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EL POTENCIAL TERAPEUTIC
DELS CANNABINOIDES

L'important progrés que ha experimentat durant els darrers anys el conei-
xement del sistema cannabinoide endogen ha generat grans expectatives
sobre el seu potencial terapeutic. Actualment, alguns derivats de la plan-
ta Cannabis sativa han estat ja aprovats com a agents terapéutics per a
determinades indicacions i es continua treballant en el desenvolupament

de noves estrategies d'intervencié basades en els cannabinoides.

Els preparats derivats de la planta Can-
nabis sativa han estat emprats per dife-
rents cultures amb finalitats recreatives i
medicinals durant milers d’anys. Recent-
ment, el descobriment de les bases mole-
culars dels efectes psicoactius i terapeu-
tics dels extractes del cannabis ha propi-
ciat que la medicina moderna comenci a
valorar-ne la utilitat clinica.

L’aillament i la caracteritzacié quimi-
ca del principal component psicoactiu del
cannabis, el A%-tetrahidrocannabinol, va
permetre, al final del segle passat, iden-
tificar alguns dels receptors cel-lulars als
quals s'uneixen especificament els deri-
vats cannabinoides, anomenats receptors
CB, i CB,, aixi com els seus lligands en-
dogens (endocannabinoides) i els enzims
que participen en la sintesi i la degradacio
d’aquestes molecules. En conjunt, aquests
descobriments evidenciaven l'existéncia
d’un nou sistema modulador desconegut
fins aleshores. Es va suggerir per a aquest
sistema cannabinoide endogen un paper
fisiologic rellevant, atesa
labundancia i I'amplia dis-
tribuci6 dels elements de que
es compon. Els recep-

tors cannabinoi-

des CB, estan distribuits abundantment
pel sistema nervids central, sobretot en
arees cerebrals implicades en la memo-
ria, la locomocid, la ingesta, el control de
la temperatura corporal, la percepci6 del
dolor i les emocions, aixi com en organs
periférics. En canvi, els receptors CB, s’ex-
pressen principalment en les cel-lules del
sistema immunitari i en les cel-lules glials,
especialment en situacions patologiques i
neuroinflamatories. Els diferents endo-
cannabinoides coneguts es troben en tots
els teixits on s’expressen receptors canna-
binoides i presenten la particularitat que
son sintetitzats sota demanda.

En el decurs de les dues tltimes de-
cades, el ventall d’accions fisiologiques
en les quals s’ha demostrat la participa-
ci6 del sistema cannabinoide endogen
ha anat creixent espectacularment, fins
al punt que podem afirmar que es tracta
d’un element modulador dels tres siste-
mes essencials de regulacio fisiologica: el
neurotransmissor, I’endocri i 'immuni-
tari. En general, el sistema cannabinoide
esta silenciat i s’activa com a
sistema de recuperacio
en resposta a situacions
d’alteraci6 de 'homeos-

tasi. En el sistema nervi-
6s, l'activaci6 dels receptors CB,
indueix una atenuaci6 de l’alli-
berament de neurotransmissors excita-
dors i inhibidors, i participen aixi en la
plasticitat neuronal i en la protecci6 de la
neurona davant de I’excitotoxicitat. Ana-
logament, en el sistema

endocri els cannabinoides

S participen en la retroali-

Omnis Cellula 23 Desembre 2009

mentaci6 negativa de les hormones, i en
el sistema immunitari participen en els
processos que redueixen la inflamaci6.

En conjunt, les propietats del sistema
cannabinoide endogen el converteixen en
una interessant diana terapéutica contra
patologies molt diverses. Aixi, alguns de-
rivats del cannabis han estat ja aprovats
en determinats paisos per al tractament
de les nausees i dels vomits induits per
la quimioterapia, per reduir 1’espastici-
tat associada a l'esclerosi multiple o per
induir la gana en situacions de caque-
xia. A més, basant-se en les propietats
neuroprotectores, antioxidants, antiin-
flamatories i antiproliferatives dels can-
nabinoides, actualment s’estan obtenint
resultats experimentals prometedors en
malalties com ’Alzheimer, el Parkinson,
les lesions medul-lars, la isquémia, els
trastorns emocionals o els tumors.

Pero la valoraci6 del potencial tera-
péutic dels cannabinoides requereix una
serie de consideracions. En primer lloc,
els efectes psicoactius i el potencial ad-
dictiu d’alguns compostos cannabinoides
en dificulten I'aprovacié com a mitja te-
rapéutic. En segon lloc, 'ampli ventall de
processos en els quals participa el sistema
cannabinoide és motiu perqué es conside-
ri diana terapeutica contra diverses pato-
logies i, alhora, un risc d’aparici6 d’efectes
secundaris no desitjats. A més, la sobre-
estimulaci6 del sistema cannabinoide pot
induir una desensibilitzacio dels receptors
que tingui com a conseqiiéncia el desenvo-
lupament d’'una tolerancia vers els efectes
beneficiosos dels compostos cannabinoi-
des. En conclusio, cal aprofundir més en
el coneixement dels mecanismes d’accid
dels cannabinoides i desenvolupar agents
més especifics que no presentin propietats
psicoactives, perque en un futur puguem
coneixer 'abast real del potencial terapeu-
tic d’aquests compostos. |



