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ÖZET
Kannabinoid tip 1 reseptör (CB1) ve terapötik 
yaklaşımlara genel bakış-I

Esrarın kullanımı çok eskilere dayanmasına rağmen biyo-
lojik mekanizmalarının aydınlatılabilmesi için araştırma-
lar halen devam etmektedir. Esrarın psikoaktif bileşeni olan 
Δ9-Tetrahydrocannabinol (THC), sentetik analogları ve endojen 
lipid türevleri vücutta kannabinoid reseptörlerine bağlanırlar. 
Endokannabinoid sistem, merkezi sinir sisteminde ve periferdeki 
homeostazisi sağlayıcı rollerinden dolayı patofizyolojik durumlar-
da da oldukça önemlidirler. Bu yazıda endokannabinoid sistem 
ve terapötik önemi özetlenmiştir.
Anahtar sözcükler: Esrar, endokannabinoidler, kannabinoid 
reseptör, CB1, anandamide 

ABS TRACT
An overview of cannabinoid receptor 1 (CB1) 
and therapeutic approaches-I

Although marihuana has been used for many years, 
clarifications on its biological mechanisms are still going on. 
Δ9-Tetrahidrokannabinol (THC) the psychoactive component of 
marihuana, synthetic analogs and endogenous lipid derivatives 
bind to cannabinoid receptor. The endocannabinoid system 
is very important in the pathophysiological conditions due to 
their role for regulation of the homeostasis mainly in the central 
nervous system and the periphery. The endocannabinoid system 
and its therapeutic applications are briefly summarized here.
Key words: Marihuana, endocannabinoids, cannabinoid 
receptor, CB1, anandamid
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 GİRİŞ VE TARİHÇE

 Hint keneviri bitkisinin (Cannabis sativa) kullanımı 
Asya’da çok eskilere dayanmaktadır. Tedavi edici özellikleri-
ne Çin Farmakopesinde milattan önce yaklaşık 200’lü yıllar-
da değinilmesine rağmen, esrar kökenli kimyasal etken 
maddelerin (kannabinoidlerin) yapılarının ve farmakolojik 
etki mekanizmalarının aydınlatılmasına özellikle son 100 yılı 
kapsayan zaman diliminde yapılan yoğun çalışmalar ışık 
tutmuştur. 
 Esrarla ilgili araştırmalar, bitkisel kaynaklı kimyasal etken 
maddelerin yani fitokannabinoidlerin izolasyonları ve kim-
yasal yapılarının aydınlatılmasıyla başlamıştır. 1899 yılında 
kannabinol’ün esrar reçinesinden izole edilmesinden, 
1964’te delta-9-tetrahidrokannabinol’un (Δ9-THC) kimyasal 
yapısının aydınlatılmasına kadar geçen süreçte araştırmacı-
ları fitokannabinoidlerin etki mekanizmalarını araştırmaya 
yönlendirmiştir. 1988 yılında esrarın ana etken maddelerin-
den olan tetrahidrokannabinol’ün (1) sıçan beyninde bir 
bağlanma bölgesinin olduğunun keşfedilmesi (2), beyinde-

ki muhtemel bir reseptör proteininin varlığını işaret etmiştir 
ve bunu takiben 1990 yılında ilk kannabinoid reseptörü 
olan kannabinoid reseptör tip 1 (CB1) klonlanmıştır (3). 1992 
yılında domuz beyninde endojen bir lipid olan araşidonil-
etanolamin (AEA) keşfedilmiş ve CB1’e bağlandığı gösteril-
miştir (4). Bu endojen lipide Sanskritçede keyif ve mutluluk 
verici anlamına gelen “Ananda” ile kimyasal yapısındaki 
“amid”in birleşimi olarak Anandamid (AEA) ismi verilmiştir. 
Anandamid’in ilk endokannabinoid olarak tanımlanmasın-
dan sonra 1995 yılında yine bir araşidonik asit türevi olan 
ester yapısındaki 2-araşidonil gliserol (2-AG) gösterilmiştir. 
Kannabinoid reseptörlerine bitkisel kaynaklı fitokannabino-
idlerden başka endojen maddelerin ve araşidonik asit türe-
vi kimyasal yapıların da etkin şekilde bağlanabildiği göste-
rilmiştir (4).

 Kannabinoid Reseptörleri

 THC ve sentetik analoglarının hem yapısal selektivite 
hem de stereoselektivite göstermelerinden yola çıkılarak 
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kendilerine özgü bir reseptörlerinin olduğu düşüncesi ilk 
kez sentetik kannabinoid agonisti [3H]CP-55,940’ın sıçan 
beyin membranına yüksek afiniteli, doygun ve stereoselek-
tif bağlanmasıyla gösterilmiştir. Bu bağlanma bölgesi 
G-proteiniyle kenetlenmiş (GPCR) bir reseptör olan CB1’dir 
(5). CB1 reseptörü sıçanı takiben insan (6) ve fare (7) dokula-
rından da klonlanmıştır. Değişik türler arasında oldukça 
yüksek aminoasit diziliş homolojisi olduğu gösterilmiştir. 
CB1 reseptörler beyinde yüksek oranda, periferal doku ve 
hücrelerde ise daha düşük oranlarda bulunmaktadır. Perife-
ral dokularda ve immün sistemde yüksek oranda bulunan 
ve sonradan keşfedildikleri için Kannabinoid Reseptörü tip 
2 (CB2) olarak adlandırılan reseptörler ise makrofajlardan 
klonlanmıştır (8). İlk başta sadece perifere ait olduğu düşü-
nülen CB2 reseptörler beyinde de tespit edilmiştir (9) 

 Endokannabinoidler ve Sinyal Yolakları

 Endokannabinoidlerden AEA selektif olarak CB1 resep-
töre yüksek afiniteyle bağlanan bir parsiyel agonisttir, ayrı-
ca çok düşük afiniteyle CB2 reseptöre de bağlanıp antago-
nist gibi davranabilir (10). Diğer endokannabinoid 2-AG ise 
CB1 reseptöre daha düşük afiniteyle bağlanmasına rağmen 
beyin ve diğer organlardaki oranının anandamide göre çok 
daha fazla olması ve reseptör üzerindeki etkinliğinin yüksek 
olmasından dolayı hem CB1, hem de CB2 tam agonistidir 
(11-15). 
 7-transmembranal segmentli G-proteiniyle kenetli 
reseptör ailesinin bir üyesi olan CB1 ve CB2 reseptörleri ara-
sında düşük bir sekans homolojisi bulunmaktadır. Kenet-
lendikleri başlıca G-protein alt tipi Gi/o’dur. Bu kenetlenme 
sonucunda adenilat siklazın inhibisyonuna sebep olurlar. 
Ayrıca yine aynı kenetlenme sonucunda kalsiyum kanalları-
nın (N-, L-, Q- ve P/Q-tipi) inhibisyonu (16-19), ve potasyum 
kanallarının aktivasyonuna (17,20,21) yol açarlar. Az da olsa 
Gq/11 alt tipi kenetlenmesi sonucunda hücre içi kalsiyum 
düzeyini arttırdığı da gösterilmiştir (22). Kannabinoid resep-
törler üzerinden mitojenle aktive edilen kinaz yolakları 
(MAP kinaz) (23-27) ve fosfotidilinositol-3-kinaz (PI3K) yola-
ğı da aktive edilir (28). Bunların dışında bazı fosfatazların 
(protein fosfotaz-2b ve mitojenle aktive edilen protein 
kinaz fosfotaz-1) aktivitelerinin düzenlenmesinde de kan-
nabinoid reseptörleri görev alır (29,30). Nadiren de olsa bazı 
durumlarda kannabinoid reseptörleri, G-proteinlerinin Gs 

alt tipi ile kenetlenerek adenilat siklazın aktivasyonuna 

sebep olduğu da bulunmuştur (31-34). CB1 reseptörleri 
endotelial, mikroglial ve immün hücrelerde nitrik oksit (NO) 
salınımı ile bağlantılıdır (35).

 Endokannabinoidlerin Sentez ve
 Metabolizmaları

 Endokannabinoidleri klasik nörotransmitterlerden ayıran 
en önemli özelliklerinden birisi sentezlenip veziküllerde sak-
lanmayıp, ihtiyaca göre membran lipitlerinden sentezleniyor 
olmalarıdır (36-40). Bir diğer önemli fark ise endokannabinoid-
lerin post-sinaptik terminallerde sentezlenip pre-sinaptik ter-
minallerdeki reseptörleri üzerinden nöromodülatör etki gös-
tererek ters yönde (retrograde) sinyal iletimini sağlamalarıdır.
 Anandamidin in vivo sentezi bir membran fosfolipid 
prekürsörü olan N-araşidonik fosfotidiletanolamid (41)’den 
fosfolipaz D tarafından enzimatik olarak katalizlenmesi 
sonucunda oluşur (42). 2-AG ise diaçilgliserol lipaz tarafın-
dan diaçilgliserolden sentezlenir (43). İhtiyaca göre sentez-
lenip yıkılma özelliğine sahip olan endokannabinoidlerden 
anandamid yağ asidi amid hidrolaz enzimi (FAAH) tarafın-
dan yağ asidi ve etanolamine hidrolize edilir (44-46). FAAH 
enzimi in vivo olarak sadece anandamidin yıkılımına spesifik 
olup 2-AG’yi sadece in vitro ortamlarda yıkabilir (47,48). 
FAAH enzimi hipokampus, serebellum ve amigdalada post-
sinaptik terminallerde bulunmaktadır (49).
 2-AG’nin araşidonik asit ve gliserole hidrolizinden ise 

Şekil 1: CB1 reseptörlerinin sinyal yolakları
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monoaçilgliserol lipaz (MAGL) enzimi sorumludur (50-52). 
MAGL enzimi presinaptik akson terminallerinde ve GABAer-
jik ara nöronlarda bulunmaktadır (49). Endokannabinoidle-
rin membranın diğer tarafına taşınmasında ve hücre içine 
alınması ve hücre içinden salınmasında endokannabinoid 
membran taşıyıcı proteinleri görevlidir (53). 

 Kannabinoid Reseptörlerinin Vücuttaki
 Dağılımları

 Santral sinir sistemi

 CB1 ve endokannabinoidlerin beyindeki varlıkları santral 
sinir sisteminde, özellikle de beyinde CB1 reseptörlerinin 
dağılımları üzerine kapsamlı araştırmaların yapılmasına 
sebep olmuştur. Yapılan otoradyografi, in-situ hibridizasyon 
ve immunositokimya çalışmaları CB1 reseptörlerin beyinde 
özellikle serebral korteks, hipokampus, bazal ganglia ve 
serebellumda yoğun dağılımını göstermiştir. Hipotalamus 
ve omurilikteki dağılım düzeyleri ise daha düşüktür (54,55). 
İnsan da dahil olmak üzere sıçan ve maymun gibi diğer hay-
van türlerinde yapılan otoradyografi çalışmaları genelde CB1 
reseptörlerinin farklı türlerde benzer dağılımlar göstermesi-
nin yanında (54-56) özellikle insanlarda amigdala ve singulat 
kortekste daha yoğun bulunduğunu göstermiştir (55). CB1 
reseptörlerinin beyindeki dağılımları ve reseptör yoğunluğu 
konusunda önemli bir nokta da kantitatif otoradyografi yön-
temiyle elde edilmiş ölçümlerdeki reseptör yoğunluğunun 

yaklaşık 1 pmol/mg’ın üzerinde olduğudur ki bu miktar bir-
çok iyonotropik ve G-proteini ile kenetlenmiş reseptörlerin 
miktarından çok fazladır (57,58). Bu durum kannabinoid 
reseptörlerinin sinir sistemindeki önemine işaret etmekte-
dir. CB1 reseptörlerin beynin birçok bölgesinde inhibitör 
(GABAerjik) ve eksitatör (glutamaterjik) terminallerdeki 
sinapslarda nörotransmitter salınımını ters yönde (retrogra-
de) sinyal iletimi ile düzenlemesi de normal fizyolojik fonksi-
yonalardaki rolünü vurgulamaktadır.

 Periferik organlar

 Kannabinoid reseptör tip 1 mRNA’ları ve lokalizasyonla-
rı öncelikli ve yoğun şekilde santral sinir sisteminde ve peri-
ferik sinir sisteminde olmasına rağmen kalp, akciğer, pros-
tat, testis, böbrek, böbreküstü bezleri, timus bezi, tonsilitler, 
kemik iliği, dalak gibi periferdeki organlarda beyne göre 
daha az düzeylerde bulunmaktadır (59-62). Ayrıca kannabi-
noidlerin enerji metabolizmasını kontrolündeki etkilerin-
den sorumlu CB1 reseptörleri; karaciğer, iskelet kasları, 
pankreas ve yağ dokularında da bulunur (63-69). Endokan-
nabinoid sistemin periferde özellikle obezite, diabet, kanser 
(66,70-75) gibi patofizyolojik durumlardaki artan aktivasyo-
nu, endokannabinoid sistemin terapötik yaklaşımlarda 
hedef olabileceğini göstermiştir. 
 Fizyolojik ve patofizyolojik durumlarda CB1 reseptör sis-
teminin terapötik önemine derlememizin ikinci bölümün-
de değineceğiz. 
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