


| | 

Jeudi 13 septembre 2018 

Service de chimie clinique et toxicologie 

Un chef d’orchestre  



| | 

 REFLEXION 
 

 NEUROTRANSMETTEURS 
 

 NEUROBIOLOGIE 
 

 LES CANNABINOIDES 
 

 TAKE HOME  MESSAGE 

3 octobre 18 

VIA 

Service de chimie clinique et toxicologie Les cannabinoïdes Réflexion Neurobiologie Neurotransmetteurs Take home message 



| | 4 octobre 18 

REFLEXION (Être un humain ≠ être humain) 
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Devenir humain : la quête du Graal 
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REFLEXION (Qui sommes-nous ?) 
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L’âme  
sensibilité, réceptivité, imagination, capacité de 
comprendre, de réfléchir, d’aimer.  

Le corps ou la chair,  =>  
faiblesse, précarité du temps, relativité, finitude 

L’esprit 
Aspect supérieur de l’âme, ce qui en l’homme est tourné 
vers l’Esprit divin, et qui est capable de dialoguer avec lui 
pour recevoir une inspiration. 

Le corps est l’atelier de l’âme où l’esprit vient faire ses gammes 

Le corps ou la chair,  =>  
 
faiblesse,  
précarité du temps,  
relativité,  
Finitude 
 
 

Le corps est une usine à neurones 
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REFLEXION 
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CAUSES  SYMPTÔMES 

Réflexion 
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NEUROTRANSMETTEURS 
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Hypothèse 
Origine des pathologies psychiatriques  

Cible des thérapies en psychiatrie  

 

NEUROTRANSMETTEURS 

plusieurs critères. 

 

produite à l'intérieur d'un neurone,  

retrouvée dans ses boutons terminaux,  

relâchée à l'arrivée d'un potentiel d'action  

produire un effet sur le neurone post-synaptique.  

 

doit être désactivée rapidement  

application expérimentale sur le neurone post-synaptique  

          => même effet que si relâchée par un neurone 

Réflexion Neurotransmetteurs 
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NEUROTRANSMETTEURS 
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Petites molécules 

 

Acétylcholine 

Sérotonine 

Catécholamines  

- Adrénaline,  

- Noradrénaline 

- Dopamine 

AA excitateurs  

- Aspartate 

- Glutamate (50% des synapses du SNC) 

AA inhibiteurs  

- Glycine  

- GABA (1/4 à 1/3 des synapses du SNC) 

Histamine 

Adénosine 

ATP 

Peptides  

 

Substance P,  

Bêta-endorphine,  

Enképhaline,  

Somatostatine,  

Vasopressine,  

Prolactine,  

Angiotensine II,  

Ocytocine,  

Gastrine, c 

Cholecystokinine,  

Thyrotropine, Neuropeptide Y, 

Insuline,  

Glucagon,  

Calcitonine,  

Neurotensine,  

Bradykinine,  

Etc. 

Certains gaz soluble 

 

Monoxyde d'azote (NO). 

Réflexion Neurotransmetteurs 
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NEUROTRANSMETTEURS 
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NEUROTRANSMETTEURS 

Service de chimie clinique et toxicologie 

► ß-carbolines (agonistes inverses). 

Mise en évidence de substances endogènes se liant aux récepteurs 

BZD 

=>  induisant  anxiété et convulsions: action psychoactive. 

 

► La tribuline:  

retrouvée dans les urines et le système nerveux central,  

=> Liaison au récepteur BZD.  

Sa sécrétion est élevée lors des sevrages alcooliques, sevrage des 

BZD, dans l’anxiété généralisée et le syndrome post-traumatique. 

► Les endozépines et diazepam binding inhibitor. 

Peptides endogènes capable de se fixer sur le récepteur BZD dérivées d’un  polypeptide diazepam binding 

inhibitor:  effet agoniste inverse capable de déplacer BZD et ß-carbolines. 

Adv Pharmacol. 2015 ; 72: 147–164.  

Réflexion Neurotransmetteurs 

Détection de substances identiques aux benzodiazépines 
Origine inconnue physiologique (microbiome, nourriture, autres ?) de ces ligands endogènes pourrait 

expliquer les différences interindividuelles concernant le niveau basal d’anxiété. 
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NEUROTRANSMETTEURS 
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Stahl’s Essential Psychopharmacology, 5ed 

Neurotransmission 

Classique : processus électrique avec libération d’un NT. 

Majoritairement dans une direction, mais "Talk-back« 

possible (EC; NO, NGF) 

Sans Synapse : volume neurotransmission, par diffusion 

Couplage avec une impulsion électrique (Canaux à Ions) 
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NEUROBIOLOGIE 

Service de chimie clinique et toxicologie Réflexion Neurobiologie Neurotransmetteurs 



| | 13 octobre 18 

LES CANNABINOIDES 
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Cannabinoïdes  

ENDOGENES       => Endocannabinoïdes  

EXOGENES          => Phytocannabinoïdes  

SYNTHETIQUES   => Agonistes des CBr  

Les cannabinoïdes Réflexion Neurobiologie Neurotransmetteurs 

ENDOGENES       => Endocannabinoïdes  
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LES CANNABINOIDES 

Service de chimie clinique et toxicologie Les cannabinoïdes Réflexion Neurobiologie Neurotransmetteurs 
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LES CANNABINOIDES 

Service de chimie clinique et toxicologie 

=> Récepteurs au cannabis (1990) 

 
Famille des G-protein-coupled receptor (GPCR) 

 

- CB 1 (SNC) 

- Très vite présent au moment de l’embryogenèse 

- Leur nombre augmente pendant l’adolescence (chez le rat) 

- Nb plus important dans la matière blanche pendant l’enfance qu’à l’âge adulte 

- Situé sur le pré-synapse 
 

- CB 2 (système immunitaire) 

- situé également dans le SNC 

- système de protection 

- présent dans de nombreux organe 

Les cannabinoïdes Réflexion Neurobiologie Neurotransmetteurs 
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LES CANNABINOIDES 

Service de chimie clinique et toxicologie 

=> Récepteurs au cannabis (1990) 
 

Cannabinoid type 1 (CB1) receptors  

Hypophyse,  

Hippocampe 

Cellules immunitaires 

Tissus du système rerproducteur 

Tissus du système gastro-intestinale 

Ganglions cervicaux supérieurs,  

Système cardio-vasculaire 

Poumon 

Vessie 

Glandes surrénales 

Foie 

Tissus adipeux. 

 

CB1 récepteurs présents sur nerfs centraux et périphériques 

Les cannabinoïdes Réflexion Neurobiologie Neurotransmetteurs 

British Journal of Pharmacology (2007) 152, 1092–1101 

Activation CB1  

Suppression de la liberation de  

Acetylcholine, 

Noradrenaline, 

Dopamine, 

5-hydroxytryptamine, 

GABA,  

Glutamate  

Aspartate  
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LES CANNABINOIDES 

Service de chimie clinique et toxicologie 

=> Récepteurs au cannabis (1990) 
 

Cannabinoid type 2 (CB2) receptors  

Cellules immunitaires (Cellule B et Naturel Killer)  

Dans la microglie du SNC 

Dans le tronc cérébral 

Les cannabinoïdes Réflexion Neurobiologie Neurotransmetteurs 

British Journal of Pharmacology (2007) 152, 1092–1101 

Système endocannabis  
 

Rôle important dans l’hématopoièse.  

Régulation de l’appétit 
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LES CANNABINOIDES 

Service de chimie clinique et toxicologie 

 
Inhibition activité des adénylates cyclases 

Stimulation des protéines kinases mitogènes (MAP kinase) 

                                            CB1  

                                            Inhibition des canaux Ca2+ 

                                            Stimulation des canaux K+ 

The endocannabinoid system and its therapeutic exploitation. 

 Vincenzo di Marzo and al. Nature Revews, VOL 3, septembre 2004. 

Le système endocannabinoïde  

un outil naturel idéal de modulation de l’activtivé 

des neurotransmetteurs.  

Les cannabinoïdes Réflexion Neurobiologie Neurotransmetteurs 

=> Récepteurs à cannabis 
 

Couplé à des protéines Gi/o    
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LES CANNABINOIDES 

Service de chimie clinique et toxicologie 

The endocannabinoid system and its therapeutic exploitation. 

 Vincenzo di Marzo and al. Nature Revews, VOL 3, septembre 2004. 

 

Action sur le système nerveux périphériques  et sensitifs des CBr 

CBR1 
 

Régulation  

de la perception de la douleur 

de la fonction  

 cardiaque 

 gastrointestinale 

 respiratoire 

de la reproduction 

 des hormones stéroïdiennes 

de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien 

de la libération des hormones et peptides de l’hypothalamus 

 

CBR2 
 

Régulation du système immunitaire. 

Régulation de l’inflammation et de la douleur chronique 

Les cannabinoïdes Réflexion Neurobiologie Neurotransmetteurs 
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LES CANNABINOIDES 
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Récepteurs à cannabis non-CB 

Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry . 2012 July 2; 38(1): 4–15 

 member of the G-protein coupled receptor (GPCR) family 

 5 classes de cannabinoïdes 

 
 Cannabinoïdes classique (e.g., Δ9-THC, 11-hydroxy-Δ8-THC-dimethylheptyl (HU210)); 

 Cannabinoïdes non classique(e.g., CP-55,940);  

 Indoles (e.g., WIN 55,212),  

 Eicosanoïdes (e.g., les ligands endogènes ; e.g., AEA, 2-arachidonylglycerol)  

Antagonistes / Agonistes inverses (e.g., SR141716A and AM251 for CB1, SR145528 and 

AM630 for CB2)  

 

Agonistes => faible sélectivité entre les récepteurs CB1 and CB2  

Antagonistes => haute sélectivité 

 

Récepteurs non CB => GPR18, GPR55, GPR 119, Canaux TRP, Glycine récepteur 

Les cannabinoïdes Réflexion Neurobiologie Neurotransmetteurs 
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LES CANNABINOIDES 

Service de chimie clinique et toxicologie Les cannabinoïdes Réflexion Neurobiologie Neurotransmetteurs 
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LES CANNABINOIDES 

Service de chimie clinique et toxicologie 

Endocannabis 

 

- => LIPIDES  

 

-     

- Arachidonoylethanolamide (Anandamide) 

- 2 Arachidonoyl- glycérol (2-AG) 

- non stockés dans des vésicules 

- synthétisé sur demande 

Les cannabinoïdes Réflexion Neurobiologie Neurotransmetteurs 

Prostaglandins & other lipids Mediators 102-103 (2013) 13 - 30 



| | 23 octobre 18 

LES CANNABINOIDES 

Service de chimie clinique et toxicologie 

Anandamide   
=> agoniste partiel pour CB1 et agoniste faible pour CB2 
 

2-AG   
=> agoniste total pour CB1 et CB2 
 

N-acylethanolamines (NAEs)   

=> pas d’action sur les CB.  

=> antidouleur, anti-inflammatoire, anorexigène, pro-apoptotique  

action sur PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR-α) 

action sur Transient receptor potential vanilloid type 1 (TRPV1)  

=> action sur G protein-coupled receptors (GPR55) 

Les cannabinoïdes Réflexion Neurobiologie Neurotransmetteurs 
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LES CANNABINOIDES 
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Système endocannabinoides (SE) et pathologie 

 

 

 Augmentation dans des pathologie neurologiques 
 

Dans l’hippocampe après excitotoxicité du glutamate 

Dans l’hypothalamus et le limbique après privation de nourriture 

Dans l’amygdale après de mauvais souvenir 

En cas d’attaque cérébrale 

Dans des modèles de maladies de Parkinson ou Alzheimer.  
      (investigation post-mortem de patient Alzheimer => augmentation de l’expression des CBR2) 

Dans un modèle animal de la Chorée de Huntington, les CBR1 disparaissent des 

ganglions de la base. (investigation post-mortem de patients Huntington  => diminution de l’expression des CBR1) 

 

Dans des modèles de souris obèse, on observe une augmentation de l’activité du SE 

dans l’hypothalamus et les adipocytes. 
 

 

Endocannabis => protection des neurones ? 

 

 
The endocannabinoid system and its therapeutic exploitation. 

 Vincenzo di Marzo and al. Nature Revews, VOL 3, septembre 2004. 

Les cannabinoïdes Réflexion Neurobiologie Neurotransmetteurs 
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LES CANNABINOIDES 

Service de chimie clinique et toxicologie 

Système endocannabinoides (SE) et pathologie 

 

 

 Augmentation dans des pathologies cardiovasculaires et gastrointestinales 
 

Après infarctus 

Après cirrhose hépatique 

Dans des modèles animaux : inflammation de l’intestin, choléra, diarrhée 

 

Augmentation dans les cancers 

 

Activation des récepteurs CBR1 et CBR2  

Bloque la croissance des cellules tumorales 

Induit une apoptose 

Leucémie myélioide aigue => surrexpression des CBR2 

 

 

Endocannabis => protection des systèmes ? 

 

 
The endocannabinoid system and its therapeutic exploitation. 

 Vincenzo di Marzo and al. Nature Revews, VOL 3, septembre 2004. 

Les cannabinoïdes Réflexion Neurobiologie Neurotransmetteurs 
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LES CANNABINOIDES 
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The endocannabinoid system and its therapeutic exploitation. 

 Vincenzo di Marzo and al. Nature Revews, VOL 3, septembre 2004. 

Les cannabinoïdes Réflexion Neurobiologie Neurotransmetteurs 
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LES CANNABINOIDES 

Service de chimie clinique et toxicologie Les cannabinoïdes Réflexion Neurobiologie Neurotransmetteurs 

✓ Régulation de la neurogenèse 

✓ Régulation de la neurotransmission synaptique 

✓ Régulation de l’activité de la dopamine 

✓ Régulation de la plasticité neuronale pendant la période fœtale, post natale et durant l’adolescence 

✓ Gestion de l’oubli  et filtrage de l’information 

✓ Gestion de l’anxiété 

✓ Gestion de l’humeur et des émotions 

✓ Gestion de la mémoire, de l’apprentissage,  

✓ Régulation de la température corporelle 

✓ Gestion de l’appétit et du poids  

✓ Rôle dans la dépression 

✓ Régulation fonction cardiaque : fréquence, pression artériel 

✓ Contrôle motricité 

✓ Contrôle de la sécrétion de la prolactine et de la LH 

✓ Contrôle de l’implantation de l’embryon in utéro 

✓ Rôle important dans la construction de l’addiction envers différentes drogues (nicotine, opiacés, 
alcool, cocaïne, etc.) 

✓ Rôle dans la rechute dans les cas d’addiction (héroïne, nicotine, amphétamine, cocaïne, etc.) 
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LES CANNABINOIDES 

Service de chimie clinique et toxicologie 

John R. Richards, Verena Schandera & Joshua W. Elder (2017) Treatment of 

acute cannabinoid overdose with naloxone infusion, Toxicology 

Communications, 1:1, 29-33, DOI 

Homme de 40 ans amené aux urgences.  

Perte de conscience. 

Somnolent, diaphorétique, bradycarde (53 b/min), bradypnée, (8 r/min), myosis 

Glycémie 8.0 mmol/L 

Nie la consommation de substances 

Peau froide  
 

Suspicion d’overdose d’opioïde . => Naloxone. (2 fois) =>  meilleure situation 
 

Test rapide => présence d’un métabolite de la cocaïne (non confirmé par chromatographie) 
 

 
 

 

Les cannabinoïdes Réflexion Neurobiologie Neurotransmetteurs 

 Dosage sanguin par LC-MSMS d’un métabolite du cannabis : THC-COOH = 226 µg/L . 

Treatment of acute cannabinoid overdose with naloxone infusion Toxicology Communications  Volume 1, 2017 - Issue 1 

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/24734306.2017.1392715
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/24734306.2017.1392715
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/24734306.2017.1392715
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/24734306.2017.1392715
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/24734306.2017.1392715
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/24734306.2017.1392715
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/24734306.2017.1392715
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/24734306.2017.1392715
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/24734306.2017.1392715
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Δ9-THC  : Δ9-TetraHydroCannabinol 

Δ8-THC  : Δ8-TetraHydroCannabinol 

CBN  : cannabinol (métabolite du THC) 

CBD : cannabidiol 

CBG : cannabigérol 

CBC : cannabichromène 

Δ9-THCV  : Δ9-TetraHydroCannabiVarine 

CBV : cannabivarine 

CBDV  : cannabidivarine 

CBND : cannabinodiol 

CBE : cannabielsion 

CBL : cannabicyclol 

CBT : cannabitriol 

> 120 phytocannabinoides  
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TAKE HOME MESSAGE 
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ENDOCANNABINOÏDES 

ENDORPHINES 
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MERCI  

Service de chimie clinique et toxicologie Les cannabinoïdes Réflexion Neurobiologie Neurotransmetteurs Take home message 


