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> Utilisée à l’origine en Asie pour traiter douleurs, 
spasmes, nausées et insomnies, la marijuana est le 
psychotrope le plus consommé au monde. L’intérêt 
du cannabis médical a été reconsidéré depuis 
peu, menant à de nombreuses recherches et à la 
commercialisation de médicaments. Les cannabi-
noïdes naturels et synthétiques exercent des effets 
bénéfiques dans de nombreuses maladies. Ils sont 
toutefois accompagnés d’effets indésirables psy-
chiatriques et cognitifs présumés liés au récepteur 
CB1. Les recherches actuelles tendent à concevoir 
des molécules thérapeutiques agonistes CB2 sans 
effets secondaires centraux psychotropes. <

blastomes ont été démontrées [3]. Mais le cannabis est surtout  utilisé 
chez les patients en phase terminale pour soulager les douleurs chro-
niques. L’utilisation du cannabis médical est de plus en plus tolérée et 
même légalisée dans certains pays et délivrée sur ordonnance  (certains 
États américains, australiens et européens) [4].
Le cannabis à usage médical existe sous plusieurs formes [5] : le Mari-
nol®, THC de synthèse, et le Cesamet®, analogue synthétique du THC, sont 
prescrits pour traiter les nausées et vomissements liés à la chimiothéra-
pie ; le Sativex®, extrait de cannabis, est prescrit comme antidouleur chez 
les patients atteints de SEP et de cancer ; le Cannador®, autre extrait de 
cannabis, est prescrit pour diminuer la raideur musculaire, les spasmes 
musculaires et les douleurs associés à la SEP, pour traiter la cachexie chez 
les patients cancéreux et pour soulager les douleurs postopératoires.

Le système endocannabinoïde

Le mécanisme d’action du cannabis n’a été identifié que récemment. 
Le THC agit essentiellement sur le système endocannabinoïde (SEC) 
qui module diverses fonctions physiologiques (fonctions motrices, 
mémoire, motivation, énergie, douleur et émotion) [6]. Le système 
endocannabinoïde inclut les endocannabinoïdes (EC), dérivés d’acides 
gras polyinsaturés, plusieurs enzymes et protéines impliquées dans la 
biosynthèse, le transport et la bio-inactivation de ces EC, ainsi que les 
récepteurs CB1 (CB1R) et CB2 (CB2R) qui lient les EC.
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psychotropes à fort potentiel thérapeutique

Le cannabis (Cannabis sativa L.) est une plante annuelle 
de la famille des Cannabaceae très souvent associée à 
ses propriétés psychotropes récréatives. Cependant, les 
propriétés thérapeutiques de cette drogue sont connues 
depuis l’antiquité. Le Δ9-tétrahydrocannabinol (THC), 
substance psychoactive majoritaire du cannabis, a été 
isolé en 1964 par Y. Gaoni et R. Mechoulam de l’Institut 
des sciences Weizmann en Israël [1].
De nombreuses vertus sont reconnues au cannabis et 
justifient son usage pour soulager les effets secondaires 
liés aux maladies ou aux traitements. Il possède des 
effets analgésiques, antispasmodiques (spasticité dans la 
sclérose en plaques, SEP), anticonvulsivants (épilepsie), 
anti-inflammatoires, antivomitifs (effets secondaires des 
chimiothérapies anticancéreuses), bronchodilatateurs 
(asthme), vasodilatateurs (glaucome), relaxants et sopo-
rifiques. Sa capacité à soulager les symptômes de mala-
dies neurodégénératives (SEP, maladies de Huntington, 
Parkinson et Alzheimer, sclérose latérale amyotrophique) 
[2] et ses propriétés antiprolifératives sur des lignées de 
cellules tumorales issues de cancers pulmonaires, mam-
maires, coliques, thyroïdiens, d’hémopathies ou de glio-

Vignette (Photo © Inserm - Frédérique Koulikoff).

SyntheseBiot.indd   523SyntheseBiot.indd   523 14/05/2013   10:35:5514/05/2013   10:35:55

http://www.medecine/sciences.org/
http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2013295016


 524 m/s n° 5, vol. 29, mai 2013

EC (AEA, virodhamine), a été suggérée, mais les recherches 
sur ce récepteur ne sont qu’à leur balbu-
tiement [17]1 (➜). D’autre part, les EC 
régulent également le récepteur TRPV1 (transient receptor 
potential channel vanilloid subfamily, member 1), offrant 
ainsi une opportunité supplémentaire pour le développe-
ment de nouvelles thérapies basées sur les EC [18].

Potentiel thérapeutique des agonistes sélectifs 
du récepteur CB2

La localisation du CB2R suggère un rôle important de ce 
récepteur dans le contrôle de l’homéostasie du système 
immunitaire (production de cytokines pro- et anti-inflam-
matoires, migration, prolifération et activation de cel-
lules immunitaires) [19]. L’absence d’immunomodulation 

1 Voir le numéro thématique que médecine/sciences a consacré aux récepteurs 
 couplés aux protéines G en octobre 2012.

Les endocannabinoïdes, dont les prin-
cipaux sont l’anandamide (AEA), ago-
niste partiel du récepteur CB1, et le 
2-arachidonoylglycérol (2-AG), ligand 
des récepteurs CB1 et CB2, ne sont pas 
des neurotransmetteurs classiques : 
en effet, à la différence de ces der-
niers, les EC ne sont pas stockés dans 
des vésicules synaptiques ; ils sont 
synthétisés et libérés à la demande en 
réponse à une stimulation, via l’hydro-
lyse de leurs précurseurs lipidiques 
membranaires. Libérés par le neurone 
postsynaptique, ils agissent de façon 
rétrograde en stimulant leurs récep-
teurs présynaptiques [7]. Les fonctions 
des EC sont présumées neuro- et immu-
nomodulatrices [8]. Dans l’organisme, 
les EC sont hydrolysés très rapidement 
par des enzymes (trois sont connues 
à ce jour, dont la fatty acid amide 
hydolase, FAAH) et ont une durée de 
vie extrêmement courte [9]. Depuis 
quelques années, des inhibiteurs de la 
FAAH sont développés afin de bloquer 
le catabolisme rapide de l’AEA et pro-
longer sa durée d’action, offrant ainsi 
une nouvelle piste thérapeutique très 
prometteuse [10].
Le clonage des gènes codant pour les 
récepteurs CB1 en 1990 [11] et CB2 
en 1993 [12] a permis d’exploiter les 
propriétés thérapeutiques non psy-
chotropes des cannabinoïdes. En effet, les effets psychotropes (euphorie, 
vertiges, anxiété, sédation, etc.), ainsi que la dépendance au THC et autres 
composés addictogènes (nicotine, alcool, cocaïne), ont été essentiellement 
attribués au CB1R [13], alors que de nombreuses propriétés médicinales, 
en particulier celles liées à la modulation du système immunitaire, sont 
probablement associées au CB2R [14]. Le CB1R est abondamment exprimé 
dans le système nerveux central, et sa densité est particulièrement forte 
dans l’hippocampe, le cervelet et le striatum [15]. Le CB2R est présent 
également dans le système nerveux central [14], mais il est principalement 
exprimé sur les cellules immunes activées (lymphocytes B et T, macrophages, 
monocytes, cellules natural killer [NK], etc.) à des concentrations bien 
plus élevées que le CB1R [14]. La localisation du CB2R expliquerait donc 
ses fonctions : CB2R module la libération des cytokines et la migration 
des cellules immunitaires et diminue la présentation d’antigènes, ce qui 
explique l’intérêt thérapeutique grandissant pour cette cible dans diverses 
pathologies (cancer, douleur, inflammation) [16]. Ces dernières années, 
l’existence d’un récepteur CB supplémentaire, le GPR55 (G protein-coupled 
receptor 55), un récepteur couplé aux protéines G orphelin activé par des 
cannabinoïdes atypiques ne se liant ni au CB1R ni au CB2R, et par certains 
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Figure 1. Implication des récepteurs CB dans le contrôle de l’inflammation. A. Dans les macrophages, les 
lipopolysaccharides (LPS), facteurs pathogènes, activent de nombreuses voies de signalisation via le 
complexe CD14/toll-like receptor 4 (TLR4). Les LPS induisent l’expression de cytokines pro-inflammatoires 
(TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8), de chémokines (MIP-2, CXCL-8), de monoxyde d’azote (NO), de médiateurs 
lipidiques (prostaglandines [PG], leukotriènes [LT], facteurs d’activation plaquettaire [PAF]), ainsi 
que la libération d’AEA. B. Les PAF activent de façon autocrine les récepteurs spécifiques (PAFR) des 
macrophages et stimulent la synthèse de 2-AG. C. L’AEA, médiateur autocrine sur les macrophages et 
paracrine sur les mastocytes, inhibe la production de cytokines pro-inflammatoires et chémokines via 
l’activation des CB1R et CB2R, diminuant l’infiltration des leucocytes et l’inflammation. D. L’activation 
paracrine des CB1R des neurones extrinsèques et intrinsèques inhibe la libération d’acétylcholine (ACh) et 
de  tachykinines respectivement, inhibant ainsi la motilité intestinale [26]. 2-AG : 2-arachidonoylglycérol.

(➜) Voir m/s n° 10, 
vol. 28, octobre 2012
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induite par les cannabinoïdes chez des souris dépourvues du CB2R, souligne 
le rôle de ce récepteur dans de nombreuses maladies, telles que les maladies 
inflammatoires, les maladies neurodégénératives (SEP, maladie d’Alzhei-
mer, maladie de Parkinson, troubles neurocognitifs associés au VIH-1 [virus 
de l’immunodéficience humaine-1]) ou les maladies inflammatoires chro-
niques de l’intestin (MICI), mais également dans l’athérosclérose [20], la 
douleur, les cancers, l’ostéoporose ou les maladies du foie par exemple [21]. 
Dans cette revue, nous n’évoquerons que le potentiel anti-inflammatoire, 
analgésique et anticancéreux des agonistes sélectifs du CB2R.

Potentiel anti-inflammatoire des agonistes CB2 sélectifs
Les maladies inflammatoires sont induites par une réaction du sys-
tème immunitaire à une agression. Or, la surexpression du CB2R serait 
essentielle au contrôle de cette inflammation [22].

Dans les MICI, qui regroupent la maladie de Crohn et la 
rectocolite hémorragique, une activation irrégulière du 
système immunitaire est observée, caractérisée par une 
infiltration prononcée de neutrophiles dans les lésions 
des muqueuses intestinales, accompagnée de nécroses 
cellulaires et d’ulcérations de l’épithélium [23]. Le 
système endocannabinoïde a été identifié dans le trac-
tus gastrointestinal et les CB2R inhiberaient la motilité 
intestinale et l’inflammation (Figure 1) [24]. Chez les 
patients souffrant de MICI et dans des modèles ani-
maux de ces maladies, une surexpression des récepteurs 
CB et une augmentation du taux d’EC ont été obser-
vées, résultant d’une réponse adaptative pour rétablir 
l’homéostasie locale. Des études in vivo et in vitro 

Figure 2. Implication du CB2R dans la neuroinflammation. A. Les CB2R sont surexprimés dans les microglies lors de maladies neurodégénératives. 
Ces cellules gliales s’activent alors pour neutraliser les dommages neuronaux. B. Lors de la progression de la maladie, la barrière hémato-
encéphalique (BHE) se fragilise et les macrophages sanguins, les lymphocytes B et les cellules NK expriment à leur tour le CB2R. C. L’activation 
de ces récepteurs engendre une action anti-inflammatoire en diminuant la libération de cytokines pro-inflammatoires (NO, TNF-α, IL-1, IL-6) et 
en activant la libération de cytokines anti-inflammatoires (IL-4, IL-10). D. L’activation des CB2R favorise également le recrutement de cellules 
immunitaires (lymphocytes, cellules NK) de la circulation sanguine suite à la fragilisation de la BHE, initiant ainsi la réponse neuroinflammatoire. 
E. Finalement, la stimulation des CB2R réprime l’expression du récepteur CD40 induite par l’IFN-γ (interféron) et inhibe également la production 
microgliale de TNF-α et de NO induite par l’activation de CD40 par l’IFN-γ [27].
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dans le traitement de la douleur aiguë ou chronique a 
été démontrée. En effet, l’AEA, le THC et les cannabi-
noïdes synthétiques (CP-55,940, WIN 55,212-2) seraient 
efficaces en cas de douleur aiguë d’origine chimique 
(acide acétique, formaldéhyde) ou mécanique (pres-
sion) [29]. La coadministration de cannabinoïdes et 
d’anti-inflammatoires non stéroïdiens provoquerait une 
synergie d’action en potentialisant l’effet antinocicep-
tif observé, et l’implication des CB2R dans le phénomène 
d’hyperalgésie a été récemment soulignée [30]. Ainsi, 
dans un modèle murin d’hypersensibilité viscérale, 
l’administration d’agonistes du CB2R induit des effets 
antalgiques protecteurs [31]. Par ailleurs, les agonistes 
des récepteurs CB libèreraient aussi des opioïdes endo-
gènes et déclencheraient une interaction fonctionnelle 
entre le SEC et le système opioïde responsable de la 
modulation des réponses antalgiques (Figure 3) [32]. 
Ils empêcheraient le développement d’une tolérance 
aux opiacés ; leur utilisation en tant que complément 
ou substitut aux opiacés dans le traitement de la dou-
leur chronique est de plus en plus fréquente [32].

Potentiel anticancéreux des agonistes sélectifs des CB2R
De nombreux travaux révèlent l’implication du système 
endocannabinoïde dans le cancer. L’activité antinéopla-
sique du THC a été montrée avant même que le SEC n’ait 
été découvert. Les EC (AEA, 2-AG) inhibent de façon endo-
gène la prolifération cellulaire cancéreuse. Les récepteurs 
des cannabinoïdes sont surexprimés de manière signifi-
cative dans certains cancers, et l’activation in vitro de 
ces récepteurs réduirait la prolifération cellulaire dans 
différentes tumeurs (sein, prostate, colorectal, gliome, 
mélanome, leucémie) [34]. Les recherches sur les can-
nabinoïdes ont considérablement progressé ces dernières 
décennies, révélant leur rôle potentiel comme agents 
anticancéreux. La majorité des travaux se focalisent sur le 
rôle des cannabinoïdes dans la régulation de la croissance 
et l’apoptose des cellules tumorales, mais l’impact des 
cannabinoïdes dans d’autres mécanismes contribuant à 
l’acquisition d’un phénotype tumoral plus agressif (angio-
genèse, migration cellulaire, invasion et métastase) doit 
être soulignée (Figure 4) [3]. Ainsi, l’activation des CB2R 
par un agoniste sélectif JWH-133 induirait une régres-
sion tumorale (dans le modèle de cellules de gliomes C6 
greffées à des souris nude athymiques) [35] ; elle serait 
responsable de l’action anti-angiogénique de ce composé 
dans les gliomes malins (via l’inhibition directe de la 
migration cellulaire endothéliale vasculaire et la diminu-
tion de l’expression des facteurs pro-angiogéniques VEGF 
[vascular endothelial growth factor] et angiopoïétine-2) 
[35] et favoriserait l’apoptose via la synthèse accrue 
de novo de céramide [3].

soulignent le rôle béné-
fique du CB2R dans l’in-
flammation intestinale : 
des agonistes sélectifs 
(JWH-015) du récepteur 
inhibent la production 
d’IL-8 (interleukine-8, 
cytokine pro-inflamma-
toire) dans les cellules 
humaines HT-29, prove-
nant d’un adénocarci-
nome colorectal. Cet effet 
n’est pas observé avec 
des agonistes sélectifs du 
CB1R, et il est bloqué par 
des antagonistes du CB2R 
[25]. Le système endo-
cannabinoïde, en particu-
lier CB2R, joue également 
un rôle dans la guérison et 
la protection intestinales 
lors d’une inflammation. 
En effet, il a été montré 
que JWH-133, un agoniste 
sélectif du CB2R, diminue 
l’inflammation du côlon 
dans un modèle de colite 
induite par le dextran sul-
fate de sodium [22].

Malgré sa prédominance périphérique, le CB2R est également surexprimé 
dans les neurones et les cellules gliales lors d’une inflammation induite 
par les  maladies neurodégénératives chroniques [2]. L’activation du 
CB2R diminue la production d’agents neurotoxiques immunomodulateurs, 
incluant les cytokines pro-inflammatoires (NO [oxyde nitrique], TNF-α 
[tumor necrosis factor-α], IL-1 et IL-6), mais l’activité anti-inflam-
matoire du CB2R peut également être due à l’activation de cytokines 
anti-inflammatoires (IL-4, IL-10), qui rétablit ainsi la balance entre 
cytokines pro- et anti-inflammatoires (Figure 2). Des études dans dif-
férents modèles in vitro et in vivo ont également mis en évidence le rôle 
neuroprotecteur des récepteurs CB, notamment du CB2R.
L’inflammation est l’une des réponses immunitaires les plus fréquentes 
dans l’organisme et est impliquée dans de nombreuses pathologies. 
De nombreuses études soutiennent le rôle important du CB2R dans 
le maintien de l’homéostasie durant une inflammation et font de ce 
récepteur une cible attractive pour les nouvelles approches thérapeu-
tiques anti-inflammatoires dans le traitement des MICI, des maladies 
neurodégénératives, mais également l’athérosclérose, l’arthrite rhu-
matoïde ou encore l’ischémie- reperfusion [28].

Potentiel analgésique des agonistes sélectifs du CB2R
L’utilisation du chanvre dans le traitement de la douleur est connue 
depuis l’antiquité et, de nos jours, l’efficacité des cannabinoïdes 

Figure 3. Implication du CB2R dans la douleur.
En réponse à une lésion cutanée, les kéra-
tinocytes sécrètent des neuropeptides 
(β-endorphine, endothéline-1 [ET1]) qui 
modulent l’activité des fibres C afférentes. La 
β-endorphine exerce une action antinociceptive 
via le récepteur MOR (μ-opioid receptor) des 
nocicepteurs, alors que l’ET1 exerce une action 
pronociceptive via le récepteur ETA. L’ET1 active 
également le récepteur ETB et déclenche ainsi un 
rétrocontrôle négatif en stimulant la libération 
de β-endorphine, également favorisée par acti-
vation du CB2R des kératinocytes par l’AEA [33].
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Conclusion

Ces dernières décennies, l’implication du SEC dans de 
nombreuses fonctions physiologiques a été mise en 
évidence. Ce système maintient l’homéostasie dans des 
conditions physiologiques normales et pathologiques et 
joue un rôle protecteur dans de nombreuses maladies. 
En effet, dans certains cancers ou maladies inflam-
matoires, la concentration et l’expression accrues des 
EC diminueraient les symptômes et la progression de la 
pathologie. Ainsi, la modulation de ce système (modi-
fication des taux d’EC et activation des récepteurs CB) 
semble être une stratégie thérapeutique intéressante 
dans de nombreuses pathologies (inflammation, can-
cer, douleur). Dans ce cadre, le développement de 
cannabinoïdes synthétiques apparaît très prometteur 
[36]. Ces composés présentent de nombreuses vertus, 
mais étant donné leur développement récent, peu de 

Figure 4. Implication des récepteurs CB dans le cancer. A. Les leucocytes de la circulation sanguine migrent vers la tumeur suite à la production de chémokines, 
formant ainsi des macrophages associés aux tumeurs (MAT). B. Les MAT sécrètent de nombreuses cytokines inflammatoires (IL-1β, IL-6, TNF-α), qui stimulent 
la prolifération des cellules tumorales, la surexpression du gène codant pour le VEGF, l’induction de COX-2 et de PGE2. C. VEGF et PGE2 agissent alors sur les cellules 
endothéliales causant l’angiogenèse. D. Les MAT favorisent également l’échappement tumoral de la surveillance immunitaire en produisant des immunotoxines 
qui inactivent les cellules dendritiques. E. Les fibroblastes associés aux carcinomes (FAC) sécrètent des taux élevés de SDF-1 (ou CXCL12), chémokine favorisant 
la progression de la tumeur via le recrutement de cellules endothéliales progénitrices (CEP) circulantes, la stimulation de l’angiogenèse, la stimulation directe 
des cellules tumorales et la migation des cellules métastatiques dans les organes spécifiques. Les CB diminuent les taux de VEGF et VEGFR surexprimés dans les 
tumeurs, les métastases et les cellules endothéliales vasculaires, réduisant ainsi l’angiogenèse, la migration des cellules cancéreuses et les métastases [3].
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données concernant les effets secondaires existent actuellement. 
Néanmoins, les effets néfastes du cannabis semblent être moins 
graves que ceux de l’alcool en termes d’effets neuropsychologiques 
et somatiques, d’accidents et de violence. Il est cependant admis que 
les effets centraux indésirables (effets psychiatriques, cognitifs et 
dépendance) du cannabis résulteraient de l’activation du CB1R ; par 
conséquent, le développement d’agonistes sélectifs du CB2R semble 
fondamental. ‡

SUMMARY
From cannabis to selective CB2R agonists: molecules with numerous 
therapeutical virtues
Originally used in Asia for the treatment of pain, spasms, nausea and 
insomnia, marijuana is the most consumed psychotropic drug world-
wide. The interest of medical cannabis has been reconsidered recently, 
leading to many scientific researches and commercialization of these 
drugs. Natural and synthetic cannabinoids display beneficial antie-
metic, anti-inflammatory and analgesic effects in numerous diseases, 
however accompanied with undesirable effects due to the CB1 receptor. 
Present researches focus on the design of therapeutical molecules 
targeting the CB2 receptors, and thus avoiding central side effects and 
therefore psychotropic effects caused by the CB1 receptor. ‡
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