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1 Johdanto

Cannabis sativan vaikutukset elimiston toimintoihin, kuten ruokahaluun, Kipuaistimuksiin
ja mielialaan, on tunnettu tuhansia vuosia. Cannabis sativa siséltad yli 60 kasvi- eli
fytokannabinoidia, joista delta-9-tetrahydrokannabinoli (THC) valittdd suurimman osan
psykoaktiivisista  vaikutuksista. Muita  merkittdvia ja  pisimpaan  tunnettuja
fytokannabinoideja ovat kannabidioli ja kannabinoli. Cannabis sativan ainesosien
eristdminen 1900-luvulla johti kannabinoidireseptorien ja niiden endogeenisten ligandien
Ioytdmiseen. Endokannabinoideja ja niiden reseptoreita on tutkittu 1980-luvun lopulta
nykypaivaan (Pertwee, 2006).

Kannabinoidireseptorit ovat solukalvon reseptoreita, joihin kannabinoidit sitoutuvat.
Reseptorit kuuluvat rodopsiininkaltaisiin, G-proteiinikytkentéisiin, 7 kertaa kalvon
lapaiseviin (7TM) reseptoreihin (Howlett, 2002). Kannabinoidireseptori 1 (CB1) ilmentyy
lahinna keskushermostossa presynaptisissa hermosoluissa ja kannabinoidireseptori 2 (CB2)
immuunipuolustuksen soluissa (Bambico ym., 2007). My6s muita kannabinoideja sitovia
G-proteiinikytkentaisia reseptoreita on l16ydetty (Ryberg ym., 2007) (Overton ym., 2006).

Endokannabinoidijarjestelmaén  kuuluvat endokannabinoidit, hermoston toimintaa
séatelevat rasvahappojohdannaiset sekd niiden reseptorit. Tunnetuimpia ja tutkituimia
endokannabinoideja ovat arakidonyylietanoliamidi (anandamidi) ja 2-arakidonyyliglyseroli
(2-AG). Kannabinoidit sitoutuvat stereoselektiivisesti, ja niiden vaikutuksen voimakkuus
riippuu annoksesta. Kannabinoidijarjestelman signaalinvalitykseen kuuluu
adenylyylisyklaasin esto, MAP-kinaasin aktivaatio ja kalsium- ja kaliumkanavien séately
(Howlett, 2002).

Kannabinoidijarjestelma s&atelee monia kehon toimintoja ja on siten mahdollinen
ladkekehityksen kohde. Perinteisten kannabistuotteiden, hasiksen ja marihuanan, kaytt6on
liittyy riskejd. Psykoaktiivisten ainesosien vuoksi keskushermostossa voi ilmeta
haittavaikutuksia, ja riippuvuuden ja toleranssin kehittyminen on mahdollista. Haasteena
on kehittaa la&keaineita, jotka toimivat selektiivisesti ja keskushermoston haittavaikutukset

voitaisiin véalttdd (Mackie ja Stella, 2006).



2 Kannabinoidit

Cannabis sativa siséltad noin 60 fytokannabinoidia. Niista osa on bioaktiivisia, ja niill& on
kyky spesifisesti vuorovaikuttaa kalvoreseptorien kanssa. Runsaimpia ja tutkituimpia ovat

delta-9-tetrahydrokannabinoli, kannabidioli ja kannabinoli (Kuva 1)(Pacher ym., 2006).

Delta-9-tetrahydrokannabinoli Kannabidioli Kannabinoli

Kuva 1. Cannabis sativan sisaltdmia kannabinoideja

Elimistd tuottaa omia kannabinoideja monityydyttymattomista rasvahapoista, erityisesti
arakidonihaposta. Arakidonyylietanoliamidi (anandamidi) ja 2-arakidonyyliglyseroli (2-
AG) ovat tutkituimpia (Kuva 2). Muita tunnettuja endokannabinoideja ovat
palmityylietanoliamidi, virodhamiini, noladiinieetteri ja N-arakidonyylidopamiini.
Endokannabinoideja ei varastoida rakkuloihin kuten muita hermovaélittajdaineita, vaan niita

tuotetaan tarvittaessa (Savolainen ym., 2004).

Arakidonihappo Arakinodyylietanoliamidi

o
—

2-arakidonyyliglyseroli Palmityylietanolamidi

OH
@]
“ A eSS OH
OH H

Kuva 2. Arakidonihappo ja endokannabinoideja



Kannabinoidien monet vaikutukset elimistossd tekevat kannabinoidireseptoreista
mahdollisen la&kekehityksen kohteen. Synteettiset ligandit voivat olla agonisteja
(reseptorin aktivoijia) tai antagonisteja (reseptorin toiminnan estdjid). SR141716A
(rimonabantti) on CB1l-antagonisti, HU-210 ja WIN55212-2 seka CB1- ettd CB2-
reseptorien agonisteja (Kuva 3). Monet synteettiset kannabinoidit sitoutuvat spesifisesti,
esimerkiksi rimonabantin taipumus sitoutua CB1-reseptoriin on yli 1000-kertainen kuin

CB2-reseptoriin (Pertwee ym., 2009).
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Kuva 3. Synteettisid kannabinoideja

3 Kannabinoidireseptorit

3.1 Kannabinoidireseptori 1

CB1-reseptoria koodaa geeni CNR1, joka sijaitsee ihmisella kromosomissa 6. Geenissé on
yksi eksoni, joka koodaa 473 aminohapon kokoista proteiinia. Vastaava reseptori 16ytyy
selkdrankaisilta eldimiltd. Geeni on hyvin konservoitunut, sekvenssi-identtisyys ihmisen ja
muiden nisédkkaiden vélilla on yli 90 prosenttia. Reseptorista tunnetaan vaihtoehtoinen
muoto, josta 167 emésta on silmukoitu pois. Lyhyttd muotoa ilmennetdén vahemman, alle
20 prosenttia havaitusta lahetti-RNA:sta, ja todennékoisesti sen translaatio ei ole tehokasta
(Pertwee ym., 2009).

CB1-reseptorin kolmiulotteista rakennetta tunnetaan vahéan. Joitakin osia on kuvattu NMR-
menetelmélld. Ligandi sitoutuu reseptorin N-terminaaliseen solunulkoiseen osaan.

Viidennen ja kuudennen kalvonlapéaisevan kierteen valinen solunsiséinen osa muodostaa
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alfa-kierteen, johon G-proteiinin alfa-alayksikkd sitoutuu. CB1 ja G-proteiini pysyvét
sitoutuneina silloinkin, kun reseptoriin ei ole sitoutunut ligandia (Howlett, 2002).

CB1 ilmentyy monissa keskushermoston osissa. CBl:n sitoutuvat kannabinoidit
vaikuttavat ndiden aivoalueiden s&atelemiin toimintoihin. Reseptori ilmentyy
hajukeskuksessa, aivokuorella (tarkkuutta vaativat toiminnot, kuten aistihavaintojen
tulkinta, tahdonalaiset liikkeet, ajattelu, paattely ja puhe) hippokampuksessa (muisti),
amygdalassa eli mantelitumakkeessa (tunnereaktioiden muistaminen ja Kkasittely),
basaaliganglioissa eli tyvitumakkeissa (motoriikka, oppiminen), talamuksessa (aistiradat),
hypotalamuksessa ja aivolisakkeessa (hormonaalinen séately), pikkuaivokuorella (lihasten
kontrollointi) ja aivorungossa (pikku- ja isoaivojen yhdistdminen, aivojen ja selkéytimen

yhdistaminen, aivohermojen lahttpaikka) (Savolainen ym., 2004).

Muissa kudoksissa CB1 ilmentyy hormonitoimintaan liittyvista elimistd Kilpirauhasessa,
lisdmunuaisytimessd, myo6hemmin mainittavissa sukuelimissg, siséelimistd maksassa
(maksasolujen lisaksi Kupfferin soluissa eli maksan makrofaageissa), keuhkoissa ja
munuaisissa. Muita merkittavid solutyyppeja ovat endoteelisolut (esimerkiksi verisuonten
seindmissd) ja hermotukisoluista astrosyytit. Lisadntymiseen liittyvistd kudoksista CB1
ilmentyy Leydigin soluissa (kivesten valisoluissa), munasarjoissa, munanjohtimissa,

kohdussa, seké raskauden aikana istukassa ja alkiossa (Galiegue ym., 1995).

3.2 Kannabinoidireseptori 2

CB2-reseptoria koodaa geeni CNR2, joka sijaitsee ihmisellda kromosomissa 1. Proteiinissa
on 360 aminohappoa ja silla on lyhyempi N-terminaalinen osa kuin CB1:lla. CB1:n ja
CB2:n sekvenssi-identtisyys on 44 %, kalvonlapéaisevien osien 68 %. Reseptori [0ytyy vain
nisakkailta, joten se lienee evolutiivisesti nuori. Lajien valinen sekvenssi-identtisyys on yli

80 prosenttia, mutta vaihtelu on kuitenkin suurempaa kuin CB1:lla.

CB2 esiintyy l&hinnd immuunipuolustuksen soluissa, kuten makrofaageissa, B-
lymfosyyteissd, veren kantasoluissa, ja immuunijarjestelmén elimista esimerkiksi pernassa,

nielurisoissa ja kateenkorvassa. CB2-mRNA ilmentyy valkosoluissa suuruusjérjestyksessé
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B-lymfosyytit > luonnolliset tappajasolut >> monosyytit > neutrofiilit > T8-lymfosyytit >
T4-lymfosyytit (Galiegue ym., 1995).

Muista solutyypeista CB2 ilmentyy keratinosyyteissa (keratiinia tuottavat ihosolut), hiiren
alkioissa ennen kiinnittymista ja aareishermoston hermopéatteissa. Aivoissa CB2 esiintyy
mikroglia- eli hermotukisoluissa (Cabral ym., 2008). Ruoansulatuskanavassa CB2-
reseptorit satelevat suoliston tulehdusreaktioita (Wright ym., 2008).

3.3 Uudet kannabinoidireseptorit

Kaikkia kannabinoidien vaikutuksia ei voida selittdd CB1- ja CB2-reseptorien toiminnan
avulla. Esimerkiksi epdnormaali kannabidioli (kannabidiolin stereoisomeeri) vaikuttaa
verisuonia laajentavasti ja alentaa verenpainetta, mutta ei vaikuta CB1:n tai CB2:n kautta
(Jarai et al., 1999). Joillekin aiemmin orvoille G-proteiinikytkentéisille reseptoreille on
loytynyt endogeenisia ligandeja, ja naméa reseptorit saatetaan tulevaisuudessa nimeta

kannabinoidireseptoreiksi (Ryberg ym., 2007) (Overton ym., 2006).

Endokannabinoidit anandamidi, virodhamiini ja kannabidioli sitoutuvat reseptoriin GPR55
ja aktivoivat sen (Ryberg ym., 2007). GPR55:11a on CB1:n ja CB2:n kanssa homologinen
ligandinsitomiskohta. Toinen mahdollinen reseptori on GPR119, johon oleiinihapon
johdannainen oleoyylietanoliamidi (OEA) sitoutuu. GPR119 ilmentyy esimerkiksi ihmisen
ja jyrsijoiden haimassa ja ruoansulatuskanavassa seka jyrsijoiden aivoissa (Overton ym.,
2006).

Anandamidi  toimii  agonistina  my6s  vanilloidireseptorille  VR1. VR1 on
ligandikytkentéinen ionikanava, joka vaikuttaa kivun tuntemiseen (nosiseptioon).
Anandamidi muistuttaa rakenteeltaan muita reseptorin endogeenisia ligandeja eli
vanilloideja ja niistd erityisesti olvaniilia. Olvaniilin on huomattu estévén

anandamiditransportterin toimintaa (Smart ym., 2000).



4 Solunsisainen signaalinvalitys

Kannabinoidien sitoutuminen CB1- tai CB2- reseptoriin aktivoi reseptoriin liittyneen
trimeerisen  G-proteiinin.  Gi/o-proteiinin  alfa-alayksikkd estdd adenylyylisyklaasin
toimintaa. Adenylyylisyklaasi syntetisoi toisiolahetti CAMP:n muodostusta. CAMP sitoutuu
proteiinikinaasi A:han (PKA). PKA fosforyloi muita proteiineja, esimerkiksi
transkriptiotekija CREB:n (CAMP-responsive element). cAMP:n tuotanto laskee
hermosoluissa, jotka ilmentavat CB1-reseptoreita, ja valkosoluissa, jotka ilmentdvat CB2-
reseptoreita. Kun cAMP:n ja PKA:n signaalireittien toiminta estyy, transkriptiossa ja
proteiinisynteesissa ja siten solun toiminnassa tapahtuu muutoksia (Howlett ja Shim,
2004).

CB1-reseptoriin liittyvan G-proteiinin beta- ja gamma-alayksikét muodostavat kompleksin.
Kompleksi aktivoi MAPK (mitogen-activated protein kinase) -signaalireitteja.
Aktivoituvia Kinaaseja ovat muun muassa ERK, JNK, PKB/Akt ja p38. Reitit saatelevat
monia solun toimintoja, kuten geenien ilmentymistd, mitoosia, solunjakautumista ja

apoptoosia (Savolainen ym., 2004).

Kannabinoidien sitoutuminen ja G-proteiinin aktivaatio johtavat muutoksiin ionikanavien
toiminnassa. Anandamidin sitoutuminen CB1-reseptoriin vahentdd kalsiumin virtausta
solun sisadn estdmalla janniteohjattujen L- N- P- ja Q-ionikanavien toimintaa. L-tyypin
kalsiumkanavat esiintyvat luustolihaksissa, N-tyypin presynaptisissa neuroneissa, P-tyypin
aivokuoren Purkinje-soluissa ja Q-tyypin pikkuaivoissa (Pertwee ym., 2009). CB1-
aktivaatio lisd4 kaliumin virtausta solun sisadn aktivoimalla kaliumkanavien (G protein-

coupled inwardly-rectifying potassium channel, GIRK) toimintaa (Savolainen ym., 2004).



K* Kannabinoidit C a2+

Ll

Ca®*-kanava

Solunsisiiset
Ca?*-varastot

=
PKB)  (PKA;

Solujen aineenvaihdunta, kasvu ja apoptoosi /

p

Kuva 4. Kannabinoidien vaikutus solun signaalinvélitykseen. Kannabinoidit estdvét G-proteiinin vélityksella
kalsiumin siséanvirtausta ja CAMP:n muodostusta. Ne lisd&véat kaliumin sisdénvirtausta, solunsisdisten
kalsiumvarastojen kéyttoa ja proteiinikinaasien (ERK, JNK, p38, PKB, PKA) toimintaa. Siniset nuolet
kuvaavat aktivaatiota, punaiset estoa ja mustat aineenvaihduntareitteja. AC =adenylyylisyklaasi, GIRK = G-
protein coupled inwardly-rectifying potassium channel. (Savolainen ym., 2004) mukaan

5 Endokannabinoidien synteesi ja vapauttaminen

Tavallisessa hermoviestinndssd  presynaptinen neuroni  vapauttaa Vvélitt4jaaineen
synapsirakoon, jossa aineet sitoutuvat postsynaptisen solun reseptoreihin. Sitoutumisen
aikana postsynaptinen solu depolarisoituu. Depolarisaatio johtaa kalsiumin virtaukseen
solun sisd&n. Kalsiumtason nousu aktivoi entsyymejd, joka katalysoivat

endokannabinoidien biosynteesia (Pacher ym., 2006).
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Kuva 5. Anandamidin ja 2-arakidonyyliglyserolin (2-AG) aineenvaihdunta. Synteesié ja hahoitusta
katalysoivat entsyymit ovat sinisella taustalla. NAPE = N-arakidonyylifosfatidyylietanoliamiini, TP =
kannabinoiditransportteri, NAT = N-asetyylitransferaasi, PDL = fosfolipaasi D, FAAH =
rasvahappoamidihydrolaasi, PLC = fosfolipaasi C, DAGL = diasyyliglyserolilipaasi, MAGL =
monoasyyliglyserolilipaasi.(Pacher ym., 2006) mukaan

Anandamidisynteesin ldhtdaineina kaytetaan fosfatidyylietanoliamiinia ja
glyserofosfolipidia, jotka ovat tavallisia biologisten kalvojen rakenneosia. N-

asetyylitransferaasi  (NAT) katalysoi  fosfatidyylietanolamidin ~ muuttamista  N-
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arakidonyylifosfatidyylietanoliamiiniksi (NAPE). Fosfolipaasi D pilkkoo NAPE:n, josta
muodostuu anandamidia. Anandamidin synteesille on muitakin mahdollisia reitteja,
esimerkiksi ~ fosfoanandamidi-valituotteen  kautta.  Valittdjaaineet  vapautetaan
postsynaptisesta neuronista oletetun kuljettajaproteiinin kautta synapsirakoon. Anandamidi
otetaan synapsiraosta takaisin postsynaptiseen neuroniin oletetun kuljettajaproteiinin
avulla. Rasvahappoamidihydrolaasi (FAAH) hajottaa anandamidin etanoliamiiniksi ja
arakidonihapoksi.

2-arakidonyyliglyseroli syntetisoidaan postsynaptisessa neuronissa. Fosfolipaasi D
katalysoi  glyserofosfolipidin  muuttamista  asyyliarakidonyyliglyseroliksi,  jonka
diasyyliglyserolilipaasi muokkaa 2-AG:ksi. 2-AG otetaan presynaptiseen soluun, jossa
monoasyyliylglyserolilipaasi (MAGL) hajottaa sen arakidonihapoksi ja etanoliamiiniksi
(Kuva 5)(Pacher ym., 2006).

6 Kannabinoidien vaikutukset elimistossa

Endokannabinoidit lisd&vat synaptista plastisuutta, neuronien valisten yhteyksien

muovautuvuutta. Synaptinen plastisuus voi olla lyhyt- tai pitkakestoista.

Depolarisaation aiheuttama inhibition vahentyminen (depolarization-induced suppression
of inhibition, DSI) on lyhytaikainen synaptisen plastisuuden muoto, joka riippuu
endokannabinoidien saatelemasta retrogradisesta  valityksestd. Hippokampuksessa
yksittdisen solun depolarisaatio estdd gamma-aminovoihappo (GABA) -vilitteista
viestintad. Tasté seuraa DSI, joka havaitaan inhibitoristen postsynaptisten hermoimpulssien
vahentymisend. Muskariinireseptorien aktivaatio lisd4d DSI:t4, ja postynaptisen kalsiumin
sitoutuminen vahentda sitd. CBl-aktivaatio GABA-valitteisilla tuovilla (afferenteilla)

hermoradoilla estad kalsiumin eritystd (Hoffman ym., 2006).

Pitkékestoinen vaimentuminen (long-term depression, LTD) on presynaptisten neuronien
plastisuuden muoto. LTD on havaittu uurteiden (dorsal striatum), mantelitumakkeen ja

pikkuaivojen eksitoivissa synapseissa ja hippokampuksen inhiboivissa synapseissa. LTD
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saattaa olla p&aasiallinen muoto, jolla muodostuu pitkdaikaisia muutoksia hermoradoissa ja
kaytoksessa (Chevaleyre ym., 2007).

Anandamidilla ja 2-arakidonyyliglyserolilla on seké& samanlaisia etta erilaisia vaikutuksia.
Geneettinen tai ladkkeellinen FAAH:n esto aiheuttaa merkittdvad anandamiditason nousua
seké keskushermostossa etta perifeerisissa kudoksissa. Nousu johtaa moniin CB1:n ja/tai
CB2:n vdlittamien vaikutusten muutoksiin, kuten kivuntuntemuksen, tulehdusten,
ahdistuksen ja masennuksen vahentymiseen. Joitakin tavallisia CB1-agonistien aiheuttamia
vaikutuksia, kuten hypotermiaa ja liikehairioitd, ei ole havaittu FAAH-puutoksisilla
elaimilla. Nailla eldimilla on normaali 2-AG-taso ja 2-AG vélittad vaikutuksia, joihin
korkea anandamiditaso ei aiheuta muutoksia. MAGL on tdrkein 2-AG:ta hajottava
ensyymi, ja sen inhibitio johtaa 2-AG:n tason nousuun. MAGL-inhibiittorilla kasitellyilla

elaimilla kivuntunto ja liikkeet vahentyvat ja ruumiin lampétila laskee (Long ym., 2008).

6.1 Neurologisiset ja psykiatriset sairaudet

Dopamiini valittdd mielihyvén tunnetta, joka liittyy muun muassa syomiseen ja pdihteiden
kayttoon. Dopaminerginen yhteys kulkee aivoissa ventraaliselta tegmentaalialueelta
nucleus accumbensin kautta etuaivokuorelle. GABA estdd dopaminergista viestintaa
ventraalisella tegmentaalialueella. Endokannabinoidit vahentavat GABA:n eritysta ja siten
lisdédvat dopamiinin vaikutusta (Savolainen ym., 2004). Parkinsonin taudissa
dopaminergiset neuronit tuhoutuvat, miké johtaa motoristen toimintojen ja koordinaation
hairiintymiseen. Parkinson-potilailla endokannabinoidijarjestelmé toimii yliaktiivisesti ja

CB1-antagonistit voisivat lievittaa joitakin sairauden oireita (Pacher ym., 2006).

Endokannabinoidijérjestelmd suojaa hermostoa vaurioilta akuuteissa hermovaurioissa
(aivovamma, halvaus, epilepsiakohtaus) ja kroonisissa hermoston rappeumasairauksissa
(Parkinsonin tauti, Huntingtonin tauti, amyotrooppinen lateraaliskleroosi, Alzheimerin
tauti). Mahdollisia suojausmekanismeja ovat eksitoiva glutamaattivalitys ja presynaptisten
CB1:ta ilmentéavien neuronien synaptinen plastisuus, PKA- ja PKB-signaalireitit, kalsiumin

saately ionikanavien kautta, hermokasvutekijat, kannabinoidien antioksidanttiset
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ominaisuudet sek& CB1-reseptorin kautta valittyva kehon lampdtilan lasku, joka voi
hidastaa aineenvaihduntaa ja véhentaa hapen tarvetta.

Kannabiksen psykoaktiiviset ominaisuudet sekd kannabinoidien ja niiden reseptorien
esiintyminen mielialaan vaikuttavilla ~ aivoalueilla  viittaa  siihen, etta
kannabinoidijérjestelmén toiminta liittyy joihinkiin psyykkisiin héairidihin.  Suuret
kannabisannokset saattavat aiheuttaa terveilld ihmisilla psykoosiin liittyvid oireita, kuten
harhaluuloisuutta ja hallusinaatioita. Skitsofreenikoilla kannabis ja THC voivat pahentaa
psykoottisia oireita. Skitsofreniapotilailta kuoleman jalkeen etuaivokuorelta otetuissa
preparaateissa on 10ytynyt lisdantynyt méara CB1-reseptoreita, potilaiden selkdydinnesteen
tai veren anandamidipitoisuudet ovat kohonneet ja neuroleptihoito normalisoi
kannabinoidijarjestelman toimintaa. CB1-reseptoreita ilmentyy runsaasti
hippokampuksessa, mantelitumakkeessa ja etuaivokuorella, ja kyseiset aivoalueet liittyvat
ahdistuksen tuntemiseen. CB1-antagonisteilla voisi olla antipsykoottisia ja ahdistuneisuutta
lievittavié vaikutuksia (Pacher ym., 2006).

Kannabinoidit vaikuttavat mielialaan serotoniinin (5-HT) valityksella. Dorsal raphe on
etuaivoissa merkittdvin 5-HT:ta tuottava alue, ja FAAH-entsyymin esiintyminen alueella
viittaa endokannabinoidiaktiivisuuteen. CB1-reseptoria ilmentyy runsaasti
etuaivokuoressa, josta lahtee eksitoivia hermoratoja dorsal rapheen. Vakavasti
masentuneilla on havaittu CB1:n lisadntymistd etuaivokuoressa, mikd mahdollisesti
kompensoi 5-HT:n puutetta. CB1-agonisti WIN55212-2 aikaansaa koe-elaimilla
antidepressiivisia vaikutuksia lisadmallg 5-HT:n vélittdjaainetoimintaa, ja vaikutus voidaan
estdd CB1l-antagonisti rimonabantilla. CB1-agonistit voisivat toimia masennuslaakkeing,
mutta serotoniini- ja kannabinoidijarjestelmien yhteys tunnetaan viela huonosti (Bambico
ym., 2007).

6.2 Sydan- ja verenkiertoelimisto

Kannabinoideilla on seka estavié etta aktivoivia vaikutuksia verenkiertoelimistoon. Hiirilla
anandamidi ja sen synteettiset analogit aiheuttavat lyhytaikaisen verenpaineen laskun, jota

seuraavat verenpaineen nousu ja edelleen pitkdkestoinen verenpaineen alentuminen. CB1-
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poistogeenisilta hiirilta tam& vaste puuttuu. Ihmisilla kannabinoidien akuutteihin
vaikutuksiin kuuluu sydamen tihedlydntisyys ja verenpaineen lieva nousu. Kannabinoidien
pitkdaikainen kayttd aiheuttaa pdinvastoin sydamen harvalyontisyyttd ja verenpaineen

laskua (Savolainen ym., 2004).

CB1-reseptoreita sijaitsee sympaattisen hermoston presynaptisissa hermopaatteissg, ja
niiden stimulaatio estad noradrenaliinin vapautumista. Syddmen sykettd laskeva vaikutus
valittyy ilmeisesti tatd kautta (Pacher ym., 2006). Epadnormaali kannabidioli (abn-CBD)
laajentaa verisuonia ja alentaa verenpainetta ilman psykoaktiivisia vaikutuksia (Jarai ym.,
1999).

6.3 Kipu ja tulehdukset

Kannabinoidijarjestelma vaikuttaa kipuaistimukseen monella eri tavalla. Anandamidi,
THC, kannabidioli ja synteettinen kannabinoidi WIN55212-2 ovat tehokkaita akuutin
kivun hoidossa. Kivun aiheuttaja voi olla kemiallinen, mekaaninen tai lampd. Anandamidi
ja muut kannabinoidit ovat olleet tehokkaita myds kroonisen hermosto- tai
tulendusperéisen kivun hoidossa. Monet kannabinoidien kipua lievittdvista vaikutuksista
valittyvat keskushermoston CB1-reseptorien ja perifeeristen tuntohermojen kautta. CB2-
reseptoreihin sitoutuvat kannabinoidiagonistit sopivat erityisesti tulehdusperaisen Kivun
hoitoon. Osa anandamidin kipua lievittavista vaikutuksista voi valittyd myds TRPV-
reseptorin  kautta. Kannabinoidiagonistit saattavat lisatd endogeenisten opiaattien

vapautumista.

Anandamidin CB1-vélitteinen kipua lievittdva vaikutus saadaan aikaiseksi myos FAAH-
tai kannabinoiditransportterin inhibition avulla. Tapauskertomusten mukaan kannabis ja
synteettiset THC-johdannaiset ovat olleet hyddyllisia  MS-tautiin,  sydpaan,
hermovaurioihin  ja AIDSiin  liittyvdn  kivun hoidossa. Joissakin ~ 1990-luvun
sokkotutkimuksissa kannabinoidit eivat olleet kodeiinia tehokkaampia kipuldékkeitd, ja
lisaksi niilla oli ei-toivottuja sivuvaikutuksia keskushermostoon (Pacher ym., 2006).

Crohnin tauti ja colitis ulcerosa (haavainen paksusuolen tulehdus) ovat suoliston

tulehdussairauksia (inflammatory bowel disease, IBD). Ohutsuolen ja paksusuolen
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tulendusten aikana sekd endokannabinoidien ettd CB1-reseptorin méaard lisaantyy.
Lis&dantynyt aktiivisuus saattaa suojella suoliston epiteelikudosta ja lisaté sileiden lihasten
liikkuvuutta. Suoliston pintasolukossa ilmentyy myds CB2-reseptoreita, jotka voivat
vaikuttaa suoliston liikkeisiin. CB2-agonisteilla voitaisiin hoitaa suoliston tulehduksia,
koska CB2-aktivaatio vahentda sytokiinien eritystd ja siten tulehdusreaktiota (Wright ym.,
2008).

6.4 Ruokahalu ja rasva-aineenvaihdunta

CB1-reseptoreihin sitoutuvat endokannabinoidit stimuloivat ruokahalua.
Endokannabinoidipitoisuudet ovat pienimmilladn kyllaisyyden aikana ja suurimmillaan
juuri ennen ruokailua. Energiavaje lisaa eldaimilla sekd anandamidin ettd 2-AG:n pitoisuutta
limbisessd kuorikerroksessa ja 2-AG:n pitoisuutta hypotalamuksessa. 2-AG:n
ruiskuttaminen nucleus accumbens-tumakkeisiin lisdd syomistd ja syodyn ruoan maaraa.
Anandamidi laskimoon ruiskutettuna lisdd ruokahalua ja ruokailukertoja ja lyhentaa
ateriavaleja (Savolainen ym., 2004). Runsasrasvainen ruokavalio lisad hiirill4
maksasolujen anandamiditasoa, CB1l-reseptorin ilmentymistd ja rasva-aineiden

muodostumista (Osei-Hyiaman ym., 2005).

Leptiini on yksi kylldisyyden tunteeseen vaikuttavista hormoneista. Leptiinin puutteesta
karsivilla hiirilla ja rotilla hypotalamuksen endokannabinoiditasot kohoavat. Y lipainoisilla
hiirilla plasman leptiini- ja anandamiditasoilla on k&anteinen riippuvuus (Pacher ym.,
2006).

CBl-antagonisteja, kuten rimonabanttia, voidaan kayttad laihdutusld&kkeend ruokahalua
vahentdvan vaikutuksen wvuoksi. Ahmimishdirion hoidossa kaytetty selektiivinen
serotoniinin takaisinoton estdja fluoksetiini estdd GIRK-kanavien toimintaa, joita

endokannabinoidit painvastoin aktivoivat (Savolainen ym., 2004).

6.5 Syopa

Kannabinoidit ~ estdvat  monenlaisten  kasvainten  kasvua, kuten  keuhkojen

adenokarsinooman, gliooman ja kilpirauhasen epiteliooman. CB1- ja CB2-reseptorit
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ilmentyvat sek& normaalissa ihokudoksessa ettd ihon kasvaimissa. Ihon ja karvatupen
kantasolut ovat erilaistumattomia, ja niiden on mahdollista muuttua pahanlaatuisiksi.
Paikallinen altistus CB1/CB2- reseptorien agonisti WIN-55212-2:lle ja CB2-selektiivinen
agonisti JWH-133:lle hillitsee pahanlaatuisten kasvainten kasvua. Agonistit lisdavat
apoptoottisten solujen madréa ja estavéat verisuonten muodostusta kasvaimiin vahentamalla

proangiogeenisten kasvutekijoiden maarad (Casanova ym., 2003).

Useat luontaiset kannabinoidit, kuten kannabidioli, anandamidi ja 2-AG, seké
endokannabinoiditransportterien esto lisddvat apoptoottista solukuolemaa ja estévat
solunjakautumista ja solujen migraatiota useissa ihmisen syopésolulinjoissa. Tunnettuja
esimerkkeja ovat neuroblastooma, feokromosytooma, rintasyopd, eturauhassyopa,
paksusuolen sydpa ja kohdunkaulan sydpa. Mahdollinen apoptoottinen tekija on
sfingolipideihin kuuluva keramidi, jonka synteesia kannabinoidireseptorien aktivaatio lisaa
sekd suoraan ettd epdasuorasti (Pacher ym., 2006) (Savolainen ym., 2004). Useat
kannabinoidijérjestelméan signaalireitit voivat estdd kasvainsolujen jakaantumista, kuten
adenylyylisyklaasin esto ja cAMP/PKA, sykKliiniriippuvaisten kinaasien estdja p27:n
aktivaatio ja epidermaalisten, verisuoni- ja hermokasvutekijoiden vahentynyt aktiivisuus

tai ilmentyminen (Pacher ym., 2006).

7 Yhteenveto

Kannabinoidireseptorit ja endokannabinoidit on tunnettu vasta 20 vuotta. Kaksi G-
proteiinikytkentéistd reseptoria on nimetty kannabinoidireseptoreiksi, ja muita reseptoreita
saatetaan tulevaisuudessa luokitella samaan ryhmaéan. Endokannabinoideja tunnetaan alle
kymmenen. Elimiston kannabinoidijérjestelma osallistuu moniin térkeisiin toimintoihin,
kuten muistiin, mielialaan, kivun tuntemiseen, ruokahaluun, tulehdusreaktioihin ja pulssin

ja verenpaineen saatelyyn.

Perustutkimuksen  haasteita ~ ovat  mahdollisten  uusien  kannabinoidien ja
kannabinoidireseptorien tunnistaminen, ja kannabinoidijarjestelmédn monien tehtévien
tutkiminen. Monissa kannabinoidien vaikutuksiin liittyvissé tutkimuksissa tulokset ovat

olleet ristiriitaisia tai eivdat olleet tilastollisesti merkittdvia. Nykymenetelmill&a
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kalvoproteiinien ~ kolmiulotteisen  rakenteen  tutkiminen  on  vaikeaa, ja
kannabinoidireseptoreiden rakennetta tunnetaan hyvin véhan. Molekyylimallinnus voisi

olla yksi tutkimuskohteista.

Ladketieteen kannalta merkittavia kohteita ovat esimerkiksi syopd, lihavuus ja hermoston
rappeumasairauksista Alzheimerin tauti. Nama liittyvat korkeaan elintasoon ja véeston
korkeaan keskimaardiseen elinikd&n, ovat yleisid lansimaissa ja mahdollisesti edelleen
yleistyvat tulevaisuudessa. Kannabinoideilla voidaan helpottaa syovén ja sen hoitojen
aiheuttamia oireita, kuten kipua, pahoinvointia ja ruokahaluttomuutta. Esimerkiksi
Yhdysvalloissa Cannabis sativa -valmisteet ovat ladketieteellisessa  kaytossa.
Kannabinoideja voidaan kayttdd myos suoraan syopésolujen ja kasvainten kasvun estoon.

Liialliseen energiansaantiin liittyvaa lihavuutta voidaan hoitaa ruokahalua vahentavilla
kannabinoidireseptoriantagonisteilla. CB1-antagonisti rimonabanttia kaytettiin
laihdutusld&kkeend Suomessakin, mutta se jouduttiin vetdmaan markkinoilta psyykkisten
haittavaikutusten  vuoksi. Kannabinoidijarjestelmédén vaikuttavissa ladkkeissda on
keskushermostoon liittyvien sivuvaikutusten riski, jota pyritdan valttamaan kehittamalla
selektiivisempid ladkeaineita. Kannabinoideilla on hermostoon myds suojaavia
vaikutuksia. ~ Kannabinoidijirjestelmdn  kautta  voidaan  lievittdd  hermoston
rappeumasairauksien oireita tai jopa estda niiden etenemistd. Hermovaurioperaisen kivun

hoidossa on saatu lupaavia tuloksia.
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