Wirkmechanismen von CBD

Interaktion mit dem Endocannabinoidsystem und
anderen Targets

Das ECS spielt eine ganz wesentliche Rolle bei der Aufrechterhaltung der Homdostase, des physiologischen
Gleichgewichts der Korperfunktionen, wie zum Beispiel der Regelung von Appetit, Fertilitat, Gemiitsregungen,
Immunreaktionen, sensorischen Funktionen wie Schmerz, Juckreiz, Temperaturempfinden, sowie metaboli-
schen Prozessen der Haut, Muskulatur, Knochen, Knorpel. Die Beeinflussung des ECS ist daher ein vielverspre-
chender therapeutischer Ansatz.

CBD interagiert unter anderem mit dem Endocannabinoidsystem (ECS), das sich im Wesentlichen aus Cann-
abinoid-Rezeptoren, Endocannabinoiden, Enzymen zu deren Synthese, Transport und Abbau zusammensetzt.
Die Wechselwirkung von CBD mit diesen und anderen Proteinstrukturen ist allerdings sehr komplex und
derzeit nicht vollig geklart.
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A1A, A2A — adenosine receptor 1A, 2A; AEA — anandamide; 2-AG — 2-arachidonoylglycerol; CB1 — cannabinoid receptor 1; CB2
— cannabinoid receptor 2; FAAH — fatty acid amid hydrolase; FABP — fatty acid binding protein; GABA Rs — gamma aminobutyric
acid receptors; GlyRs — Glycine receptors; GPR3, 6,18 — G-protein-coupled receptor 3, 6,18; GPR55 — G-protein-coupled receptor
55 (orphan receptor); 5-HT — 5-hydroxytryptamin receptor; MAGL — monoacylglycerol-lipase; nAChR — nicotinic acetylcholine
receptor; NAGI — N-arachidonoyl glycine; NF-kB — nuclear factor kappa B; Nrf2 — nuclear factor erythroid derived 2; PPAR — Pero-
xisome Proliferator-Activated Receptor (g-gamma, a-alpha); TNFa — tumor necrosis factor alpha; TRP —Transient Receptor Potential
[V-vanilloid; A-ankyrin repeats; M — melastatin-type]; From: Nahler (2018) modified.



Nachstehend wird die Rolle einiger wichtiger Proteinstrukturen zusammengefasst,
wobei zu beachten ist, dass CBD auch indirekt wirkt, wie zum Beispiel iiber die
Beeinflussung der Endocannabinoidspiegel (AEA, 2-AG) mit entsprechend nach-
geschalteten Effekten.

Target

Funktion (Erstautor)

CB1

CB1 ist der verbreitetste Endocannabinoid-Rezeptor im Gehirn und spielt bei der Neurotransmis-
sion eine Rolle. Seine Expression erreicht mit der Pubertdt sein Maximum. Mit fortschreitendem
Alter nimmt die Zahl funktioneller CB1-Rezeptoren leicht ab. Ein Verlust von CB1-Rezeptoren
reduziert die physische Aktivitdt und erhdht das Auftreten einer Neuroinflammation. Uberak-
tivierung von CB1 begtinstigt die Entwicklung kardio-vaskularer Risikofaktoren wie Obesitas,
Insulin-Resistenz und Dyslipiddmie (Steffens 2015). CBD ist ein negativer, allosterischer Modula-
tor sowohl von CB1- wie auch von CB2-Rezeptoren (Laprairie 2015; Martinez-Pinilla 2017).

(B2

(B2 Rezeptoren werden hauptsachlich von immunkompetenten Zellen exprimiert, im Gehirn von
Mikroglia-Zellen. Die Aktivierung von CB2 hat direkte anti-inflammatorische und anti-proliferative
Effekte zur Folge. Agonisten reduzieren die Nahrungsaufnahme und induzieren einen , Anti-
Obesitas” Effekt. Ein Verlust von CB2 Rezeptoren geht mit einer beschleunigten Alterung einher.
In symptomatisch veranderten Plaques der Carotiden ist die Expression gegeniiber asymptomati-
schen Plaques vermindert (Scharf 2017).

Adenosin A1 Receptor - Agonisten (CBD) reduzieren eine exzitotoxische Glutamat-Freisetzung,
schiitzen vor Ischamie-/Reperfusionsschaden und ventrikuldren Arhythmien nach Koronararterien-
verschluB und reduzieren hypoxische Gehimschéaden (z.B. nach Schlaganfall) (Gonca 2015).

GPR55

- wird vermehrt in Krebsgewebe exprimiert, sowie bei Entziindungen und Schmerz; moglicher-
weise ist der Rezeptor bei der Regelung der Insulin-Sekretion beteiligt. Antagonisten (CBD)
wirken anti-inflammatorisch, analgetisch und inhibieren Tumorwachstum und Metastasierung
(Gasperi 2013; Tuduri 2017).

5-HT1A

Dies ist der sogen. Serotonin Rezeptor; Agonisten (CBD) sind bei der Behandlung von Migrane
und Cluster-Kopfschmerz wirksam. Sie sind anxiolytisch, anti-depressiv, reduzieren Ubelkeit/Erbre-
chen, motorische und kognitive Beeintrachtigungen, Hirninfarkt und stimulieren Lernvermégen
und Gedachnis (Espejo-Porras 2013; Linge 2016; Morales 2017).

PPAR
alpha &
gamma

Transkriptionsfaktoren regulieren (mittels Induktion oder Repression) eine Vielzahl von Genen,
die im Zusammenhang mit der Homdostase von Redox-Prozessen (via Nrf2) bzw. der meta-
bolischen Regulierung des Glucose-, Lipid- und Cholesterol-Haushalts sowie der Bildung von
pro-inflammatorischen Zytokinen (wie IL-1b. IL-6, TNFa) stehen (via NF-kB). Sie sind auch bei der
Schmerz-Wahrnehmung beteiligt. Agonisten aktivieren die Transkription der Target-Gene (Morales
2017).




Target

Funktion (Erstautor)

TRPM8

Dieser Kation-Kannal wird in zahlreichen Krebsgeweben (Prostata-, Mamma-, Colon-, Lunge-,
Haut-Carcinome) diberexprimiert. Im Gegensatz dazu sind TRPM8-lonenkandle in normalem
Gewebe nicht oder nur in sehr geringer Zahl nachweisbar (Rodrigues 2016). Die Aktivierung wird
durch CBD inhibiert, was pro-apoptotische und analgetische Effekte bewirkt.

TRPV1

Agonisten reduzieren osteoarthritische Schmerzen (Kelly 2015), neurogene Entziindungen, neu-
ronale Ubererregbarkeit/Neurotoxizitdt, Angst, Erbrechen, Hyperkeratose, zeigen anti-proliferative
Effekte (Alpini 2009) und induzieren eine Apoptose von Krebszellen (Jardin 2017).

GIyR

Glycin Receptoren (GIyR) wie alpha1 GlyR steuern die rasche synaptische Inhibierung im Zent-
ralnervensystem; Glucose ist ein positiver Modulator, was den analgetischen Effekt von Glucose
erklart (Breitinger 2016).

FAAH

Der Abbau einer ganzen Reihe von Endocannabinoiden (AEA, 2-AG, AA, OEA, PEA, Virodhamin)
erfolgt hauptsachlich tber dieses Enzym. Von 11 reinen Cannabinoiden war CBD der relativ
starkste Inhibitor; eine Inhibierung der FAAH potenziert daher (iber eine Erhéhung des Tonus
dieser Endocannabinoide deren Signalwirkung (De Petrocellis 2011). In Adipozyten korreliert
FAAH mit dem BMI (Cable 2014); FAAH ist , uprequlated” bei chronischem Stress und , downre-
gulated” in obesen Personen.

MAGL

Fiir den Abbau von 2-AG ist hauptsachlich MAGL verantwortlich; MAGL inaktiviert auch AEA. In
aggressiv-wachsenden Krebszellen ist MAGL Uberexprimiert. MAGL Spiegel sind im Kindesalter

am héchsten und sinken leicht mit zunehmendem Alter ab (Di Marzo 2015); in obesen Personen
ist MAGL downregulated.

AEA

AEA Spiegel sind erhoht bei affektiven Erkrankungen (Rohleder 2015), sowie bei neuropathi-
schem Schmerz (Starowicz 2017) und verschiedenen Tumoren wie Glioblastoma, Prostata-Car-
cinom, Histiozytom, Endometrium-Sarkom. Bei Magen-Karzinom sind AEA-Spiegel hingegen
erniedrigt (Alpini 2009). Der Endocannabinoid-Tonus ist bei Obesitas erhoht. Antiproliferative/
Wachstums-hemmende und apoptotische Effekte von AEA werden (iber eine Vielzahl von ver-
schiedenen Targets gesteuert; einige Phytocannabinoide ahmen diese Effekte nach.

2-AG

2-AG fand sich bei einigen, typischerweise mit Alterungsprozessen einhergehenden Verdnderun-
gen erhdht (Menopause, Insulin-Resistenz, Bluhochdruck, erhdhte Triglyceridspiegel, Obesitas,
Morbus Alzheimer) (Fanelli 2017; Altamura 2015)

Ein erhohter Tonus bei Obesitas wird durch Reduktion der Kalorienzufuhr gesenkt (van Eyk 2018)
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