Das THC im Cannabis dockt an spezifische Bindungsstellen an,die sich auf der
Oberflache von menschlichen Zellen befinden.Das wurde vor etwa 15 Jahren
entdeckt. Sobald THC an diese Cannabinoidrezeptoren angedockt hat,werden je
nach Art der aktivierten Zellen bestimmte Wirkungen ausgelost, zum Beispiel
Gliicksgefiihle, Angst, Mundtrockenheit, Entspannung, Hunger und
Schmerzlinderung. Wenige Jahre spater wurden Substanzen entdeckt,die vom
Korper selbst produziert werden und dhnliche Effekte wie THC an diesen
Rezeptoren entfalten.

im Kérper wirkt

Die vom Korper selbst produzierten Cannabinoide werden Endocannabinoide genannt. Sie
wirken kirzer als die pflanzlichen Cannabinoide. Wahrend THC einige Stunden
wirkt,dauert die Wirkung der Endocannabinoide nur wenige Minuten. Die
Endocannabinoide (von griechisch endo, ,innen “) werden nicht nur vom
Menschen,sondern auch von Wirbeltieren (Saugetiere,Végel) und vielen primitiven Tieren
gebildet. Pflanzliche Cannabinoide und Endocannabinoide binden an die gleichen
Cannabinoidrezeptoren. Die Cannabinoidrezeptoren und die Endocannabinoide bilden
zusammen das Cannabinoidsystem,das im Kdrper eine Vielzahl natirlicher Funktionen
ausubt. Die Erforschung des Cannabinoidsystem hat sehr dabei geholfen,den
medizinischen Nutzen des Hanfes und weitere seiner Wirkungen zu erklaren.

Wo kommen Cannabinoid-Rezeptoren vor?

Cannabinoid-Rezeptoren finden sich vor allem auf Nervenzellen im Gehirn und im
Rickenmark, aber auch auf Zellen von Herz, Darm, Lunge, Harnwegen, Gebarmutter,
Hoden, inneren Driisen, Milz, BlutgefaBen und auf weiBen Blutkérperchen.Je nachdem,
wo sich diese Rezeptoren befinden, fihrt ihre Aktivierung beispielsweise zur Hemmung
der Schmerzleitung, zu einer Veranderung des Zeitgefiihls,zu Heiterkeit,der Hemmung
von Entzindungen oder anderen Wirkungen.

Der menschliche Organismus besitzt zur Regulierung seiner komplexen Kérperfunktionen
eine Vielzahl von Rezeptoren fiir Substanzen wie Adrenalin,Ostrogene, Endorphine und
viele andere kdrpereigene Stoffe. Oft befinden sich mehrere unterschiedliche Rezeptoren
nebeneinander auf einer einzelnen Zelle. Oft existieren,wie auch im Falle der
Cannabinoid-Rezeptoren,mehrere Untertypen von Rezeptoren.CB1-Rezeptoren finden
sich vor allem auf Nervenzellen im Gehirn und Rickenmark. Wenn die CB1-Rezeptoren in
ausreichender Zahl aktiviert werden,treten die bekannten psychischen Wirkungen von
Cannabis wie Euphorie,Entspannung und Wohlbefinden, oder auch Angst und Panik auf.
Die CB2-Rezeptoren finden sich dagegen vor allem auf Zellen des Immunsystems, des
kérpereigenen Abwehrsystems gegen Bakterien und andere Eindringlinge. Vermutlich
gibt es weitere Cannabinoidrezeptor-Untertypen, THC sowohl an CB1-als auch an CB2-
Rezeptoren.



Nach der Entdeckung der Cannabinoid-Rezeptoren war klar:Wenn es diese Rezeptoren
gibt, dann haben sie auch eine natiirliche Funktion im Kérper und es muss kdrpereigene
Substanzen geben,die diese Rezeptoren aktivieren.

Das erste Endocannabinoid wurde 1992 entdeckt und Anandamid genannt.Dieser Begriff
setzt sich aus dem Sanskrit-Wort Ananda fir Gliickseligkeit und Amid,seiner chemischen
Struktur, zusammen.Spater wurden weitere dieser Endocannabinoide entdeckt,deren
Namen allerdings weniger poetisch,sondern recht chemisch klingen,wie 2-
Arachidonylglycerol und Noladin-Ather.Anandamid wird nach seiner genauen chemischen
Struktur auch Arachidonylethanolamid genannt. Endocannabinoide zahlen zu den
natlrlichen Botenstoffen,die im Gehirn und anderen Organen Nachrichten (ber den
Zustand des Korpers Ubermitteln und die Zellen zu bestimmten Reaktionen veranlassen.
Sie werden von den Kdrperzellen offenbar in unmittelbarer Umgebung ihres Wirkortes
abgegeben und vergleichsweise rasch wieder zu unwirksamen Substanzen abgebaut oder
wieder in die Zellen aufgenommen. Endocannabinoide zéhlen zu den hemmenden
Botenstoffen. So hemmen sie beispielsweise eine UbermaBige Feisetzung des
Botenstoffes Glutamat im Gehirn,wie sie bei einer Mangelversorgung des Gehirns mit
Sauerstoff auftritt. Eine GbermaBige Menge an Glutamat kann die Nerven schadigen. Der
Schutz von Nervenzellen gilt daher heute als eine der wichtigsten Funktionen der
Endocannabinoide. Andere Botenstoffe,die durch Endocannabinoide beeinflusst
werden,sind Gamma-Amino-Buttersaure, Glycin, Noradrenalin, Serotonin, Dopamin,
Acetylcholin und die Neuropeptide (Enkephaline,Endorphine).

Viele medizinische Cannabiswirkungen lassen sich durch Wechselwirkungen mit diesen
Botenstoffen erkldren. So vermindert die Hemmung des Serotonins Ubelkeit und
Erbrechen, und die Beeinflussung von Gamma-Amino-Buttersaure und Acetylcholin hat
Auswirkungen auf Muskelspasmen und Krampfe.

Bereits die Verteilung der Cannabinoidrezeptoren und der Endocannabinoide lasst
Rickschlisse auf ihre natirliche Funktion zu.Wie bereits erwahnt, finden sich CB1-
Rezeptoren vor allem auf Nervenzellen im Gehirn und Riickenmark, aber auch in vielen
anderen Organen und Geweben. CB2-Rezeptoren auf Zellen des Immunsystems, wie
etwa auf weiBen Blutkérperchen, scheinen eine Rolle bei der Beeinflussung von Immun
funktionen wie etwa Entziindungen und Allergien zu spielen.

CB1-Rezeptoren sind besonders stark in einigen Hirnbereichen konzentriert, die eine
Bedeutung bei der Koordination von Bewegungen, bei der Verarbeitung von
Sinneseindriicken, bei der Schmerzverarbeitung und beim Gedachtnis haben. Dies steht
in Ubereinstimmung mit den bekannten akuten Wirkungen von Marijuana, wie
Entspannung und Veranderung der Muskelkoordination, Intensivierung von
Sinneseindriicken, Schmerzlinderung, Veranderung der Denkvorgange. Im Bereich der
BlutgefaBe beeinflussen die Endocannabinoide offenbar die Spannung der GefaBwand und
damit den Blutdruck. Jingst wurde entdeckt, dass Endocannabinoide offenbar auch eine
Rolle beim Knochenwachstum spielen. Sie erhéhen die Festigkeit des Knochens.

Bei einigen kdrperlichen Stérungen verandert sich die Menge der normalerweise
produzierten Endocannabinoide und auch die Zahl der Cannabinoid-Rezeptoren, um diese
Stoérungen wieder auszugleichen. So nimmt die Konzentration der Anandamide in einigen
Hirnregionen, die fir die Schmerzverarbeitung zustandig sind, bei Schmerzen zu, um
diese Schmerzen zu lindern, oder sie nimmt bei mangelnder Nahrungsaufnahme zu, um
den Appetit anzuregen. Es wurde nachgewiesen, dass die Anandamid-Menge im Darm auf
ein Mehrfaches zunimmt, wenn Tieren fir eine Zeit lang die Nahrung entzogen wurde und
sich wieder normalisierte, nachdem sie wieder ausreichend zu fressen bekommen hatten.
Auch bei Muskelkrampfen wurde eine vermehrte Bildung von Endocannabinoiden



nachgewiesen, die offenbar den Zweck hat, die Krampfe zu lindern. Bei Schmerzen
aufgrund von Nervenverletzungen oder bei chronischen Entziindungen des Darmes nahm
auch die Anzahl der Cannabinoid-Rezeptoren zu.

Das Cannabinoid-System passt sich also krankhaften Veranderungen an. Die Zunahme
der Cannabinoid-Rezeptoren in bestimmten Regionen bei bestimmten Erkrankungen kann
dazu flhren, dass von auBen zugefiihrte pflanzliche Cannabinoide besser wirken. Die
natirlichen Funktionen des Cannabinoid-Systems werden seit einigen Jahren intensiv
erforscht, da man sich durch ein besseres Versténdnis dieses Systems die Entwicklung
neuartiger Medikamente erhofft.

Einige Wirkungen der Cannabinoide werden nicht Uber die Aktivierung von Cannabinoid-
Rezeptoren, sondern durch andere Mechanismen erzeugt. Beispielsweise sind
Cannabinoide, wie die Vitamine C und E, wirksame Fanger von freien Radikalen. Als freie
Radikale werden reaktionsfreudige Molekiile bezeichnet, die Zellschaden verursachen
kénnen.

Auch einige Abbauprodukte des THC iben medizinisch interessante Wirkungen aus.
Wahrend das 11-Hydroxy-THC ahnlich wie THC wirkt, liegen die Dinge bei der THC-
Carbonsaure (THC-COOH) anders. Die THCCarbonsaure ist die Substanz, auf die der Urin
bei Verdacht auf Cannabiskonsum bei Autofahrern oder Sportlern getestet wird. Dieses
saure THC-Abbauprodukt wirkt Gber einen ahnlichen Mechanismus wie Acetylsalicylsdure
(Aspirin) entziindungshemmend und schmerzlindernd, durch die Hemmung eines
bestimmten Enzyms, der Cyclooxygenase. Allerdings wirkt die THCCarbonsaure
wesentlich spezifischer, so dass die Nebenwirkungen des Aspirins, wie
Magenbeschwerden und Nierenschaden, nicht auftreten. Die Abbauprodukte von THC
tragen erheblich zur Gesamtwirkung von Cannabisprodukten bei.

Neben der direkten Aktivierung oder Blockierung der Cannabinoid-Rezeptoren durch von
auBen zugefliihrte Substanzen ist es heute bereits experimentell gelungen, die
Konzentration der Endocannabinoide zu beeinflussen und so die Cannabinoid-Rezeptoren
indirekt zu aktivieren. So ware es in Zukunft denkbar, eine Schmerztherapie auf diese
Weise durch eine Erhéhung der Anandamid-Konzentration durchzufiihren.

Dazu gibt es prinzipiell zwei Mdglichkeiten, die Hemmung des Abbaus der
Endocannabinoide oder die Hemmung der Wiederaufnahme der Endocannabinoide in die
Zellen. Tatsachlich wurden bereits Substanzen entwickelt, die die Endocannabinoide in
dieser Weise beeinflussen kénnen.

Neben natirlichem Cannabis und einzelnen Cannabinoiden werden zur Zeit eine Anzahl
von Substanzen, die auf unterschiedliche Art und Weise das Geschehen an den
Cannabinoid- Rezeptoren und die Konzentration der Endocannabinoide beeinflussen,
hinsichtlich ihres therapeutischen Nutzens getestet.

Der bereits erfolgreich erprobte Ansatz ist die Gabe von natirlichen oder synthetischen
Cannabinoiden, welche die Canna binoid- Rezeptoren aktivieren. Hier ist noch zu
untersuchen, wie die Vertraglichkeit weiter verbessert werden kdnnte. Beispielsweise ist
bekannt, dass die psychischen Wirkungen von THC durch Cannabidiol vermindert werden.
Zudem gibt es Hinweise, dass Cannabis mit einigen anderen Medikamenten sinnvoll
kombiniert werden kann und sich die Wirkungen gegenseitig erganzen.



Die Erforschung und Entwicklung von Cannabinoiden, die keine psychischen Wirkungen
verursachen: Einige synthetische Cannabinoide wie Dexanabinol und ajulemische Saure
verursachen keine Veranderung des Bewusstseins, wirken jedoch entzindungshemmend,
schmerzlindernd oder Nerven schitzend. Auch das natirliche Cannabidiol weist diese drei
Eigenschaften der Entziindungshemmung, Schmerzlinderung und des Nervenschutzes
auf.

Die Konzentration der Endocannabinoide kann, wie bereits erwahnt, durch Stoffe
beeinflusst werden, die ihren Abbau oder ihre Wiederaufnahme in die Zellen beeinflussen.
Der Vorteil dieses Vorgehens gegentliber der Zufuhr von Cannabinoiden kdnnte darin
bestehen, dass sie vor allem da wirken, wo bereits eine besonders starke
Endocannabinoid-Produktion besteht.
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