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Départ…

� CS issus de la recherche pharmacologique 
pharmaceutique

� 1964 : identification THC
� Années 1980 : identification Récepteurs CB 
� Années 1990 : distinction CB1 et CB2� Années 1990 : distinction CB1 et CB2

�± 1995 : agoniste endogène : anandamide, 2-
arachidonoylglycérol (2-AG) :

Système endocannabinoïde : nouveau système
� production nombreux agonistes, d’action durable, à visée :

� Antalgiques, Anti-inflammatoire 
� Anxiolytiques, Antidépresseurs
� Antiémétiques
� Orexigènes

2



Introduction
� Antagoniste CB1 : rimonabant,  modification métabolisme 

des lipides

�Nombreux effets secondaires neuropsychiques : troubles mnésiques, 
psychose, incoordination motrice, suicide

� Abandonnés par industrie pharmaceutique
�Action sur les mêmes récepteurs que le THC, potentiellement les mêmes 

effets que le cannabis détournement 3



• Autres familles émergentes 

(CBN, CBD)
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Mode de consommation

� Mélange de végétaux, Nombreuses plantes 
utilisées :

�Mélisse, Menthe, Thym, Canavalia, Passiflora…

� + Ajout cannabinoïdes de synthèse (0,5-3%) 
= Spices

� Fumé +++, V. orale (infusion ou décoction)
Mais peu soluble dans eau
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Récepteurs CB1 et CB2

� RCB1 et CB2 : 7 domaines transmembranaires, couplés prot. G
� 44% d’homologie : difficile d’agir que sur un seul
� Localisation CB1 cerveau, essentiellement pré-synaptique : 

� cervelet      rôle dans motricité
� lobe frontal       rôle dans cognition
� Hippocampe       rôle dans mémorisation
� Fibres et terminaisons nerveuses sensorielles rôle dans douleurs

� Faible densité dans tronc cérébral et bulbe : faibles effets sur 
système respiratoire 

� RCB2 dans tissus lymphoides, système immunitaire, amygdale
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Cascade intracellulaire après stimulation 
des récepteurs CB

----

Inhibition canal 
calcique

MAP Kinase

Effet Anti-inflammatoire

--
Fermeture canal 
potassique
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récepteurs CB : état basal

Ca2+

K+

RCB

Libération 
neurotransmetteurs 
dans espace 
synaptique
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Stimulation des récepteurs CB

Ca2+

K+

RCB

Agoniste

Diminution de la 
libération des 
neurotransmetteurs 
dans espace 
synaptique

Diminution excitabilité générale 
des réseaux de neurones

---
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Stimulation des récepteurs CB : 
cas du noyau accumbens 

Ca2+

K+

RCB

Système 
récompense et 
dépendanceNeurone Gabaergique

Agoniste

Diminution de la 
libération de GABA 
(NT inhibiteur) dans 
espace synaptique

Neurone dopaminergique inhibé 
par système GABAergique : 
levée de l’inhibition 
Accroissement de la libération de 
dopamine : effet addictif

Neurone dopaminergique

+++
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– Ligands exogènes naturels : tous les cannabinoïdes de 
Cannabis Sativa (>60)

– Ligands synthétiques = CS

Ligand des récepteurs CB1 et/ou CB2

– Ligands endogènes : anandamide et 2-AG ; 
• structure lipidique ; 
• demi-vie très courte, 
• catabolisés par fatty acid aminohydrolase (FAAH) après 

recapture
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Production de ligand endogène

Ca2+

K+

RCB

3. Modulation libération 
neurotransmetteurs dans espace 
synaptique

1. Libération 
neurotransmetteurs 
dans espace 
synaptique

2. Production massive 
de ligand quand 
excitation synaptique

Ca2+

Ca2+
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Affinité des CS pour RCB1 et RCB2
Détermination d’une constante d’inhibition (Ki) spécifique à chaque 

molécule Ki1 < Ki2 � affinité1 > affinité2

Pharmacology, Toxicology, and Adverse Effects of Synthetic Cannabinoid Drugs, Gurney, 2014
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Affinité des CS pour RCB1 et RCB2
Capacité fixation CB1+++ et CB2 > THC

Pharmacology, Toxicology, and Adverse Effects of Synthetic Cannabinoid Drugs, Gurney, 2014
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Classification des ligands : Agoniste –
Antagoniste des récepteurs CB
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Relation Concentration - Effet 
Comparaison de ligands

C a une activité intrinsèque + faible que A (moins efficace), mais même affinité

Agoniste partiel

Agoniste total
Emax = Efficacité 
du ligand sur sa 
cible

A + puissant que B (= + grande affinité pour sa cib le) 16

CE50 = Puissance du ligand
fonction de l’affinité du ligand pour sa 

cible



Efficacité des agonistes : « in vitro »

THC

JWH-073

JWH-073 M1

CP-55,940

Fantegrossi et coll, Life Sciences, 2014 

THC

JWH-018 M1

JWH-018
THC = agoniste partiel
CS = agonistes totaux

17



Efficacité des agonistes : « in vivo »

• Administration d’agonistes des récepteurs CB1 aux a nimaux 
entraîne la tétrade cannabique caractérisée par : 

• une hypothermie, 
• une analgésie, 
• une catalepsie,
• une diminution locomotrice

Fantegrossi et coll, Life Sciences, 2014 

THC

JWH-018
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Effets pharmacologiques chez l’Homme

• Stimulation des CB1 dans  SNC +++ 
���� effets psychotropes

• Sédation, relaxation, altération de la conscience, 
• Effet plus rapide qu’avec THC
• Durée plus courte

• Stimulation des CB2 dans les cellules système 
immunitaire 

���� effets immunomodulateurs avec effets anti-
inflammatoires
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Effets indésirables

Effets indésirables 
fréquents

Hermanns-Clausen, Addiction, 2012
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Métabolisme
• Les plus étudiés : JWH-018, JWH-073
• Métabolisme hépatique et extra-hépatique (intestinal, 

pulmonaire…). + de 12 métabolites identifiés pour certains CS

• Certains métabolites sont actifs
– Agoniste et affinité RCB1 / RCB2
– Potentialise et prolonge l’effet
– Importance de les chercher– Importance de les chercher

• Elimination rénale 
– Métabolites dans les urines
– Elimination molécules parents à l’état de traces 

• Détection biologiques (sang, urines, cheveux, salive)
– Sang : molécules mères (3h-48h)
– Urines : métabolites +++ (72h)
– Salive : molécules mères (quelques h) 21



Métabolites monohydroxylés : phase I , 
CYP450 : 2C9, 1A2 +++ (poumon)

Métabolites majoritaires
Affinité et Agoniste pour RCB1 et 
RCB2

Métabolites carboxylés 
COOH sur chaine alkyle
Affinité mais pas actifs pour RCBAffinité mais pas actifs pour RCB1

et RCB2

Glucuronoconjugaison : phase II, UGT 
1A1,1A9, 2B7

Augmente hydrophilie � urines
Majorité des Mét. hydoxylés sous 
forme de glucuronides 
Nécessité d’une hydrolyse pour 
recherche dans les urines 22



Métabolisme (3)

– Toxicité des métabolites 
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Métabolisme (3)

– Toxicité des métabolites 
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Effets toxiques sévères

– Insuffisance rénale
2 études d’IRA à la suite 
d’une consommation de 
SPICE sans confirmation 
toxicologique
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– Atteinte cardiaque
3 Adolescents avec Infarctus 

du myocarde
JWH-018, JWH-073, JWH-398, 
JWH-250, HU-210, CP-47 497

Effets toxiques sévères
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– Psychose +/- terrain 
psychotique

Effets toxiques sévères

Every-Palmer S., Addiction. 2010 
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– Convulsions
Confirmation 

analytique AM -2201 
puissant

Effets toxiques sévères
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– Décès  3 cas de décès notifiés, 1 
MAM-2201 détecté dans 

le sang (12,4 ng/mL)

Effets toxiques sévères
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Effet des cannabinoïdes au niveau 
pulmonaire :
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Grassin-delyle et coll, British Journal of pharmaco logy, 2014 
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Atropine

Vehicle

Atropine 0.01 µM

Time (min)

Effet inhibiteur de l’atropine sur les contractions  induites par 
stimulation électrique des neurones

Nature cholinergique de la 
contraction
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Atropine 0.01 µM

Atropine 0.1 µM

Atropine 1 µM

Atropine 10 µM

n = 3

Grassin-delyle et coll, British Journal of pharmaco logy, 2014 

contraction
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Ca2
+

K+

RC
B

bronches

Ach

n = 7

Grassin-delyle et coll, British Journal of pharmaco logy, 2014 

Effet inhibiteur du THC (maximum 37%) 
sur les contractions induites par 
l’acetylcholine  sur bronches humaines
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WIN55,212-2

Vehicle

WIN55,212-2 0.1 µM

WIN55,212-2 0.3 µM

WIN55,212-2 1 µM

WIN55,212-2 3 µM

WIN55,212-2 10 µM

Time (min)
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CP55,940

Vehicle
CP55,940-2 0.01 µM
CP55,940-2 0.1 µM
CP55,940-2 0.3 µM
CP55,940-2 1 µM
CP55,940-2 3 µM

Time (min)

n = 5

100% WIN55,212-2 10 µM
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JWH-133

Vehicle

JWH-133 0.1 µM

JWH-133 0.3 µM

JWH-133 1 µM

JWH-133 3 µM

JWH-133 10 µM

Time (min)

n = 5-8

n = 5-12
100% CP55,940-2 3 µM

CP55,940-2 10 µM

Grassin-delyle et coll, British Journal of pharmaco logy, 2014 

Effet inhibiteur des CS agonistes CB 1
et CB 2 (maximum 76 et 77%)

Effet moindre si agoniste CB 2
(JWH-133)
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SR141716 3 µM
Time (min)Time (min)

n = 10

Si ajout antagoniste CB 1 : 
Inhibition des effets des 
agonistes

THC

WIN-55,212

Effet des agonistes en présence ou absence 
d’un antagoniste CB 1 = SR141716 3 µM
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WIN55,212-2 10 µM

WIN55,212-2 10 µM + SR141716 3 µM

∆9-THC 30 µM

∆9-THC 30 µM + SR141716 3 µM

CP55,940 1 µM

CP55,940 1 µM + SR141716 3 µM

Grassin-delyle et coll, British Journal of pharmaco logy, 2014 
Effet bronchodilatateur des CS 
par stimulation des CB 1 induisant 
diminution de libération d’Ach

WIN-55,212

CP-55,940

Pas d’inhibition des effets 
des agonistes si antagoniste 
CB2
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Conclusion
Réponse : A, C et E pour questions 3 et 4
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