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Le cannabis (marijuana, Cannabis sativa) est utilis€¢ depuis ’antiquité comme substance
psychoactive récréative, mais également en médecine traditionnelle pour ses effets orexigénes
et antalgiques (1, 2). Le principal composé actif du cannabis, le A’—tetrahydrocannabinol
(THC) n’a cependant a été isolé qu’en 1964. La compréhension des mécanismes d’action des
phytocannabinoides a connu un essor considérable depuis les années quatre-vingt dix, avec le
clonage de deux récepteurs spécifiques, CB1 et CB2, suivi de I'identification de ligands
endogénes de ces récepteurs, les endocannabinoides. Ce systéme a depuis été progressivement
impliqué dans de trés nombreux processus physiopathologiques, ouvrant ainsi de nouvelles
perspectives thérapeutiques (1, 2). L’hépatologie n’est pas en reste, avec en 1’espace de cinq

ans, [lidentification d’un role clef des cannabinoides dans la physiopathologie de

2

I’hypertension portale, de la stéatose et de la fibrogenese hépatique (3).

LE SYSTEME ENDOCANNABINOIDE

Les récepteurs CB1 et CB2 appartiennent a la superfamille des récepteurs couplés aux
protéines G (1, 2). CB1 est principalement exprimé dans le systéme nerveux central et relaie
notamment les effets psychoactifs, analgésiques, anti-émétiques et orexigenes des
cannabinoides. Ces fonctions sont utilisées en thérapeutique, avec le nabilone et le dronabinol
(THC de synthése), approuvés aux USA et au Canada dans le traitement des vomissements
chimio-induits et de I’anorexie au stade de Sida, et un extrait de cannabis (Sativex®), proposé
comme antalgique en spray au cours de la sclérose en plaques au Canada depuis juin 2005. Le
récepteur CB2 prédomine dans les cellules du systéeme immunitaire et intervient notamment
dans la régulation de la réponse immune et inflammatoire (1, 2). Les fonctions spécifiques de
ces deux récepteurs peuvent aujourd’hui étre déterminées a 1’aide d’agonistes ou

d’antagonistes spécifiques ou d’animaux génétiquement invalidés pour 1'un ou l'autre
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récepteur (4-7). Ces outils ont également permis de définir les grandes voies de signalisation
couplées a ces récepteurs, notamment 1’adénylate cyclase, la PI3 kinase, les MAP kinases ou
encore les canaux calciques ou potassiques.

L’identification de CB1 et CB2 a naturellement conduit a rechercher des ligands endogénes
de ces récepteurs. Ces endocannabinoides sont des molécules lipidiques, parmi lesquelles
I’anandamide et le 2-arachidonoyl glycérol, sont les mieux caractérisées (1, 8).
L’anandamide, dérivé du métabolisme de la phosphatidyl éthanolamine, est un puissant
agoniste de CB1, tandis que le 2-arachidonylglycérol, dérivé du diacyl glycérol, a une affinité
équivalente pour les deux récepteurs. Ces molécules sont synthétisées a la demande,
immédiatement excrétées pour exercer leurs effets et rapidement captées par des transporteurs
cellulaires sélectifs pour étre dégradés par des hydrolases intracellulaires. Les fonctions des
autres ligands de CB1 et CB2 identifiés restent a ce jour indéterminées (1, 8).

Les travaux récents indiquent clairement que les récepteurs des cannabinoides et leurs ligands
sont de fait exprimés dans la plupart des tissus et interviennent dans des processus
physiopathologiques trés variés, ouvrant ainsi de nouvelles perspectives thérapeutiques (1, 2),
comme en témoignent les quelques exemples suivants. Le rimonabant, chef de file des
antagonistes sélectifs de CB1 vient ainsi d’obtenir un avis favorable de I’agence européenne
du médicament dans le traitement du surpoids et du syndrome cardio-métabolique (9-12). Le
systeme cannabinoide colique est activé au cours de la recto-colite hémorragique et plusieurs
études ont montré que les agonistes CBI1, les agonistes CB2 et les inhibiteurs de la
dégradation de l’anandamide exercent des effets protecteurs dans différents modéeles
expérimentaux (2, 13, 14). Enfin, des travaux pré-cliniques indiquent que les agonistes CB2
diminuent la perte osseuse dans les modeles expérimentaux d’ostéoporose et préviennent la

progression de I’athérosclérose (15, 16).
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FOIE ET SYSTEME CANNABINOIDE

Les premiers travaux sur les effets hépatiques des cannabinoides restent relativement récents,
sans doute en raison du faible niveau d’expression des récepteurs CB1 et CB2 dans le foie
normal (17-19). Toutefois, plusieurs €quipes, dont la notre, ont montré que le systéme
cannabinoide hépatique est activé au cours des hépatopathies chroniques (17, 19-21, 22). 1l
existe en effet une induction marquée des récepteurs CB1 et CB2 dans le foie de cirrhose, et
la production d’anandamide est significativement augmentée dans les monocytes de patients
cirrhotiques ainsi que dans le foie stéatosique de souris soumises a un régime hyperlipidique.
Ces observations ont été a ’origine de 1’é¢tude du role des cannabinoides au cours des

hépatopathies chroniques.

CANNABINOIDES ET STEATOPATHIE METABOLIQUE

Conséquence fréquente du syndrome d’insulino-résistance et de I’obésité, la stéatopathie
métabolique est associée a un risque d’évolution cirrhogéne au stade de stéato-hépatite non
alcoolique (23). De trés nombreuses données indiquent aujourd’hui que les cannabinoides
interviennent dans la genése de la stéatose en interférant avec la prise alimentaire, le

métabolisme glucido-lipidique périphérique et la lipogenése hépatique (24-26, 27 , 28).

Effets orexigénes des cannabinoides

Phyto et endocannabinoides stimulent la prise alimentaire par 1’intermédiaire de récepteurs
CB1 centraux, chez ’homme et le rongeur (27, 28). Cet effet orexigéne s’inscrit dans un
réseau complexe d’interactions avec les peptides régulant 1D’appétit. Le systéme

endocannabinoide central est activé au cours de l’obésité expérimentale et contribue a
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I’hyperphagie observée dans cette situation. Chez la souris obeése, 1’administration de
rimonabant, antagoniste sélectif de CB1, provoque une hypophagie transitoire qui ne peut
expliquer complétement la perte de poids prolongée induite par la molécule suggérant
I’existence d’effets périphériques des récepteurs CB1 sur le métabolisme énergétique (27, 28).

Cette hypothése a récemment été étayée dans plusieurs études.

Effets des cannabinoides sur la lipogenése périphérique

De fait, il est aujourd’hui admis que les récepteurs CB1 ont également un effet direct sur la
lipogenese adipocytaire. Ces récepteurs sont en effet exprimés dans les adipocytes et induits
dans les modéles expérimentaux d’obésité. Ils réduisent la production adipocytaire
d’adiponectine, une adipokine hypolipémiante (25) et diminuent la lipolyse en inhibant le

cycle d’oxydation des acides gras dans la mitochondrie (29).

Régulation du métabolisme glucidique

Les modeles murins d’obésité sont associ€és a un état d’insulino-résistance marqué par une
hyperinsulinémie, une hyperglycémie, une hypertriglycéridémie et une élévation du HDL-
cholestérol. L’administration de rimonabant normalise ces parametres et augmente la captation
de glucose par le muscle squelettique (30). Cet effet pourrait contribuer a 1’amélioration du

métabolisme glucidique induite par la molécule.

Régulation de la stéatogenése hépatocytaire

Le groupe de G Kunos a récemment montré que les récepteurs CB1 sont également présents
sur les hépatocytes, notamment dans les régions périveinulaires, et qu’ils activent les facteurs
transcriptionnels et les enzymes clés de la synthése des acides gras dans in vitro0 (17). Dans le

modele murin d’obésité induite par un régime hyperlipidique, il existe une surexpression des
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récepteurs CB1 hépatocytaires et de ’anandamide hépatique, associée a une synthese accrue
d’acides gras et de triglycérides dans 1’hépatocyte et a une stéatose (17). Ces anomalies
métaboliques disparaissent chez les souris invalidées pour le récepteur CB1, démontrant le
caractere CB1-dépendant de la stéatogeneése dans cette situation. Cette étude importante invite
a évaluer l'efficacit¢ des antagonistes CB1 dans la prise en charge de la stéatopathie

métabolique.

Données cliniques

Les résultats des quatre essais de phase III évaluant I’efficacité du rimonabant dans des
populations de patients obeses avec ou sans co-morbidités sont concordants avec les données
expérimentales. Globalement, une posologie quotidienne de 20 mg de rimonabant provoque
une perte de poids significative de 5 a 10 % par rapport au placebo, associée a une
amélioration des parameétres d’insulino-résistance (9-12). De plus, dans un essai évaluant
I’efficacité de la molécule sur le sevrage tabagique, le rimonabant améliorait significativement

la probabilité de sevrage en évitant la prise de poids associée a ’arrét du tabac

CANNABINOIDES ET HYPERTENSION PORTALE

Des effets hypotenseurs de I’anandamide ont été largement décrits dans des modeles de choc
hémorragique, endotoxinémique ou cardiogénique, ainsi que dans différents modeles
d’hypertension artérielle (2). Cette hypotension a été rattachée a un effet vasodilatateur
dépendant des récepteurs CB1. Ces données ont conduit a évaluer ’impact du systéme
cannabinoide sur la physiopathologie de I’hypertension portale.

L’hypertension portale du cirrhotique provient d’une double composante associant d’une part

une augmentation de la résistance intra-hépatique hépatique liée aux remaniements
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architecturaux et a une vasoconstriction excessive des veinules portes et des capillaires
sinusoides, et d’autre part a un vasodilatation artérielle, en particulier splanchnique,
consécutive a une surproduction périphérique de molécules vasodilatatrices (31). Il a été
montré que le rimonabant réduit la vasodilatation artérielle splanchnique et I’hypertension
portale dans deux modeles expérimentaux de cirrhose (22). Ces résultats suggéraient qu’une
activation du systeme cannabinoide participe a la vasodilatation systémique provoquée par la
cirrhose. A D’appui de cette hypothése, les récepteurs CB1 sont induits dans les cellules
endothéliales d’artéres mésentériques et la concentration monocytaire d’anandamide est plus
¢levée chez les malades cirrhotiques comparés aux témoins (21). Enfin, des données récentes
indiquent I’anandamide provoque une vasodilatation sélective des artérioles mésentériques
sans modifier la vasomotricité des artérioles périphériques (32). L’ensemble de ces résultats
indique que ’anandamide a un effet vasodilatateur mésentérique marqué, dépendant de CB1,

qui favorise le développement de I’hypertension portale.

CANNABINOIDES ET FIBROGENESE HEPATIQUE

La fibrogenese hépatique correspond a un processus dynamique de cicatrisation exagérée
associant une augmentation de synthése et une faillite des mécanismes de dégradation de la
matrice extracellulaire. Les cellules étoilées du foie et les fibroblastes portaux jouent un réle
prépondérant dans ce double mécanisme. Au cours des hépatopathies chroniques, ces cellules
acquierent un phénotype myofibroblastique, proliferent et s’accumulent dans le foie, et
synthétisent les principaux composants de la fibrose ainsi que les molécules bloquant sa
dégradation (33).

Plusieurs équipes ont montré qu’il existe une surexpression de ’anandamide hépatique au
cours de la cirrhose. Nous avons par ailleurs récemment observé que l’expression des

récepteurs CB1 et CB2 est tres augmentée dans le foie de cirrhose, en particulier dans les
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cellules fibrogéniques (myofibroblastes hépatiques) responsables de la synthése des
composants de la fibrose (18, 19). Ces résultats nous ont conduit a évaluer le réle du systéme

cannabinoide dans la fibrogeneése, selon une double approche expérimentale et clinique.

Effet antifibrogénique du récepteur CB2

Le role du récepteur CB2 a été étudié a ’aide d’animaux invalidés pour ce récepteur dans le
modele d’intoxication chronique par le tétrachlorure de carbone. Nous avons montré que ce
récepteur réduit la progression de la fibrose expérimentale en réduisant la prolifération et en
provoquant ’apoptose des myofibroblastes hépatiques (18). L’effet antiprolifératif du
récepteur CB2 est relayé par la cyclo-oxygénase de type 2, un médiateur connu pour
s’opposer a la prolifération des myofibroblastes hépatiques (34, 35, 36, 37), tandis que

I’action proapoptotique de ce récepteur fait intervenir un stress oxydant (38).

Effet profibrogénique du récepteur CB1

Cette étude a ¢té menée dans trois modeles usuels de fibrogenése, intoxication par le
tétrachlorure de carbone, ligature du cholédoque, et administration répétée de thioacétamide.
Le réle du récepteur CB1 a été apprécié en comparant des souris sauvages témoins, des souris
sauvages traitées par un antagoniste spécifique du récepteur CB1 et des souris invalidées pour
le récepteur CB1. Dans ces différents modeles, 1’inactivation fonctionnelle ou génétique de
CB1 réduit significativement la progression de la fibrose. Cet effet antifibrogénique est
associ€¢ a une réduction de I’induction du TGF[31 dans le foie et a une accumulation moindre
des myofibroblastes hépatiques dans les trois modeles (19). /n vitro, le rimonabant réduit la
prolifération des myofibroblastes hépatiques en culture. Ces résultats démontrent que le

récepteur CB1 favorise la progression de la fibrogenése en stimulant la prolifération des
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cellules fibrogéniques et suggerent que le rimonabant pourrait représenter un traitement

antifibrosant efficace.

Impact du cannabis sur la progression de la fibrose au cours de I’hépatite chronique virale
C

Afin d’étayer ces résultats sur le plan clinique, nous avons évalué I'impact de la
consommation de cannabis sur la progression de la fibrose au cours de 1’hépatite chronique C
(39). L’étude a inclus deux cent soixante dix patients consécutifs atteints d’hépatite chronique
virale C non traitée, de durée déterminée, ayant bénéficié d’une biopsie hépatique de qualité
satisfaisante. Les données épidémiologiques usuelles ont été recueillies et un questionnaire
standardisé a évalué la consommation d’alcool, de tabac et de cannabis durant la période
d’exposition au virus C. Les patients ont été classés en trois groupes selon leur consommation
de cannabis : non fumeurs (51%), fumeurs occasionnels (moins d’1 joint/jour : 17%) et
fumeurs quotidiens (au moins un joint/jour pendant la durée de la maladie : 32%). La fibrose
a été évaluée selon la classification en cinq stades de Métavir (FO-F4 ; FO : absence de
fibrose ; F4 : cirrhose). Deux critéres de jugement ont été analysés : la vitesse de progression
de la fibrose définie par le rapport entre le stade de fibrose et la durée estimée de la maladie,
et la sévérité de la fibrose définie par un stade de fibrose >F3. En analyse multivariée, la
consommation quotidienne de cannabis était un facteur prédictif indépendant de fibrose
sévere ou de vitesse rapide de progression de la fibrose (39). Ces résultats viennent d’étre
confirmés dans une étude américaine indépendante présentée lors de la derniére réunion de
I’ AASLD (40).

Ces résultats confirment les données expérimentales démontrant les propriétés
profibrogéniques du récepteur CB1. Au plan pratique, dans le cadre de la prise en charge des

co-morbidités chez les patients atteints d’hépatite chronique C, il convient désormais de
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recommander I’abstention d’un usage régulier de cannabis. La mise en évidence d’un lien
entre systéme cannabinoide et progression de la fibrose au cours de I’hépatite chronique C
souligne par ailleurs I'intérét thérapeutique potentiel des propriétés antifibrogéniques du
rimonabant.

En résumé, nos travaux indiquent que le systéme cannabinoide est activé au cours de la
fibrogenese et identifient un réle opposé des deux récepteurs, associant un effet profibrosant
de CB1 et un effet antifibrogénique de CB2, ouvrant ainsi des perspectives thérapeutiques

nouvelles.

ENDOCANNABINOIDES ET FOIE : PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES

Les progres récents dans la compréhension des effets moléculaires des endocannabinoides font
de ce systéeme une voie de recherche prometteuse pour le développement de nouvelles
approches thérapeutiques en hépatologie. Ces avancées surviennent de fagon concomitante au
développement d’agents pharmacologiques sélectifs des différents récepteurs, des voies de
syntheése et de dégradation des endocannabinoides. Ainsi, des essais de phase III évaluant
I’efficacité d’un antagoniste CB1 dans le traitement de la stéatopathie métabolique vont
prochainement débuter. L’antagonisme CB1 pourrait également ouvrir une nouvelle approche
dans la prise en charge de ’hypertension portale. Enfin, nos travaux expérimentaux et cliniques
indiquent que 1’antagonisme CB1, éventuellement combiné a terme a un agoniste CB2, pourrait
représenter une avancée déterminante dans le traitement de la fibrose associée aux

hépatopathies chroniques.
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