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OZET
Kannabinoid tip 1 reseptdr (CB,) ve terapétik
yaklasimlara genel bakis-I

Esrarin kullanimi ¢ok eskilere dayanmasina ragmen biyo-
lojik mekanizmalarinin aydinlatilabilmesi icin arastirma-
lar halen devam etmektedir. Esrarin psikoaktif bileseni olan
A9-Tetrahydrocannabinol (THC), sentetik analoglari ve endojen
lipid tlrevleri vicutta kannabinoid reseptorlerine baglanirlar.
Endokannabinoid sistem, merkezi sinir sisteminde ve periferdeki
homeostazisi saglayici rollerinden dolayi patofizyolojik durumlar-
da da oldukca 6nemlidirler. Bu yazida endokannabinoid sistem
ve terapotik Gnemi 6zetlenmistir.

Anahtar sozciikler: Esrar, endokannabinoidler, kannabinoid
reseptor, CB1, anandamide

ABSTRACT
An overview of cannabinoid receptor 1 (CB,)
and therapeutic approaches-|

Although marihuana has been used for many vyears,
clarifications on its biological mechanisms are still going on.
A9-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

GiRiS VE TARIHCE

Hint keneviri bitkisinin (Cannabis sativa) kullanimi
Asya’da cok eskilere dayanmaktadir. Tedavi edici 6zellikleri-
ne Cin Farmakopesinde milattan dnce yaklasik 200°li yillar-
da deginilmesine ragmen, esrar kokenli kimyasal etken
maddelerin (kannabinoidlerin) yapilarinin ve farmakolojik
etki mekanizmalarinin aydinlatilmasina ézellikle son 100 yili
kapsayan zaman diliminde yapilan yogun calismalar 1sik
tutmustur.

Esrarlailgili arastirmalar, bitkisel kaynakl kimyasal etken
maddelerin yani fitokannabinoidlerin izolasyonlari ve kim-
yasal yapilarinin aydinlatiimasiyla baglamistir. 1899 yilinda
kannabinol'iin esrar reginesinden izole edilmesinden,
1964'te delta-9-tetrahidrokannabinol’un (A°-THC) kimyasal
yapisinin aydinlatilmasina kadar gegen suiregte arastirmaci-
lari fitokannabinoidlerin etki mekanizmalarini arastirmaya
yonlendirmistir. 1988 yilinda esrarin ana etken maddelerin-
den olan tetrahidrokannabinol’iin (1) sican beyninde bir
baglanma bélgesinin oldugunun kesfedilmesi (2), beyinde-

ki muhtemel bir reseptor proteininin varligini isaret etmistir
ve bunu takiben 1990 yilinda ilk kannabinoid reseptori
olan kannabinoid reseptor tip 1 (CB,) klonlanmustir (3). 1992
yilinda domuz beyninde endojen bir lipid olan arasidonil-
etanolamin (AEA) kesfedilmis ve CB,’e baglandigi gosteril-
mistir (4). Bu endojen lipide Sanskritcede keyif ve mutluluk
verici anlamina gelen “Ananda” ile kimyasal yapisindaki
“amid"in birlesimi olarak Anandamid (AEA) ismi verilmistir.
Anandamid’in ilk endokannabinoid olarak tanimlanmasin-
dan sonra 1995 yilinda yine bir arasidonik asit tiirevi olan
ester yapisindaki 2-arasidonil gliserol (2-AG) gosterilmistir.
Kannabinoid reseptdrlerine bitkisel kaynakli fitokannabino-
idlerden baska endojen maddelerin ve arasidonik asit tire-
vi kimyasal yapilarin da etkin sekilde baglanabildigi goste-
rilmistir (4).

Kannabinoid Reseptorleri

THC ve sentetik analoglarinin hem yapisal selektivite
hem de stereoselektivite gdstermelerinden yola cikilarak
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kendilerine 6zgi bir reseptorlerinin oldugu duisuincesi ilk
kez sentetik kannabinoid agonisti *H]CP-55,940'In si¢an
beyin membranina yiksek afiniteli, doygun ve stereoselek-
tif baglanmasiyla gosterilmistir. Bu baglanma bdlgesi
G-proteiniyle kenetlenmis (GPCR) bir resept6r olan CB,'dir
(5). CB, reseptori sicani takiben insan (6) ve fare (7) dokula-
rindan da klonlanmistir. Degisik tiirler arasinda oldukga
yiksek aminoasit dizilis homolojisi oldugu gosterilmistir.
CB, reseptorler beyinde yiiksek oranda, periferal doku ve
hiicrelerde ise daha diisiik oranlarda bulunmaktadir. Perife-
ral dokularda ve immiin sistemde yiiksek oranda bulunan
ve sonradan kesfedildikleri icin Kannabinoid Reseptorii tip
2 (CB,) olarak adlandirilan reseptorler ise makrofajlardan
klonlanmistir (8). ilk basta sadece perifere ait oldugu diisi-
niilen CB, reseptorler beyinde de tespit edilmistir (9)

Endokannabinoidler ve Sinyal Yolaklari

Endokannabinoidlerden AEA selektif olarak CB, resep-
tore yliksek afiniteyle baglanan bir parsiyel agonisttir, ayri-
ca ¢ok dusik afiniteyle CB, reseptdre de baglanip antago-
nist gibi davranabilir (10). Diger endokannabinoid 2-AG ise
CB, reseptdre daha diisiik afiniteyle baglanmasina ragmen
beyin ve diger organlardaki oraninin anandamide gore cok
daha fazla olmasi ve reseptor tzerindeki etkinliginin yiiksek
olmasindan dolayi hem CB,, hem de CB, tam agonistidir
(11-15).

7-transmembranal segmentli G-proteiniyle kenetli
reseptor ailesinin bir lyesi olan CB, ve CB, reseptérleri ara-
sinda dusuk bir sekans homolojisi bulunmaktadir. Kenet-
lendikleri baslica G-protein alt tipi G
sonucunda adenilat siklazin inhibisyonuna sebep olurlar.
Ayrica yine ayni kenetlenme sonucunda kalsiyum kanallari-
nin (N-, L-, Q- ve P/Q-tipi) inhibisyonu (16-19), ve potasyum
kanallarinin aktivasyonuna (17,20,21) yol acarlar. Az da olsa
Gg11 alt tipi kenetlenmesi sonucunda hicre ici kalsiyum
dulzeyini arttirdigi da gosterilmistir (22). Kannabinoid resep-
torler Gzerinden mitojenle aktive edilen kinaz yolaklari
(MAP kinaz) (23-27) ve fosfotidilinositol-3-kinaz (PI3K) yola-
g1 da aktive edilir (28). Bunlarin disinda bazi fosfatazlarin
(protein fosfotaz-2b ve mitojenle aktive edilen protein
kinaz fosfotaz-1) aktivitelerinin diizenlenmesinde de kan-
nabinoid reseptorleri gérev alir (29,30). Nadiren de olsa bazi
durumlarda kannabinoid reseptorleri, G-proteinlerinin G
alt tipi ile kenetlenerek adenilat siklazin aktivasyonuna

/o dur. Bu kenetlenme

sebep oldugu da bulunmustur (31-34). CB, reseptorleri
endotelial, mikroglial ve imm{n hiicrelerde nitrik oksit (NO)
salinimi ile baglantilidir (35).

(e —— \
Adenilat 1
siklaz :

ERK 1/2

Sekil 1: CB, reseptorlerinin sinyal yolaklari

Endokannabinoidlerin Sentez ve
Metabolizmalari

Endokannabinoidleri klasik ndrotransmitterlerden ayiran
en 6nemli 6zelliklerinden birisi sentezlenip vezikiillerde sak-
lanmayip, ihtiyaca gére membran lipitlerinden sentezleniyor
olmalaridir (36-40). Bir diger 6nemli fark ise endokannabinoid-
lerin post-sinaptik terminallerde sentezlenip pre-sinaptik ter-
minallerdeki reseptorleri lizerinden néromodiilator etki gos-
tererek ters yonde (retrograde) sinyal iletimini saglamalaridir.

Anandamidin in vivo sentezi bir membran fosfolipid
prekirsori olan N-arasidonik fosfotidiletanolamid (41)'den
fosfolipaz D tarafindan enzimatik olarak katalizlenmesi
sonucunda olusur (42). 2-AG ise diacilgliserol lipaz tarafin-
dan diacilgliserolden sentezlenir (43). ihtiyaca gére sentez-
lenip yikilma 6zelligine sahip olan endokannabinoidlerden
anandamid yag asidi amid hidrolaz enzimi (FAAH) tarafin-
dan yag asidi ve etanolamine hidrolize edilir (44-46). FAAH
enzimiin vivo olarak sadece anandamidin yikilimina spesifik
olup 2-AG'yi sadece in vitro ortamlarda yikabilir (47,48).
FAAH enzimi hipokampus, serebellum ve amigdalada post-
sinaptik terminallerde bulunmaktadir (49).

2-AG'nin arasidonik asit ve gliserole hidrolizinden ise
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monoagilgliserol lipaz (MAGL) enzimi sorumludur (50-52).
MAGL enzimi presinaptik akson terminallerinde ve GABAer-
jik ara noronlarda bulunmaktadir (49). Endokannabinoidle-
rin membranin diger tarafina taginmasinda ve hiicre icine
alinmasi ve hiicre icinden salinmasinda endokannabinoid
membran tastyici proteinleri gérevlidir (53).

Kannabinoid Reseptorlerinin Viicuttaki
Dagilimlar

Santral sinir sistemi

CB, ve endokannabinoidlerin beyindeki varliklar santral
sinir sisteminde, 6zellikle de beyinde CB, reseptérlerinin
dagilimlari Gzerine kapsamli arastirmalarin yapilmasina
sebep olmustur. Yapilan otoradyografi, in-situ hibridizasyon
ve immunositokimya calismalari CB, reseptorlerin beyinde
Ozellikle serebral korteks, hipokampus, bazal ganglia ve
serebellumda yogun dagilimini géstermistir. Hipotalamus
ve omurilikteki dagihm diizeyleri ise daha dusuktir (54,55).
insan da dahil olmak iizere sican ve maymun gibi diger hay-
van tiirlerinde yapilan otoradyografi calismalari genelde CB,
reseptorlerinin farkli tiirlerde benzer dagilimlar gostermesi-
nin yaninda (54-56) 6zellikle insanlarda amigdala ve singulat
kortekste daha yogun bulundugunu gostermistir (55). CB,
reseptorlerinin beyindeki dagilimlari ve reseptor yogunlugu
konusunda 6nemli bir nokta da kantitatif otoradyografi yon-
temiyle elde edilmis 6l¢limlerdeki reseptdr yogunlugunun
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