de quantités mal 

estimées ou volontairement importantes. 

Cette absorption ralentie et la lipophilie de ces composés sont à l’origine d’un pic plasmatique 

beaucoup plus faible (donc une biodisponibilité plus basse) et retardé (plusieurs heures après 

la prise, contre quelques secondes après la première bouffée par voie inhalée) Law 1984, Ohlsson 

1980, McGilveray 2005. Cependant l’absorption est extrêmement variable selon de nombreux 

paramètres comme la prise avec un repas ou à jeûn, une vitesse variable de métabolisation et 

d’excrétion, le substrat utilisé... Perez-Reyes 1973 

Dans l’étude de Mario Perez-Reyes ont été comparés différents paramètres pharmacologiques 

après administration d’une dose de 35 mg de THC dans différents substrats chez 40 hommes 

consommateurs de marijuana : capsules en gélatine contenant de l’éthanol, de l’huile de 

sésame, une émulsion avec du glycocholate de sodium, du glycocholate de sodium et de 

l’éthanol, ou une émulsion avec du Tween-80 (ou polysorbate 80, un agent tensioactif utilisé 

dans l’industrie agro-alimentaire comme émulsifiant). Certains composés (ici le glycocholate 

de sodium et l’huile de sésame) permettent d’obtenir un pic plasmatique plus important et 

plus précoce. Perez-Reyes 1973 

La voie orale implique aussi, contrairement à la voie inhalée, un métabolisme de premier 

passage hépatique, avec une oxydation du THC, générant le 11-OH-THC (parfois considéré 

comme plus psychoactif que le THC) puis le 11-nor-9-carboxy-THC ou THC-COOH, inactif. 

Le cycle entéro-hépatique et l’excrétion de ces métabolites dans la bile sont à l’origine d’un 

nouveau pic plasmatique jusqu’à 8h après ingestion. 

 La biodisponibilité par voie orale est très inférieure à celle par voie inhalée, ainsi 

Ohlsson trouve une biodisponibilité de 6 ± 3% [4-12] (contre 18 ± 6% [8-24] par voie 

inhalée), pour un pic plasmatique compris entre 4 et 11 µg/L, très inférieur aux valeurs 

obtenues par voir inhalée, et atteint entre 60 et 90 min après ingestion pour la plupart des 

individus, deux individus ayant tout de même présenté un pic plasmatique entre 240 et 300 

minutes. Ohlsson 1980. J.A. Lile a obtenu des résultats similaires, et a mis en évidence une 

variabilité encore une fois très importante entre les individus, et plus marquée à des doses 

supra-thérapeutiques : les pics plasmatiques, caractérisés par la concentration maximale 
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plasmatique Cmax après ingestion de 90 mg de THC étaient compris entre 9,0 et 127,1 µg/L, 

avec un Tmax (soit le temps d’obtention de Cmax après administration) compris entre 1 et 12h 

pour des doses de 75 et 90 mg. Lile 2013 

Cette faible biodisponibilité par voie orale est probablement consécutive à la destruction 

d’une partie des cannabinoïdes dans l’environnement acide de l’estomac, ainsi qu’au premier 

passage hépatique et la métabolisation du THC préalable à la distribution vers le SNC lors de 

consommation orale. 

 Les effets « ressentis » sont identiques mais à des degrés différents selon la voie 

d’administration : ainsi pour les sujets ayant consommé du cannabis par voie inhalée, la 

sensation d’intoxication était considérée comme forte pour des concentrations plasmatiques 

supérieures à 9 µg/L, contre 2 à 4 µg/L après consommation par voie orale. Cela serait lié à la 

métabolisation plus importante du THC en 11-OH-THC par le foie, composé qui serait plus 

psychoactif que le THC, avec des effets  estimés comme environ 20% plus intenses dans une 

étude de L.E. Hollister Hollister 1974. 

Aux Etats-Unis, une formulation orale de THC synthétique (le dronabinol) sous forme de 

gélules est disponible comme antiémétique et orexigène et utilisé notamment dans le cadre de 

protocoles de chimiothérapie et du syndrôme de dépérissement (ou wasting-syndrome) 

associé au SIDA. 

 

 La voie orale entraine donc un délai prolongé d’apparition des effets recherchés 

comme indésirables, une Cmax diminuée et retardée, avec le plus souvent l’apparition de 2 pics 

plasmatiques dont l’un résulterait d’un cycle entérohépatique, et des effets plus durables.  

 

iii. La voie buccale transmuqueuse et sublinguale  

 Ces voies d’administration permettent une diffusion directe dans la circulation 

générale en évitant le passage digestif et le premier passage hépatique.  

Ainsi, le Sativex, un spray buccal contenant du THC et du CBD en quantités similaires 

possède une autorisation de mise sur le marché en Amérique du Nord et dans certains pays 

européens comme traitement d’appoint analgésique et antispaspodique chez des patients 

atteints de sclérose en plaques (SEP) et insuffisamment soulagés par les traitements 

conventionnels. 

La biodisponibilité par cette voie d’administration est supérieure à celle obtenue par 

administration orale, avec une augmentation de la durée du plateau des concentrations 
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plasmatiques lors de co-administration de CBD et de THC en comparaison au THC seul. 

Cependant, la grande variabilité des profils plasmatiques d’un individu à l’autre limite 

l’interprétation des résultats et ne permet pas d’affirmer avec certitude la supériorité du 

Sativex. Guy & Robson 2004 [62]  

 

iv. La voie intranasale 

 La voie intranasale est une voie transmuqueuse offrant une biodisponibilité allant 

jusqu’à 35% et un profil d’absorption intéressants, avec des concentrations plasmatiques 

détectables moins d’une minute après administration et un Tmax inférieur à 10 minutes. 

Parmi plusieurs adjuvants l’administration de 200 µg/kg de CBD dans une solution de 

polyéthylène glycol (PEG 400-A) a permis d’obtenir une Cmax de 35,39 ± 5,88 µg/L associée 

à un Tmax de 0,35 ± 0,13 heures, avec une demi-vie d’élimination de 2.78 ± 0.67 h, pour une 

AUC supérieure à celle obtenue par injection de la même dose par voie IV (respectivement 

151,63 ± 18.45 µg/L/h et 103.56 ± 27.73 µg/L/h), avec un profil plasmatique plus stable donc 

plus intéressant d’un point de vue thérapeutique. (Cmax = 3596 ± 1497 ng/mL 

immédiatement par voie IV, avec une élimination plus rapide : t1/2 = 1,06 ± 0.42 h)  Paudel 2010 

 

v. La voie transcutanée 

 La voie transcutanée paraît être une alternative intéressante en médecine vétérinaire, 

de par sa facilité de mise en œuvre et la possibilité d’une meilleure biodisponibilité que par 

voie orale, permise par un passage direct dans la circulation générale sans premier passage 

hépatique. Stinchcomb 2004 

Néanmoins, les cannabinoïdes sont peu adaptés à une telle utilisation, à cause de leur forte 

lipophilie rendant difficile la diffusion transcutanée Scheuplein 1967, malgré des résultats 

encourageants avec certains adjuvants, tels qu’une solution de Polyoxyethylène 20 Oléyl 

Ether (Brij 98) Challapalli & Stinchcomb 2002. Mais, bien que diminuée, elle reste possible, 

puisqu’après application sur des cochons d’Inde nus, des métabolites sont retrouvés dans le 

plasma. Valiveti 2004 

Après application d’un patch contenant 16g/L de �8-THC (500 µL soit 8 mg dans un patch 

contenant du propylène glycol de l’éthanol et de l’eau en proportions égales) chez des 

cochons d’Inde nus, on observe une concentration plasmatique de 4,4 ± 0.9 µg/L après 1,4 ± 

0.7 heures, concentrations maintenues jusqu’au retrait du patch 48h après application, et 

encore 24h après le retrait du patch. Valiveti 2004. De même, une étude plus ancienne avait 

mesuré après application de patchs contenant 32 mg de THC à des rats des concentrations 
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plasmatiques, bien que très variables entre les individus, maintenues pendant une dizaine 

d’heures une fois le plateau atteint, et diminuant très lentement après atteinte du Tmax (Fig. 

32) Touitou 1988.  

 

 
Fig. 32 – Concentrations plasmatiques en cannabinoïdes (THC et métabolites) obtenues après application 

d’un patch contenant 26,5 mg/g de �
8
-THC sur 12 rats. Touitou, 1998 

 

Par conséquent, il pourrait être intéressant, par exemple dans le cadre de protocoles de 

chimiothérapie, d’appliquer un patch contenant des cannabinoïdes une demi-journée avant, et 

de le laisser en place pendant quelques jours pour diminuer les nausées et vomissements 

consécutifs à la procédure. Une étude in vitro 
Stinchcomb 2004 a montré une perméabilité du CBD 

10 fois supérieure à celle du THC, qui résulte d’une amphiphilie plus importante que celle du 

THC, de par la présence d’un second groupe hydroxyle. Cette même étude a comparé 

différentes solutions utilisées pour imbiber des dispositifs transdermiques, et a déterminé que 

le flux de THC et de CBD est augmenté avec une solution contenant du propylène glycol, de 

l’éthanol et un cannabinoïde en proportions égales (p<0,01 pour le �8-THC, p<0,001 pour le 

CBD). Cependant, cette étude n’a utilisé que des solutions de propylène glycol, d’éthanol, et 

de cannabinoïdes en proportions variables. Elle a montré que la diffusion transcutanée des 

cannabinoïdes est possible et améliorable. De nouvelles études sont nécessaires pour 

développer cette voie d’administration et trouver le système le plus efficace pour permettre la 

diffusion, en proposant d’autres substrats, comme le Brij 98 (polyoxyethylène-20-oléyléther).  

Une étude récente Paudel 2010 a étudié l’application d’un patch contenant du CBD chez des 

cochons d’Inde nus pendant 48h, et a déterminé que l’absorption était supérieure parmi 

plusieurs solutions lors de l’application d’un gel contenant du diéthylène glycol monoéthyl 

éther (Transcutol ND) : les concentrations plasmatiques maximales (Cmax) en CBD ont été 
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de 6.3 ± 2,1 µg/L associées à un Tmax de 15,5 ± 11,7 heures et se sont maintenues durant 

toute la durée de l’application du patch (48h) et pendant encore 6h après le retrait du patch, 

montrant ainsi l’effet de réservoir cutané lors d’administration transdermique de 

cannabinoïdes. L’application de patchs contenant du Transcutol a permis d’obtenir des 

concentrations plasmatiques plus de 3 fois supérieures bien que plus hétérogènes  

Néanmoins, ces observations prometteuses n’ont été obtenues que sur des effectifs réduits 

d’animaux (n = 3 par groupe) et nécessitent d’être confirmées par des expériences réalisées 

sur des lots de plus grande taille (Fig 33).  
 

 
Fig. 33 – Concentrations plasmatiques en CBD obtenues après application d’un gel contenant du CBD 

(triangles, 6 individus) ou du CBD et un agent améliorant l’absorption, le diéthylène glycol monoéthyl 

éther (losanges, 3 individus) 
Paudel, 2010 

 

Néanmoins, un usage détourné reste possible si des patchs transdermiques contenant des 

cannabinoïdes psychoactifs, du THC par exemple, sont mis au point, comme cela a pu être 

observé avec les patchs contenant du fentanyl déjà sur le marché. 

 

vi. La voie rectale 

 La voie rectale, comme la voie par spray buccal ou en solution sublinguale, permet un 

passage direct dans la circulation générale en évitant le métabolisme de premier passage 

hépatique. La biodisponibilité est environ deux fois supérieure à celle obtenue par voie orale, 

équivalente à celle obtenue avec un spray buccal Mattes 1993, 1994. 

Cependant, comme la voie inhalée, elle est peu adaptée à la pratique vétérinaire. 
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vii. La voie intraveineuse 

 La voie intraveineuse est applicable à la médecine vétérinaire mais serait réservée à 

l’usage professionnel et un relai avec une autre voie d’administration serait nécessaire au 

domicile des propriétaires. C’est pourquoi elle est utilisée dans la recherche, tandis que le 

développement de médicaments à base de cannabinoïdes se focalise sur d’autres alternatives. 

 

 Une étude D’Souza 2004 s’est intéressée aux effets comportementaux, cognitifs, et 

endocriniens des cannabinoïdes après l’injection IV de 0, 2.5, ou 5 mg de THC dans un essai 

clinique randomisé en double-aveugle contre placebo chez 22 sujets consommateurs de 

cannabis.  

Pour toute la durée de l’étude, les sujets ayant reçu le placebo ont montré des concentrations 

plasmatiques indétectables en cannabinoïdes. 10 minutes après l’injection, les concentrations 

plasmatiques de THC mesurées étaient respectivement de 82 ± 87,2 ng/dL et 119,2 ± 166,5 

ng/dL pour les groupes ayant reçu 2,5 et 5 mg de THC, montrant encore une fois la forte 

variabilité inter-individuelle dans la pharmacologie des cannabinoïdes et de 43,8 ± 26,1 ng/dL 

et 81,9 ± 47 ng/dL pour le THC-COOH. 

Les sujets ont manifesté des troubles cognitifs et comportementaux variés (crise d’angoisse 

allant jusqu’à la panique, paranoïa, hypotension, effets ressentis comme désagréables), qui ont 

pour certains conduit à l’abandon de la participation à l’étude.  

 

NB : La voie intramusculaire, bien que très répandue en médecine vétérinaire, est peu 

pertinente en ce qui concerne les cannabinoïdes, puisque ces composés sont très lipophiles, 

limitant ainsi la diffusion et donc la biodisponibilité. 

 

viii. L’absorption du cannabidiol  

Bien que cannabidiol soit plus amphiphile que le THC, en raison de la présence d’un 

deuxième groupement hydroxyle, son profil d’absorption reste tout de même similaire à celui 

observé avec le THC. 

La biodisponibilité observée après inhalation de CBD et de 31% en moyenne [11-45], avec un 

volume de distribution d’environ 30 L/kg, supérieur à celui du THC. Ohlsson 1984, 1986 

Le profil des concentrations plasmatiques sur six heures après ingestion de 40 mg de CBD 

était similaire à celui obtenu après ingestion de 20 mg de THC (Fig. 34) Agurell 1981  



68 

 

 
Fig. 34 – Concentrations moyennes plasmatiques sur 12 individus après A : administration orale de 20mg 

de THC, et B : administration orale de 20 mg de THC et 40 mg de CBD 
Agurell 1981

 

 

Il est intéressant de noter que la co-administration de CBD et de THC paraît modifier la 

pharmacocinétique du THC et discrètement en augmenter les concentrations plasmatiques 
Agurell 1981, Bornheim 1995, en plus d’en atténuer les effets secondaires. Zuardi 1982, Karniol 1974, Petitet 1998, 

Guy & Robson 2004 De même, certaines études ont déterminé un Tmax significativement augmenté 

pour le THC lors de co-administration avec du CBD, sans réussir à mettre en évidence de 

différence significative dans les autres paramètres (Cmax, t1/2 notamment), l’interprétation 

étant compliquée par la grande variabilité inter-individuelle dans la pharmacocinétique des 

cannabinoïdes. Guy et Robson 2004 

 

b) La distribution 

 Les cannabinoïdes sont des composés extrêmement lipophiles, et après l’absorption, 

on observe très rapidement une baisse des concentrations plasmatiques dûe à la 

métabolisation par le foie et à la distribution dans divers organes (cerveau, poumons, foie, ...).   
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La proportion détectée dans le cerveau est minime ; en effet ces composés très lipophiles ne 

traversent que peu la barrière hémato-encéphalique (seulement 0,06% d’après certaines études 

par autoradiographie) Bronson 1984, Nahas 1981. Certains métabolites plus amphiphiles, comme le 

11-OH-THC paraissent montrer une meilleure diffusion, associée ou non à une psychoactivité 

plus importante, puisqu’on observe les mêmes effets à des doses inférieures. Brunet 2006  

De plus, la décroissance extrêmement rapide des concentrations plasmatiques fait suspecter 

un stockage rapide et important dans le tissu adipeux Nahas 2001, d’un facteur 10 par rapport aux 

autres tissus Kreuz & Axelrod 1973. Le long temps de demi-vie terminal observé serait dû à un 

relargage progressif depuis le tissu adipeux, d’autant plus long que l’exposition aux 

cannabinoïdes aura été chronique. 

Des études chez le singe rhésus ont montré un passage très limité des cannabinoïdes à travers 

la barrière placentaire en raison de leur lipophilie, mais l’innocuité de ces composés n’ayant 

pas été prouvée chez le fœtus Martin 1977, Blackard 1984, il paraît sage de déconseiller la 

consommation de cannabinoïdes en cas de gestation. La consommation lors de la lactation est 

elle-aussi à déconseiller puisque les cannabinoïdes, lipophiles, diffusent dans le lait, et 

l’exposition des nouveau-nés est importante du fait de leur métabolisme immature, à l’origine 

d’une élimination excessivement ralentie des cannabinoïdes. Atkinson 1988 

 

c) La métabolisation 

 Une fois absorbé, le THC est essentiellement métabolisé par le foie en vue de son 

élimination, et dans une moindre mesure dans le cerveau et les poumons. 

Il est à noter qu’après la phase initiale de distribution, le facteur limitant pour le métabolisme 

des cannabinoïdes est le relargage depuis le tissu adipeux. Garrett & Hunt 1977 

 

i. Le métabolisme hépatique 

 Le métabolisme de phase I passe par des phénomènes d’oxydation et d’hydroxylation : 

l’hydroxylation en 11 conduisant au 11-hydroxy-THC ou 11-OH-THC psychoactif (Fig. 35), 

est très majoritaire, suivie d’une oxydation en 11-nor-9-carboxy-THC, ou THC-COOH inactif 

(Fig. 36), impliquant des enzymes associées aux cytochromes P450 (CYP2C9 

majoritairement chez l’Homme) Harvey et al 1979, Matsunaga 1995. D’autres réactions peuvent survenir 

telles qu’une dégradation de la chaine latérale, diverses oxydations formant des composés 

hydroxylés (8-OH-THC), époxy (8� 9� epoxyhexahydrocannabinol), aldéhydes et cétones 

Bornheim 1992
.  



Fig. 35 - Représentation topologique

 

Fig. 36 – Représentation topologique

(2009) 

 

Une partie des métabolites ainsi formés est éliminé

entérohépatique, particulièrement marqué lors d’adm

une production accrue du dérivé hydroxylé, que l’on

proportions comparées au THC de 1:10 à 1:20 lors d’

1:2 par voie orale. Wall 1983 

Le métabolisme de phase II passe par une glucuronoc

sulfate ou un glutathion, ou parfois une estérification avec un acide gras

élimination fécale et urinaire (Fig. 37)

 

 Certaines études ont pu conduire à soupçonner une i

de consommation régulière Lemberger 1971

études ultérieures. 

 

 

gique du 11-OH-THC 
Wikipedia – 11-hydroxy-delta-9-THC (2009)

 

topologique du 11-nor-9-carboxy-THC (THC-COOH) 
Wikipedia 

Une partie des métabolites ainsi formés est éliminée dans la bile, peut subir un cycle

entérohépatique, particulièrement marqué lors d’administration par voie orale. 

une production accrue du dérivé hydroxylé, que l’on retrouve dans le plasma à des 

proportions comparées au THC de 1:10 à 1:20 lors d’administration intraveineuse, et de 1:1 à 

Le métabolisme de phase II passe par une glucuronoconjugaison (rarement l’ajout d’un 

ou parfois une estérification avec un acide gras

élimination fécale et urinaire (Fig. 37) 

Certaines études ont pu conduire à soupçonner une induction de ce métabolisme lors 
Lemberger 1971, mais cette supposition n’a pas été confirmée par 
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Wikipedia – 11-nor-9-carboxy-THC 
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inistration par voie orale. On note donc 

 retrouve dans le plasma à des 

administration intraveineuse, et de 1:1 à 

onjugaison (rarement l’ajout d’un 

ou parfois une estérification avec un acide gras) suivie d’une 

nduction de ce métabolisme lors 

, mais cette supposition n’a pas été confirmée par des 
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Fig. 37 - Résumé des voies métaboliques majoritaires du THC Grotenhermen 2003 

 

 Il apparait aussi que l’administration de CBD diminue l’activité de certaines enzymes 

microsomiques humaines : 600 mg de CBD par jour, administrés par voie orale de façon 

concomitante à un traitement à l’hexobarbital, diminuent la clairance du barbiturique de 36%, 

et en augmentent la biodisponibilité de 10% Benowitz 1980. On peut supposer qu’un mécanisme 

similaire puisse exister lors de co-administration de THC et de CBD. Ainsi, il a pu être mis en 

évidence une discrète diminution (non statistiquement significative cependant) dans la 

production de dérivés carboxylés à partir de 11-OH-THC en comparaison avec le 

métabolisme observé lors d’administration de THC seul, mais cet effet reste négligeable face 

à la variabilité inter-individuelle dans l’absorption et la métabolisation du THC. Nadulski 2005b, 

Hunt 1981 

 

ii. Le métabolisme extra-hépatique 

 Le métabolisme des cannabinoïdes est majoritairement hépatique, mais il a aussi lieu 

dans des organes comme le cerveau ou les poumons. 

En effet on retrouve des microsomes et des enzymes P450-dépendantes dans le cerveau, et 

des métabolites du THC sont retrouvés après exposition in vitro à du THC de microsomes 

isolés à partir de cerveaux de rats, cochons d’Inde, souris, ou lapins. Watanabe 1988 

De même un métabolisme a pu être mis en évidence après administration intraveineuse sur un 

poumon de chien isolé et perfusé. Widman 1975 

 

iii. Le métabolisme du cannabidiol 

 Le métabolisme du cannabidiol est similaire à celui du THC, avec une hydroxylation 

puis une oxydation en acide carboxylique, ainsi que de nombreux métabolites très 
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minoritaires, polyhydroxylés notamment Harvey 1979. Contrairement au THC, une proportion 

importante du CBD est excrétée dans les urines sous forme non métabolisée (12%), ou sous 

forme simplement glucuronoconjuguée (13%) Harvey & Mechoulam 1990 

De même, malgré un effet de premier passage hépatique important, une grande partie du CBD 

consommé est excrétée telle quelle dans les fèces. Wall 1976 

 

d) L’élimination 

 On estime que 80-90% du THC est éliminé dans les 5j après administration, 

majoritairement sous forme hydroxylée ou carboxylée Harvey 2001, Halldin 1982 

On estime que plus de 65% de la dose est excrétée par voie biliaire puis fécale, et environ 

20% par voie urinaire : une étude a mesuré 72h après administration une élimination urinaire 

de 15% environ de la dose totale et une élimination fécale de 30% lors d’administration 

intraveineuse, et 50% par voie orale, mettant ainsi en évidence une élimination biliaire 

majoritaire. Wall 1983 

Le métabolite acide est majoritaire dans les urines, essentiellement sous forme 

glucuronoconjuguée Williams & Moffat 1980 puisque c’est la forme qui offre la meilleure 

hydrosolubilité, et la forme hydroxylée dans les fécès, essentiellement non conjuguée. Wall 1983, 

Harvey 2001 

 

 On peut suspecter que les demi-vies d’élimination sont généralement sous-estimées 

puisque les études menées ont dans leur majorité analysé l’élimination des cannabinoïdes et 

de leurs métabolites sur des périodes de 72h ou moins. La demi-vie finale a été estimée à 

partir de la décroissance initiale, et en conséquence, le stockage et le relargage depuis le tissu 

adipeux sont en grande partie négligés, alors que ces phénomènes sont majorés lors 

d’utilisation chronique. Ainsi, les différentes études ont proposé des temps de demi-vie 

d’élimination comprises entre 2 et 57h avec une augmentation significative de la demi-vie 

pour les consommateurs réguliers. Ohlsson 1982, Barnett 1982, Wall 1983, Lemberger 1971 

Une étude a étudié l’évolution des concentrations plasmatiques pendant 28 jours après 

administration de �1-THC par voie inhalée chez 3 utilisateurs réguliers (consommation d’au 

minimum une cigarette de cannabis par jour), à raison de 2 cigarettes contenant 15 mg de 

THC à 4h d’intervalle, à jeun le matin, et ceci pendant 2 jours consécutifs. Les auteurs ont 

déterminé une demi-vie d’élimination de 2.9, 4.5 et 5j, et des taconcentrationsux plasmatiques 

sous le seul de détection (20 ng/L) à 15j. Cette valeur de demi-vie est très supérieure à celles 

estimées par des précédentes études mais est certainement plus proche de la demi-vie 
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effective du THC puisqu’elle se base sur les profils plasmatiques mesurés et non pas sur une 

estimation à partir de données obtenues sur une courte durée. Johansson 1988 

 

Une étude menée par Garrett et Hunt Garrett & Hunt 1977 a suivi l’élimination du THC et de ses 

métabolites chez 3 chiens après administration intraveineuse de THC radiomarqué. La bile 

produite était prélevée chez deux des chiens, et réadministrée dans l’intestin pour un de ces 

deux chiens. 

La dose excrétée dans les urines est similaire pour les 3 chiens. La concentration en 

métabolites dans la bile est très élevée, 500 fois supérieure aux concentrations plasmatiques  

maximales, 25 à 45 min après injection, traduisant une élimination biliaire importante, puis 

elle diminue jusqu’à environ 50% de la concentration plasmatique 41h après. On estime que 

50% de la dose administrée est retrouvée dans la bile au bout de 24h, et 5% supplémentaires 

sont excrétés dans les jours suivants, soit une élimination de 55% de la dose par voie biliaire. 

Pour le chien dont la bile n’était pas prélevée et le chien dont la bile était réintégrée dans 

l’intestin après prélèvement, environ 40% de la dose administrée était retrouvée dans les 

fécès. Pour le chien dont la bile était simplement prélevée, aucune radioactivité n’a été mise 

en évidence dans les selles. Les concentrations plasmatiques sont restées similaires pour les 3 

chiens pendant les 5 premières heures, puis ont brusquement chuté chez le chien dont la bile 

n’était pas réintégrée en comparaison des deux autres chiens, observation compatible avec 

une circulation entéro-hépatique de ces composés, estimée à environ 10 à 15% de la dose 

initiale puisque sur 55% éliminés dans la bile, seuls 40% sont retrouvés dans les fécès après 

5j. Cependant, il est intéressant de noter que cette hypothèse proposée surestime certainement 

la proportion impliquée dans la circulation entéro-hépatique puisqu’elle ne prend pas en 

compte la séquestration des cannabinoïdes et de leurs métabolites dans les tissus, et en 

particulier dans les tissus adipeux. 

Avec une demi-vie d’élimination terminale estimée à 171h (soit un peu plus de 7j), contre 

l’élimination de 96% des métabolites biliaires administrés par voie intraveineuse, pour une 

demi-vie estimée à 230 min (6h environ), il apparait que l’étape limitante de l’élimination des 

cannabinnoïdes n’est pas la vitesse à laquelle ils sont éliminés de l’organisme, mais 

l’existence d’un stockage et d’un relargage depuis le tissu adipeux significativement 

importants qui expliquent la rémanence des cannabinoïdes dans l’organisme. Garrett & Hunt 1977 

Une autre étude a déterminé à partir d’un suivi sur 4 semaines après consommation chez 10 

utilisateurs réguliers une demi-vie moyenne de 4.3 jours, avec toutefois une variabilité inter-
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individuelle très importante, la demi-vie calculée allant jusqu’à 12,6 j pour un des sujets 
Johansson 1989. 
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2. Applications cliniques et problématiques en médecine vétérinaire 

 Les cannabinoïdes paraissent avoir un potentiel non négligeable dans diverses 

indications, telles que la prise en charge de la douleur, notamment neuropathique Abrams 2007, 

Ellis 2008, Wilsey 2008, des troubles neurologiques comme l’épilepsie ou des atteintes spastiques 

(sclérose en plaques), les troubles de l’appétit et les nausées que l’on retrouve lors de 

protocole de chimiothérapie et de SIDA, ainsi que des propriétés anticancéreuses directes 

assez prometteuses (cf supra). 

 

a) Applications cliniques des cannabinoïdes 

i. Effets analgésiques 

 Les cannabinoïdes paraissent pharmacologiquement intéressants dans la gestion de la 

douleur en raison leur effet inhibiteur sur la transmission nerveuse et la présence de récepteurs 

aux cannabinoïdes dans les régions du SNC impliquées dans les phénomènes de nociception 

(cf supra). Ils ont prouvé leur effet analgésique dans de nombreux modèles expérimentaux. 

Ainsi, une étude de l’Université de Naples Caligliano 1998 a montré un effet antinociceptif lors 

d’administration sous cutanée d’agonistes des récepteurs cannabinoïdes (AEA, WIN 55,212-2 

et HU-210) simultanément à de la formaline (solution aqueuse de méthanal), un effet inhibé 

par l’administration de rimonabant, mais pas de SR144528 ni de naloxone, suggérant une 

implication des récepteurs CB1 mais a priori sans lien avec une action sur les récepteurs CB2 

ou aux opioïdes. Cet effet était de courte durée avec l’anandamide, du fait de la faible durée 

de vie de cette molécule. En effet, son analogue plus résistant à l’hydrolyse, la 

methanandamide, a procuré une analgésie de durée comparable aux cannabinoïdes 

synthétiques. De même, l’administration de rimonabant, antagoniste CB1, non seulement 

inhibait l’effet antinociceptif des agonistes CB1, mais induisait une hyperalgésie, observation 

compatible avec la supposée activité constitutive des récepteurs cannabinoïdes. Cette étude 

montre une possible action périphérique des récepteurs cannabinoïdes dans leurs effets 

antinociceptifs, en plus de leur effet spinal et supraspinal. 

Dans deux autres études Houser 2000, Welch & Eads 1999, une équipe de l’Université de Virginie a 

étudié l’effet pharmacologique de l’administration intrathécale de cannabinoïdes, et a pu 

mettre en évidence un effet analgésique, associé à la libération de dynorphine A et B après 

administration de THC, de dynorphine B uniquement après administration de CP 55,940. Cet 

effet analgésique était aussi présent avec de l’anandamide mais était de plus courte durée 

(obtenu 10 min après administration, mais après 30 min on n’observait plus de différence 

avec le groupe témoin). Cet effet transitoitr est probablement relié à l’hydrolyse de 
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l’anandamide par la FAAH. Il aurait été intéressant pour renforcer cette hypothèse d’étudier la 

durée d’action de la methanandamide. 

L’atténuation de cette analgésie par la nor-binaltorphinine (antagoniste des récepteurs 

opioïdes kappa) fait suspecter que l’un des mécanismes par lesquels les cannabinoïdes 

induisent une analgésie passe par une action indirecte et/ou modérée sur les récepteurs kappa. 
Pugh 1996. 

 La stimulation électrique de la substance grise périacqueducale (SGP) et un stimulus 

douloureux produit par injection sous-cutanée périphérique de formaline induisent toutes deux 

la libération d’anandamide par la SGP Walker 1999, suggérant un rôle des endocannabinoïdes 

dans la modulation de la nociception. 

Trois revues de littérature ont étudié l’effet analgésique et co-analgésique des cannabinoïdes 
Walker & Huang 2002, Pertwee 2001, Nielsen 2017 : les cannabinoïdes provoquent une antinociception par 

effet central Hohmann 1995, 1998, 1999, Hohmann & Walker 1999, Martin 1996, Strangman & Walker 1999, après injection 

intracerebroventriculaire Martin 1993 par effet sur la substance grise périacqueducale et la moelle 

rostrale ventrolatérale Martin 1995, 1998, 1999, après administration intrathécale Welsh & Stevens 1992, 

Lichtman & Martin 1991, Hohmann 1998, Richardson 1997, 1998a, 1998b, Drew 2000, Chapman 1999, et périphérique Richardson 

1998c, Caligliano 1998. 

L’hypothèse de l’implication des récepteurs CB1 et CB2 est renforcée par l’hyperalgésie 

observable après administration intrathécale Richardson 1997, 1998a, 1998b ou intrapéritonéale Strangman 

1998 de rimonabant, antagoniste CB1.  Ainsi, l’effet pro-nociceptif produit par les antagonistes 

des récepteurs cannabinoïdes résulterait d’une inhibition de l’activité constitutive du système 

endocannabinoïde. 

De nombreux cannabinoïdes (THC et analogues, CP 55,940 et analogues, aminoalkylindoles 

dont le WIN 55,212-2, ainsi que des eicosanoïdes comme l’AEA ou le 2-AG) ont montré une 

efficacité analgésique dans des modèles expérimentaux de douleur aigüe après administration 

périphérique, intrathécale, intracérébroventriculaire Pertwee 2001 mais avec des mécanismes 

toujours mal connus et probablement médiés par une action sur les récepteurs CB1. 

Cependant, ce n’est pas la seule modalité d’action, puisque la yohimbine (antagoniste des 

récepteurs adrénergiques), la nor-binaltorphinine, et un antisérum dirigé contre la dynorphine 

A diminuaient l’antinociception produite par les cannabinoïdes Pugh 1996, Smith 1994a, Smith 1994b. Les 

agonistes des récepteurs cannabinoïdes procurent une analgésie dans ces modèles de douleur à 

des doses périphériques ne permettant pas d’obtenir une concentration suffisante dans le SNC 

pour provoquer des effets psychotropes Ko & Woods 1999, Richardson 1998b. Une étude expérimentale 

de l’équipe d’A. Dogrul Dogrul 2003 a mis en évidence un effet analgésique du WIN 55,212-2 en 
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usage topique et en administration intrathécale, ainsi qu’une potentialisation significative de 

ces deux voies d’administration, sans effets indésirables centraux (dysphorie, incoordination 

motrice) visibles. 

Une revue de littérature de l’équipe de C. Nielsen Nielsen 2017 a mis en évidence des preuves 

solides d’un effet synergique des cannabinoïdes avec les opioïdes dans des études pré-

cliniques considérant des modèles expérimentaux de douleur aigüe ou tonique, avec des doses 

médianes efficaces (ED50) en opioïdes 3,6 fois inférieures pour la morphine et 9,5 fois 

inférieures pour la codéine lors de co-administration avec du THC. 

 Cependant, les résultats des études cliniques sont inconstants, d’une part du fait de la 

variabilité importante des protocoles : absence de placebo, petites cohortes, différents dosages 

et voies d’administration, et d’autre part du fait de résultats extrêmement variables entre les 

individus ou entre les études, limitant considérablement l’analyse et l’interprétation statistique 
Zeidenberg 1973, Clarck 1981, Raft 1977, Noyes 1975a, 1975b. Néanmoins, les études basées sur une évaluation 

subjective de la douleur par les patients eux-mêmes rapportent généralement une amélioration 

significative : il est alors envisageable que les cannabinoïdes permettent de soulager 

efficacement d’autres comorbidités consécutives à la douleur chronique, comme les 

insomnies. Wane 2010a,b, Narang 2008, Abrams 2011. Leur effet anxiolytique ne serait pas non plus 

totalement étranger à cette amélioration fréquemment ressentie et rapportée. 

 Ainsi, les résultats obtenus jusqu’à présent, notamment lors d’études pré-cliniques, 

sont très encourageants quant au du potentiel analgésique des cannabinoïdes. Malgré tout, le 

manque d’études randomisées en double aveugle portant sur de grandes cohortes, contre 

placebo ne permet pas à ce jour de donner un avis tranché sur la pertinence d’un usage 

analgésique des cannabinoïdes. On peut toutefois avancer qu’ils resteront probablement plus 

volontiers des traitements adjuvants intéressants dans la gestion de douleurs chroniques, 

plutôt que destinés à remplacer les traitements actuels, en particulier morphiniques. 

 

ii. Effet antiémétique 

 Les cannabinoïdes stimulent efficacement l’appétit et réduisent la sensation de nausée 
Hollister 1971. Cet effet est particulièrement intéressant dans l’optique de soulager les nausées et 

vomissements accompagnant jusqu’à 70-80% des patients sous protocole de chimiothérapie 
Morran 1979, Jenns 1994, ou atteint du SIDA, pouvant être extrêmement handicapants au quotidien 
Lee 2005, Wiser & Berger 2005 et fréquemment associés au wasting-syndrome, qui entraine des pertes 

de poids et de masse musculaire souvent sévères, aggravées par la dysorexie et la dénutrition 

liées aux nausées et aux vomissements.  
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Ainsi, de nombreux essais cliniques et revues de littérature ont étudié les potentiels effets 

bénéfiques des cannabinoïdes pour ces patients : une meta-analyse Plasse 1991 et un essai 

clinique Beal 1995 ont montré une amélioration significative chez des patients souffrant du SIDA 

traités avec du dronabinol (�9-THC synthétique), avec une tendance à la stabilisation voire au 

gain de poids (p = 0,1), une stimulation de l’appétit (p < 0,015) et une diminution des nausées 

(p < 0,05) significatives, et une tendance à l’amélioration de l’humeur et de la qualité du 

sommeil (p = 0,06) par rapport au groupe contrôle recevant un placebo. Une étude plus 

ancienne portant sur des sujets en chimiothérapie Regelson 1976 avait montré un gain de poids 

significatif (p < 0,05) pour le groupe recevant du THC par rapport au groupe contrôle, et un 

ralentissement de la perte de poids quand ces-derniers recevaient finalement le médicament 

contenant du THC. 

Un certain nombre d’études pré-cliniques et cliniques se sont penchées sur les cannabinoïdes 

comme traitement adjuvant pour les CINV (Chemotherapy-Induced Nausea and Vomiting, 

soit les nausées et vomissements causés par la chimiothérapie) qui sont réfractaires aux 

traitements classiques dans plus de 50% des cas Poli-Bigelli 2005. Une nette amélioration par 

rapport au placebo a été notée Sallan 1975, Chang 1979, Jones 1982. Les CINV étant un des effets 

secondaires les plus fréquents et handicapants lors de protocole de chimiothérapie, à l’origine 

de 30% des arrêts du protocole Wiser & Berger 2005, ces résultats ont été repris dans de nombreuses 

revues de littérature et méta-analyses Penta 1981, Plasse 1991, Tramér 2001 afin de tenter de déterminer 

l’intérêt des cannabinoïdes. Une revue récente en particulier Ware 2008 s’est intéressée à 

l’utilisation de la nabilone (analogue synthétique du THC ayant, comme le dronabinol, obtenu 

une AMM aux Etats-Unis comme antiémétique utilisable dans le cadre de protocoles de 

chimiothérapie ou de SIDA avec des nausées et vomissements réfractaires aux traitements 

conventionnels) dans cette optique. La nabilone et le dronabinol ont montré une efficacité 

supérieure au placebo Tramer 2001, et une efficacité supérieure Tramer 2001 ou équivalente au 

métoclopramide Crawford & Buckman 1986, supérieure à l’alizapride, la chlorpromazine, 

l’halopéridol et la dompéridone Tramer 2001, à la prochlorpérazine Tramer 2001, Einhorn 1981, Chan 1987, 

Ahmedzai 1983, Niiranen & Mattson 1985, à la dompéridone Tramer 2001, Pomeroy 1986, et à l’alizapride Tramer 2001, 

Niederle 1986, avec une préférence nette des patients pour la nabilone en comparaison des autres 

antiémétiques. L’effet anxiolytique de la nabilone Fabre & McLendon 1981 explique certainement son 

efficacité sur les nausées d’anticipation. 

Depuis, des antiémétiques extrêmement puissants ont été développés et intégrés aux 

protocoles de gestion des CINV, comme les antagonistes des récepteurs 5-HT3 (ondansétron, 

palonosétron) et des récepteurs à la neurokinine-1 (maropitant, aprépitant) Bhandari 2012. 
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Cependant, la nabilone reste une alternative prometteuse en combinaison d’autres traitements 

antiémétiques pour les nausées et vomissements réfractaires, présentant aussi l’avantage 

d’agir sur d’autres comorbidités associées (douleur plus ou moins chronique, insomnies, 

anxiété, ...), expliquant très certainement la nette préférence des patients par rapport aux 

autres antiémétiques rapportée dans les différentes études. 

 

iii. Potentiel antiinflammatoire et action sur les maladies 

neurodégénératives 

 Les phénomènes neuroinflammatoires se traduisent fréquemment par une activation 

des cellules gliales, des microglies en particulier McGeer & McGeer 1998, Wyss-Coray & Mucke 2002, que 

l’on retrouve dans un certain nombre de pathologies neurodégénératives (maladie 

d’Alzheimer, sclérose en plaques, maladie de Parkinson, maladie de Huntington). 

Cette inflammation locale est à l’origine d’une toxicité neuronale qui accélère les phénomènes 

dégénératifs déjà présents (plaques beta-amyloïdes pour la maladie d’Alzheimer par 

exemple). Or, plusieurs études ont démontré une expression des récepteurs CB1 Rodriguez 2001, 

Katona 1999, Tsou 1998, Guzman 2003, Arevalo-Martin 2003, Molina-Holgado 2002 et CB2 Arevalo-Martin 2003, Facchinetti 2003, 

Walter 2003, Klegeris 2003, Benito 2003, Nunez 2004 par des populations microgliales, expression majorée au 

sein des microglies proches des zones lésées Benito 2003, 2005, Arevalo-Martin 2003, Ramirez 2005. De plus, 

on peut soupçonner un rôle du système endocannabinoïde dans divers mécanismes de 

neuroprotection Mechoulam 2002, d’une part en raison de l’effet inhibiteur de l’activité neuronale 

des agonistes des récepteurs cannabinoïdes, et d’autre part en raison de la libération 

d’endocannabinoïdes stimulée dans un contexte neuroinflammatoire Centonze 2007a, Centonze 2007b, 

Mechoulam & Lichtman 2003, Panikashvili 2001, Marsicano 2003, Benito 2003, 2005, Baker 2001, Witting 2004. De surcroît, 

l’évolution de ces phénomènes neurodégénératifs est plus rapide et plus marquée chez des 

animaux ayant subi un knock-out pour les gènes codant pour les récepteurs CB1 et CB2 Pryce 

2003 ou traités avec des antagonistes CB1/CB2 Ramirez 2005, et ces mêmes antagonistes inhibent 

d’ailleurs efficacement l’effet neuroprotecteur produit par des agonistes cannabinoïdes Ramirez 

2005. Le cannabidiol et le THC ont aussi montré un effet antioxydant et neuroprotecteur 

intéressant in vitro Hampson 1998. 

 Le CBD en particulier, paraît posséder des propriétés antiinflammatoires 

intéressantes : une équipe du service de pharmacologie et d’anesthésie de l’Université de 

Dalhousie a montré en 2017 qu’une administration intra-articulaire de CBD permettait de 

réduire significativement l’inflammation, la douleur et l’allodynie (douleur déclenchée par un 

stimulus normalement indolore), ainsi que la démyélinisation nerveuse locale consécutives à 
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l’inflammation sur un modèle d’ostéoarthrite induite expérimentalement par l’injection intra-

articulaire de monoiodoacétate de sodium (Na-MIA) chez des rats Philpott 2017. Ce mécanisme 

implique les récepteurs CB2 et les récepteurs vanilloïdes TRPV1. Cependant la taille réduite 

de la cohorte considérée ne permet pas de confirmer l’effet analgésique et antiinflammatoire 

du CBD dans ce modèle, bien que les résultats soient très encourageants et justifient de 

nouvelles études. Ces propriétés antiinflammatoires ont aussi été démontrées lors 

d’administration orale et intrapéritonéale Malfait 2000 et transdermique Hammell 2015. 

 

iv. Diminution de la spasticité 

 Les cannabinoïdes sont depuis longtemps utilisés empiriquement en auto-médication 

par des patients atteints de sclérose en plaques (SEP). 

Les essais cliniques et méta-analyses qui se sont penchés sur la question à travers 

l’administration de CBME (Cannabis-Based Medical Extracts) : THC ou CBD seuls ou en 

association (Sativex : spray buccal contenant du �9-THC et du CBD avec un rapport de 1:1), 

ou dronabinol (�9-THC synthétique), rapportent une amélioration des scores de spasticité 

évaluant objectivement l’atteinte physique des patients malgré une différence parfois discrète 

ou non significative par rapport au placebo. Lors d’évaluation par les patients, l’amélioration 

subjective notable exprimée s’accompagne d’une amélioration de la qualité du sommeil et de 

l’humeur, et d’une diminution des douleurs ressenties. Il est possible que l’effet anxiolytique, 

sédatif et analgésique des cannabinoïdes améliore la qualité de vie ressentie par les patients, 

malgré des effets cliniques objectivables parfois faibles sur la spasticité Iskedjian 2006, Lakhan & 

Rowland 2009, Pryce 2003, Rog 2007, Vaney 2004, Wade 2004, 2006, 2010, Zajicek 2003. La co-administration de 

cannabidiol avec un médicament contenant du �9-THC permet de diminuer les effets 

secondaires de ce dernier (sédation forte, vertiges, anxiété) et prodigue des effets bénéfiques 

supérieurs aux deux composés employés seuls Iskedjian 2006, Lakhan & Rowland 2009, Nadulski 2005b. 

Le Sativex a obtenu, bien que plus tardivement que dans certains pays étrangers comme les 

Etats-Unis, une autorisation de mise sur le marché en France, mais la Haute Autorité de Santé 

estime le service médical rendu (SMR) comme faible, le réservant comme traitement 

d’appoint chez les patients insuffisamment soulagés par les traitements conventionnels.  

 Il est donc pour l’instant difficile de déterminer l’intérêt réel des cannabinoïdes dans 

cette indication, même si les résultats obtenus sont encourageants. Leur capacité à améliorer 

la qualité de vie globale des patients (qualité du sommeil, effet anxiolytique, analgésie) 

représente malgré l’absence de preuve formelle de réduction de la spasticité, une alternative 
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intéressante en complément de traitements conventionnels pour les patients qui ne sont pas 

suffisamment soulagés par ces derniers. 

 

v. Focus sur le patient cancéreux 

 Le cas du patient cancéreux représenterait l’indication majeure dans laquelle les 

cannabinoïdes peuvent apporter un bénéfice avéré.  

Leur effet antiémétique puissant est tout particulièrement intéressant pour les patients sous 

protocole de chimiothérapie, puisque c’est l’effet secondaire le plus fréquemment rencontré et 

qui conduit à la majorité des abandons de traitement. Ils peuvent aussi être bénéfiques pour 

limiter la perte de poids liée au wasting syndrome que l’on rencontre fréquemment chez le 

patient cancéreux. La douleur est un symptôme courant d’un certain nombre de phénomènes 

néoplasiques, liée notamment à de la douleur neuropathique, par envahissement direct ou 

compression des fibres nerveuses, à la sensibilisation des neurones afférents par libération de 

substances telles que des prostaglandines, le TNF-�, et de métabolites acides participant à 

l’acidification locale du milieu, et à l’induction de l’apoptose Mantyh 2002. Le potentiel 

analgésique des cannabinoïdes sur ce type de douleur apparait réellement prometteur.  

De plus, leurs effets anticancéreux directs, via la modulation des voies de transduction 

impliquées dans la survie cellulaire (cf supra), peuvent avoir un intérêt en complément de 

thérapies classiques (chimiothérapie, radiothérapie, etc) en raison de leur caractère sélectif sur 

les cellules cancéreuses. 

Pour finir, leur effet anxiolytique Linge 2016, Resstel 2009, bien que variable et assez modéré Black 

2019, ainsi que leur capacité à favoriser un sommeil de meilleure qualité, peuvent participer à 

améliorer la qualité de vie globale de ces patients. 

 

vi. Autres intérêts suspectés des cannabinoïdes 

 Le cannabis est utilisé empiriquement, souvent en auto-médication, dans de 

nombreuses indications, telles que les glaucomes, puisqu’ils sont réputés participer à la 

diminution de la pression intraoculaire via l’activation de récepteurs CB1 oculaires Green 1999. 

Les propriétés modulatrices de l’activité neuronale des cannabinoïdes, de même que leur effet 

vasodilatateur suggèrent un possible intérêt dans la gestion de crises convulsives McGrath 2019 et 

un rôle déterminant dans divers mécanismes de protection contre l’excitotoxicité neuronale 
Marsicano 2003. 
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Le CBD, en particulier, se démocratise de plus en plus, en auto-médication toujours, comme 

substitut lors de sevrages, avec un bénéfice a priori notable, sans effets psychotropes et sans 

développement de dépendance. 

 

b) La problématique de la voie d’administration 

 La voie d’administration majoritairement employée chez l’Homme est la voie inhalée 

(essentiellement fumé, malgré le développement récent de techniques de vaporisation limitant 

les effets néfastes de la combustion). Cette voie est la plus facile d’accès chez l’Homme, et 

celle qui permet la meilleure biodisponiblité et une titration aisée au quotidien mais est 

difficilement transposable à la médecine vétérinaire. 

L’administration intraveineuse ou intrathécale permet d’obtenir des concentrations en 

cannabinoïdes dans le SNC importantes et des effets significatifs. Cependant elles sont 

destinées à rester plus anecdotiques et limitées au milieu médical hospitalier ou à la 

recherche, car moins accessibles d’un point de vue technique et plus invasives. D’autres voies 

d’administration permettant de favoriser une bonne observance et applicables au quotidien par 

des propriétaires d’animaux doivent donc être développées. 

L’administration transcutanée parait prometteuse Dogrul 2003, Stinchcomb 2004, Challapalli & Stinchcomb 2002, 

Paudel 2010, Touitou 1988 et permet une libération prolongée, pertinente par exemple pour prévenir et 

soulager les nausées et vomissements lors d’une séance de chimiothérapie, mais doit encore 

être perfectionnée. Aucune formulation efficace n’est actuellement disponible sur le marché 

du médicament, et cette voie d’administration reste donc à l’heure actuelle cantonnée au 

milieu de la recherche.  

La voie orale est la plus pratique à mettre en place au quotidien pour les propriétaires, mais la 

faible biodisponibilité et le métabolisme de premier passage hépatique limitent l’emploi de 

cette voie d’administration. Cependant des études ont montré ces dernières années qu’il était 

possible d’améliorer significativement la biodisponibilité orale des cannabinoïdes, notamment 

à travers des formulations en gélules contenant une émulsion de cannabinoïdes, associée ou 

non à des inhibiteurs de leur métabolisme. Une équipe de l’Université de Jérusalem a montré 

une augmentation marquée de la biodisponibilité orale, jusqu’à 9 fois supérieure pour le THC 

et 6 fois pour le CBD, d’une formulation PNL (Pro Nano-Liposphères) contenant une 

émulsion de cannabinoïdes avec entre-autres des triglycérides à chaine moyenne et des 

surfactants, par rapport à une solution chez le rat Cherniakov 2017a. Lors d’essais cliniques chez 

l’Homme, en associant à cette formulation un inhibiteur du métabolisme hépatique, la 
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pipérine Shoba 1998, Lambert 2004, Jin & Han 2010, l’aire sous la courbe et la Cmax
 obtenues étaient 

significativement plus importantes pour le THC et le CBD avec la formulation pipérine-PNL 

qu’avec un spray buccal (Sativex) Cherniakov 2017b.  

 

 

 

Fig. 38 – Courbes des concentrations plasmatiques en THC (A) et en CBD (B) en fonction du temps après 

administration d’une gélule pipérine-PNL (en bleu) et d’une pulvérisation de spray buccal Sativex (en 

rouge) à une dose de 10 mg de THC et de CBD (n = 9 pour tous les groupes) 
Cherniakov 2017b 

 Pour conclure, les cannabinoïdes sont prometteurs dans un certain nombre 

d’indications thérapeutiques, en particulier dans la gestion et l’amélioration de la qualité de 
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vie du patient cancéreux, notamment à travers leurs effets antiémétiques et analgésiques. Ils 

ne sont certes pas destinés à remplacer les traitements déjà existants mais représentent une 

alternative intéressante comme traitements d’appoint.  

De nouvelles études sont malgré tout nécessaires afin d’explorer et de préciser leurs 

mécanismes d’action et de déterminer leur réel impact clinique. 

Les principales limites à leur utilisation, si ce n’est les difficultés législatives relatives au 

cannabis, sont leur lipophilie importante qui influence grandement leur pharmacologie, et les 

effets secondaires psychotropes des agonistes des récepteurs CB1. Ainsi, les agonistes CB2, 

bien que moins étudiés, méritent une attention particulière dans le développement de 

nouveaux médicaments, et le CBD reste extrêmement intéressant, seul ou en association avec 

du THC ou tout autre agoniste CB1, puisque dépourvu d’activité psychotrope et permettant 

une bonne potentialisation des effets recherchés de ces derniers, tout en en diminuant 

significativement les effets secondaires Attal 2004, Devinsky 2014, Izzo 2009, Russo & Guy 2005, Zhornitsky & Potvin 

2012. 
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Conclusion 

 

 Les cannabinoïdes, qu’ils soient endogènes ou exogènes, sont impliqués dans une 

myriade de processus physiologiques tels que la perception de la douleur, l’appétit et le 

contrôle des nausées et vomissements, les mécanismes de protection contre l’excitotixicité, à 

travers leur action notamment sur les récepteurs canabinnoïdes CB1 et CB2, dont l’activation 

au sein des cellules du système nerveux par un mécanisme de signalisation rétrograde a un 

effet inhibiteur sur l’excitabilité cellulaire et la libération de neurotransmetteurs. On peut donc 

supposer que l’engouement pour le cannabis et les cannabinoïdes de ces dernières années soit 

finalement justifié, du moins en partie, même si à ce jour, de nombreux mécanismes d’action 

des cannabinoïdes sont encore mal connus et méritent d’être précisés avant d’envisager leur 

démocratisation comme médicaments. Ainsi, leurs effets, bien que constatés empiriquement 

depuis de nombreuses années, sans toutefois pouvoir affirmer une supériorité vis-à-vis d’un 

placebo, restent inconstants en conditions expérimentales, les cantonnant pour le moment au 

rôle de traitements d’appoint en complément de traitements conventionnels. D’autres  

récepteurs aux cannabinoïdes, tels que les récepteurs GPR55 ou GPR118 et GPR119 ont été 

mis en évidence ces dernières années, nous faisant entrevoir la complexité du système 

endocannabinoïde, qui ne se lmite pas qu’aux récepteurs CB1 et CB2 et n’a pour l’instant que 

partiellement été élucidé.  

Le domaine dans lequel les cannabinoïdes possèderaient le plus grand potentiel thérapeutique 

reste le traitement et l’amélioration de la qualité de vie du patient cancéreux, sous protocole 

de chimiothérapie ou non, en raison de leur effet antiémétique puissant, de leurs effets 

analgésiques plus modestes bien que prouvés, et leurs effets antitumoraux directs et sélectifs. 

Leur lipophilie marquée influence grandement la pharmacologie de ces composés, et doit être 

prise en compte dans le développement de voies d’administration, bien que les composés 

cannabimimétiques modernes synthétiques soient plus amphiphiles, permettant de plus 

facilement s’affranchir de cette limite. La faible biodisponibilité et le métabolisme de premier 

passage hépatique présent par voie orale, voie d’administration la plus aisée à mettre en place 

au quotidien pour un propriétaire d’animal, sont aussi des obstacles au développement de 

formulations à base de cannabinoïdes. Ainsi, l’administration par voie transdermique ou avec 

des formulations permettant d’obtenir une meilleure biodisponibilité orale tout en limitant le 
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métabolisme hépatique paraissent particulièrement prometteuses mais méritent encore d’être 

développées. 

Les effets secondaires psychotropes liés à l’activation des récepteurs CB1 conduit à 

considérer en première intention les agonistes sélectifs des récepteurs CB2 comme candidats 

potentiels. Cependant, il serait dommage d’exclure d’emblée les agonistes CB1, puisque dans 

de nombreux cas, ces effets secondaires (dysphorie et étourdissements notamment) ne sont 

pas systématiques aux doses envisagées, sont d’intensité très modérée, rétrocèdent dès l’arrêt 

du traitement, et sont efficacement prévenus par la co-administration avec un modulateur 

allostérique des récepteurs CB1, le CBD. Des effets plus sévères ont été mis en évidence 

(panique, voire psychose, par exemple) mais suite à la consommation de doses très 

importantes ou suite à une administration intraveineuse. Ils ne doivent pas être négligés et 

font envisager avec prudence l’emploi des cannabinoïdes chez les patients à risque (chez 

l’Homme, patients avec des antécédents psychiatriques par exemple), mais ne sont que très 

rarement rapportés par d’autres voies d’administration et à des doses plus faibles 

(formulations disponibles à l’étranger, Marinol (dronabinol) ou Cesamet (nabilone) par 

exemple aux Etats-Unis). 

Les blocages politiques et légaux sont, à l’heure actuelle, le principal frein au développement 

des cannabinoïdes en clinique et en recherche, bien que les données disponibles soient 

encourageantes.  

 En résumé, le " système cannabinoïde ", bien représenté dans le système nerveux 

central et périphérique, est avant tout un système endogène mettant en jeu des 

neuromédiateurs amphiphiles (AEA, 2-AG et 2-AGE) qui réalisent un contrôle rétrograde fin 

de l’activité du neurone présynaptique et de ses capacités de sécrétion de neuromédiateurs. Il 

apparait donc comme un système de contrôle assez large des réseaux neuronaux (qui ne sont, 

à l’heure actuelle, que partiellement identifiés), non seulement dans la qualité de la 

transmission nerveuse mais aussi dans les possibilités de survie des cellules nerveuses. Son 

étude revêt donc une importance singulière et constitue une opportunité réelle, non seulement 

dans la compréhension de nombreuses fonctions centrales interdépendantes, de la cognition et 

la gestion de la motricité volontaire à l’intégration et la mémorisation des émotions et en 

particulier de la douleur, mais aussi des modalités de survie et de protection cellulaire. 
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Ces recherches fondamentales supplémentaires devraient déboucher à long terme sur une 

meilleure prise en compte de la qualité de vie et du confort d’un traitement complet pour les 

patients et une gestion clinique plus globale et donc plus humaine. 
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