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Das korpereigene Cannabinoidsystem, das Endocannabiniodsystem, besteht aus (1) koérpereigenen
Cannabinoiden, (2) Bindungsstellen (Rezeptoren) fiir diese korpereigenen Cannabinoide sowie (3)
Proteinen, die fiir die Produktion und den Abbau der kdrpereigenen Cannabinoide bzw. Endocannabinoide
verantwortlich sind. Das THC (Delta-9 Tetrahydrocannabinol) der Cannabispflanze aktiviert ebenfalls diese
Cannabinoidrezeptoren.

Die Anfange

Die moderne Cannabinoidforschung, die vor etwa 50 Jahren begann, wurde zundchst initiiert, um die
Wirkung einer illegalen Droge zu verstehen. Nachdem die Chemie der Pflanze und die pharmakologischen
und psychologischen Wirkungen von THC in den 60er und 70er Jahren zumindest teilweise verstanden
waren, veranderte sich das Forschungsfeld. Ab Mitte der 80er begann die Erforschung der Wirkungsweise
von THC und anderer Cannabinoide der Hanfpflanze im Kérper und damit die Entdeckung des
Endocannabinoidsystems. Bald wurde klar, dass dieses korpereigene Regulationssystem an vielen
Korperfunktionen beteiligt ist.

Im Jahr 1964 gelang die vollstandige Aufklarung der chemischen Struktur des Delta-9-THC der Hanfpflanze.
Etwa 30 Jahre spater wurden die ersten korpereigenen Cannabinoide entdeckt, Arachidonoylethanolamid
(Anandamid, AEA) im Jahr 1992 und Arachidonoylglycerol (2-AG) im Jahr 1995. Seither hat die Erforschung
der Wirkungen von Endocannabinoiden auf die menschliche Gesundheit und Erkrankungen einen immer
gréBeren Umfang angenommen.

Endocannabinoid-Rezeptoren

1987 konnte eine amerikanische Arbeitsgruppe nachweisen, dass es spezifische Bindungsstellen im Gehirn
fir THC gibt. Ihre Verteilung im Gehirn stimmt mit den pharmakologischen Eigenschaften von THC und
anderen (synthetischen) Cannabinoiden, die psychische Wirkungen verursachen, {berein. Im Jahr 1990
gelang es schlieBlich, die chemische Struktur des ersten Cannabinoidrezeptors im Gehirn zu entschliisseln.
Wenig spéter wurde ein zweiter Cannabinoid-Rezeptor in der Milz nachgewiesen.

Der Cannabinoid-1-Rezeptor

Urspriinglich hatte man geglaubt, dass der CB1-Rezeptor (Cannabinoid-1-Rezeptor) nur im zentralen
Nervensystem zu finden ist, so dass er als Gehirn-Cannabinoidrezeptor betrachtet wurde. Er kommt jedoch
in vielen Organen vor. Der CBl-Rezeptor zdhlt zu einigen der hdufigsten Rezeptoren im Gehirn. Die
héchsten Konzentrationen finden sich unter anderem in den Basalganglien des Gehirns, die eine Rolle bei
der Koordination von Bewegungen spielen, oder im Hippocampus, der wichtig fur die Umwandlung
kurzzeitiger Informationen in langzeitige Ged&chtnisinhalte oder fiir die rdumliche Orientierung ist.
CB1-Rezeptoren finden sich in vielen Regionen, die eine wichtige Rolle bei der sensorischen Wahrnehmung
(Geschmack, Geruch, Tastsinn, Gehor), bei der geistigen Leistungsféhigkeit und der Motivation spielen.
Werden CB1-Rezeptoren im Gehirn beispielsweise durch THC aktiviert, so nimmt die sensorische
Wahrnehmung zu. Auf diese Weise intensiviert sich der Geschmack und Geruch von Nahrung und das
Horen von Musik.

Dagegen gibt es keine CB1-Rezeptoren im Hirnstamm, der unter anderem fiir die Kontrolle der Atmung und
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des Herzkreislaufsystems verantwortlich ist. Man geht heute davon aus, dass es bei Gesunden keine
Todesfille durch eine Uberdosis Cannabis oder THC gibt, weil die Funktionen des Hirnstammes durch eine
solche Uberdosierung nicht relevant beeintréchtigt werden kénnen.

Die Schutzfunktion des CB1-Rezeptors

Cannabinoid-1-Rezeptoren befinden sich am Ende der Nervenzellen, da wo ein Signal durch den Spalt
zwischen zwei Nervenzellen von einer Nervenzelle zur anderen weitergegeben wird. Die wichtigste Funktion
der CB1-Rezeptoren im Nervensystem ist die Hemmung einer zu starken Signalweitergabe durch
Botenstoffe im Gehirn, so genannte Neurotransmitter. Durch die Aktivierung von CB1-Rezeptoren wird eine
Uberaktivitit aller Botenstoffe im Gehirn (Glutamat, Serotonin, Dopamin, Noradrenalin, usw.) gehemmt.
Das Endocannabinoidsystem (ibt also vielfiltige Schutzfunktionen vor Ubererregungen im zentralen
Nervensystem aus und hilft bei der Ausbalancierung der Aktivitdt des Gehirns. Das erklart das breite
Wirkungsspektrum von THC bzw. Cannabis. Wenn THC an CB1-Rezeptoren bindet, dann werden zu viel
Aktivitdt in Schmerzregelkreisen des Gehirns gehemmt und dadurch Schmerzen gelindert. Wenn in
Regionen, die fiir Ubelkeit und Erbrechen zustandig sind, eine zu hohe Aktivitdt an Neurotransmittern
auftritt, dann kann eine Aktivierung des CB1-Rezeptors diese erhohte Aktivitat reduzieren. Durch dhnliche
Mechanismen werden Muskelspastik, epileptische  Anfélle, ~Angststorungen, Zwangsstdrungen,
Hyperaktivitdt und weitere Krankheitssymptome durch eine Aktivierung des Endocannabinoidsystems
abgeschwécht.

Der Cannabinoid-2-Rezeptor

Urspriinglich dachte man, dass CB2-Rezeptoren nur im Immunsystem auBerhalb des Gehirns vorkommen.
Sie wurden jedoch schlieBlich auch im gesamten Zentralnervensystem nachgewiesen, insbesondere in
Mikroglia-Zellen, wenn auch in geringerer Konzentration als CB1-Rezeptoren. Mikroglia-Zellen sind fiir die
Immunabwehr im Gehirn von entscheidender Bedeutung.

Der Korper des Menschen und anderer Saugetiere besitzt ein hoch entwickeltes Immunsystem, das ihn vor
Angriffen durch Viren, Bakterien und andere potenziell schadliche duBere Einflisse schiitzt und darauf
abzielt, den Schaden zu verhindern, abzuschwéchen und zu reparieren. Das Endocannabinoidsystem stellt
iber seine CB2-Rezeptoren einen Teil dieses Schutzmechanismus dar.

Endogene Cannabinoide

Die Entdeckung von Cannabinoidrezeptoren legte nahe, dass es kérpereigene Substanzen gibt, die an diese
Rezeptoren binden. In der Tat wurde 1992 erstmals ein solches Endocannabinoid nachgewiesen. Seine
Entdecker nannten es Anandamid vom Sanskrit-Wort "Ananda" fir Gliickseligkeit und "Amid" wegen seiner
chemischen Struktur. 1995 wurde ein zweites Endocannabinoid, das 2-AG (2-Arachidonoylglycerol)
entdeckt. Diese beiden Endocannabinoide sind bisher am besten erforscht. Heute geht man von etwa 200
Substanzen aus, die den entdeckten Endocannabinoiden in ihrer chemischen Struktur dhneln.

Im Gegensatz zu den meisten Botenstoffen (Neurotransmitter) im Gehirn werden sie nicht von der
Nervenzelle produziert, die ein Signal an eine andere Nervenzelle weitergibt, sondern von der Nervenzelle,
die das Signal empféangt. Wenn das Signal, also die Konzentration der Neurotransmitter zu groB ist, werden
verstérkt Endocannabinoide gebildet, die Uber die Aktivierung von CB1-Rezeptoren diese (bermédBige
Neurotransmitter-Aktivitdt reduzieren.

Verschiedene Endocannabinoide kénnen nicht nur an Cannabinoid-Rezeptoren binden, sondern auch an
einen vermuteten CB3-Rezeptor, den GPR55-Rezeptor, an Vanilloid-Rezeptoren und an weitere Rezeptoren.

Proteine fiir die Bildung und den Abbau von Ende Cannabinoiden

Die Proteine, die fir die Synthese von Endocannabinoiden verantwortlich sind, haben so klingende Namen
wie N-Acyltransferase (NAT), N-Acylphosphatidylethanolamin-spezifische Phospholipase (NAPE-PLD) oder
Diaclglycirollipase (DAGL). Das wichtigste Protein fir den Abbau von Anandamid ist die
Fettsdureamidhydrolase (FAAH) und fiir den Abbau von 2-AG Monoacylglycerollipase (MAGL).

Funktionen des Endocannabinoidsystems im Gehirn

Das Endocannabinoidsystem spielt im Gehirn eine Rolle bei Angst und Depressionen, bei der Neubildung
von Nervenzellen, und es wirkt auf das Belohnungssystem des Gehirns. Es beeinflusst unsere geistige
Leistungsfahigkeit, die Lernfahigkeit und das Gedéachtnis. In diesem Zusammenhang wird die Ausléschung
unangenehme Erfahrungen durch das Endocannabinoidsystems bei der Therapie der posttraumatischen
Belastungsstorung genutzt. Die Wirkungen von Endocannabinoiden im Gehirn werden vor allem tber
CB1-Rezeptoren vermittelt, zum Teil aber auch liber CB2-Rezeptoren auf Gliazellen.

Viele Studien zeigen, dass Aktivatoren des CB1-Rezeptors, wie beispielsweise THC, das Kurzzeitgedachtnis
beeinflussen. Dieser Effekt kann durch hohe CBD-Dosen verhindert werden.

Interessanterweise  kénnte der  Gedachtnisverlust im  Alter durch die Aktivierung des
Endocannabinoidsystems allerdings verringert werden. So zeigten Méause, die keine CB1-Rezeptoren
besitzen, beschleunigte altersabhédngige Defizite der geistigen Leistungsfahigkeit. Sie verloren zudem
wichtige Nervenzellen im Hippocampus, was von einer Entziindung der Nervenzellen begleitet war. Diese
Befunde legen nahe, dass CB1-Rezeptoren im Hippocampus vor einer altersbedingten Abnahme der
geistigen Leistungsfahigkeit schiitzen kénnten.

Funktionen des Endocannabinoidsystems im iibrigen Kérper

Das Endocannabinoidsystem ist in fast allen Organen und Geweben des Korpers vorhanden, darunter im
Herzkreislaufsystem, im Magendarmtrakt, in der Leber, im Immunsystem, in den Fortpflanzungsorganen, in
den Knochen, in der Muskulatur und in der Haut.

Beispiel: Magen und Darm

So werden nahezu alle Magen-Darm-Funktionen durch Endocannabinoide reguliert. Die Aktivierung von
CB1-Rezeptoren stimuliert die Darmbewegungen, unterdriickt die Sekretion von S&ure und Flussigkeit und
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verursacht eine Weitung der BlutgeféBe, die den Darm versorgen. Die Aktivierung von CB1-Rezeptoren auf
Hormonzellen im Darm aktiviert Substanzen, die Hunger signalisieren. Die Aktivierung des CB2-Rezeptors
kann bei Darmerkrankungen die Darmbeweglichkeit normalisieren, was beispielsweise bei Reizdarm genutzt
werden kann. Das Endocannabinoidsystem ist auch ein wichtiges entziindungshemmendes System, was
Magenschéden entgegenwirkt und bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen hilft.

Beispiel: Immunsystem

Endocannabinoide sind an der Kommunikation zwischen verschiedenen Arten von Immunzellen beteiligt.
Sie beeinflussen die Produktion von Botenstoffen im Immunsystem. Auf Zellen des Immunsystems befinden
sich vor allem CB2-Rezeptoren und weniger CB1-Rezeptoren. Ihre Aktivierung hemmt die Wanderung von
Immunzellen und die Freisetzung von entziindungsfordernden Zytokinen, Botenstoffen wie TNF-Alpha
(Tumor-Nekrose-Faktor-Alpha) und IFN-Gamma (Interferon-Gamma). Heute werden bei der Therapie
chronisch-entziindlicher Erkrankungen wie Rheuma und Colitis ulcerosa teure synthetische "Biologika"
eingesetzt, die solche entziindungférdernden Botenstoffe hemmen. Viele Patienten mit chronisch-
entziindlichen Erkrankungen haben festgestellt, dass sie THC-haltige Produkte, die natirliche Hemmer
solcher entziindungsférdernder Zytokine darstellen, besser vertragen als die synthetischen Medikamente,
bei gleich guter Wirksamkeit.

Beispiel: Haut

Das Endocannabinoidsystems spielt eine Schliisselrolle bei der Regulierung biologischer Prozesse der Haut,
dem groBten Organ des Menschen. Viele Bereiche der Haut, wie Haarfolikel, in denen die Haare wachsen,
Talgdriisen, SchweiBdriisen und die Hautzellen selbst produzieren Endocannabinoide. In den meisten Arten
von Hautzellen wurden auch CB1- und CB2-Rezeptoren nachgewiesen.

Anandamid hemmt die Vermehrung von Keratozyten, den Hautzellen in der Hornhaut, durch Aktivierung
von CB1-Rezeptoren. Studien haben gezeigt, dass Cannabinoide die Vermehrung von iberaktiven
Keratozyten hemmen, was bei der Schuppenflechte und Neurodermitis von Nutzen sein kénnte.

Schlussfolgerung

Das Endocannabinoidsystem mit seinen Endocannabinoiden, Cannabinoid-Rezeptoren sowie Proteinen, die
fiir die Bildung und den Abbau von Endocannabinoiden wie Anandamid und 2-AG verantwortlich sind, tbt
im zentralen Nervensystem und in vielen anderen Organen zentrale biologische Funktionen aus. Stérungen
der normalen Funktionsweise dieses Systems konnen zu entsprechenden Stérungen der Organfunktion
fiihren. Bei Erkrankungen kann eine spezifische Beeinflussung des Endocannabinoidsystems beispielsweise
durch eine Hemmung des Abbaus von Endocannabinoiden oder die Zufuhr pflanzlicher Cannabinoide wie
THC von Nutzen sein.

Es gibt zudem Hinweise, dass bestimmte Erkrankungen, wie beispielsweise Migréne, Epilepsie oder
Reizdarm mit einer reduzierten Aktivitét des Endocannabinoidsystems einhergehen. Man spricht von
Endocannabinoidmangel-Erkrankungen. Die Einnahme von Pflanzencannabinoiden kénnte dann eventuell
diese verminderte Aktivitdt ausgleichen.
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Ja, Cannabis ist reinste Medizin.
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Man liest oft das Cannabis ein super Heilmittel ist. So exakt wie hier im Artikel hab ich's noch nie wo
gelesen. Das es auch fiir die Haut (speziell Neurodermitis) gut ist, ist mir ebenfalls neu.
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@ CHristian M.

Suche einfach mal nach Herrn Dr. Grotenhermen - da findest Du sehr viele, sehr gute Artikel, die

zum Teil sogar extrem ins Detail gehen! Super Lektiire!

Ich selbst habe meine Migrane durch Cannabis (bin Patient mit Ausnahmegenehmigung) im Grunde

"abgestellt" - ich habe keine Symptome mehr - mit geht es spitze!

Selbst die Probleme mit meinem Verdauungstrakt durch die vielen Jahre Tabletten und Kapseln,

werden nun besser und besser.

FUr mich eine komplett neue Lebensqualitat, die ich nicht missen méchte!
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