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Das endogene Cannabinoidsystem

Eva Drews und Andreas Zimmer

Zusammenfassung

Cannabis sativa, die Hanfpflanze, wird seit vielen tausend Jahren kultiviert und als
Heilpflanze und Rauschmittel genutzt. Die wissenschaftliche Erforschung der psycho-
aktiven Inhaltsstoffe von Cannabis sativa und ihrer Wirkungen im Gehirn hat vor ca.
50 Jahren begonnen und zur Entdeckung des endogenen Cannabinoidsystems gefiihrt.
Wir wissen heute, dass dieses System bei der Kommunikation zwischen Nervenzellen
einen wichtigen Riickkopplungsmechanismus darstellt. Das System ist aber nicht nur im
Gehirn aktiv. Besonders bei Erkrankungen findet man eine Aktivierung des endogenen
Cannabinoidsystems in vielen Geweben und Organen. Das Interesse an diesem System
als moglicher Angriffspunkt fiir neue Medikamente ist deshalb sehr grof3. Die zurzeit
im Handel befindlichen Medikamente basieren alle noch auf Cannabisextrakten oder
sind synthetische Priparationen der Wirkstoffe. Diese Medikamente werden vor allem
zur Therapie chronischer Schmerzen angewendet. In diesem Ubersichtsartikel werden
wir die Funktionen des endogenen Cannabinoidsystems bei der Schmerzwahrnehmung
niher beleuchten und ein neues pflanzliches Cannabinoid vorstellen, das Bestandteil
unserer tiglichen Nahrung ist.

The endogenous cannabinoid system

The hemp plant Cannabis sativa has been cultivated since thousands of years and is used
as a medical plant and intoxicant. Scientific research on the psychoactive substances
of Cannabis sativa and their effects on the brain has started around 50 years ago and
led to the discovery of the endogenous cannabinoid system. Today we know that this
system represent an important feedback mechanism that modulates the communication
between neurons. However, this system is not only active in the brain, but is known to
be activated in different tissues and organs during specific disease states. Consequently,
there is an increasing interest in this system as a possible target for the development
of new drugs. The currently commercially available drugs are based on cannabis ex-
tracts or synthetic compounds of the plant’s active components and are mainly used to
treat chronic pain. In this review we will elucidate the mechanisms of the endogenous
cannabinoid system in pain perception and present a new herbal (phyto)cannabinoid
which is a constituent of our daily food.

Keyword: endocannabinoids; chronic pain; inflammation; B-caryophyllene

Cannabispraparate:
Droge und Medizin?

Priparationen von Cannabis sativa in der
Form von Marihuana und Haschisch geho-
ren zu den am weitest verbreiteten illegalen
Rauschmittel weltweit. Die Bliiten der
weiblichen Pflanzen bezeichnet man als Ma-
rihuana; Haschisch ist das von den Pflanzen
sezernierte Harz, welches typischerweise in
Platten gepresst wird. Uber die Gefahren,
die vom Cannabiskonsum ausgehen, ist viel
diskutiert worden, nicht selten in volliger
Ignoranz der wissenschaftlichen Befunde.
Je nach politischem Standpunkt werden von
Anhéngern einer liberalen Drogenpolitik
die gesundheitsgefihrdenden Eigenschaften
verharmlost oder gar negiert, wiahrend die
Befiirworter einer strikten Drogenkontrolle

die entgegengesetzte Position beziehen.
‘Wahrscheinlich sind, wie so oft, beide Positi-
onen falsch und die Wahrheit liegt irgendwo
in der Mitte. Marihuana und Haschisch sind
sicherlich weniger geféhrlich als Alkohol und
Tabak, die beide ein sehr hohes Suchtpotenzial
haben und jedes Jahr viele Tausend Todesfille
verursachen. Wir wissen aber auch von zahl-
reichen epidemiologischen Untersuchungen
und Langzeitstudien sowie aus Tierexperi-
menten, dass Cannabispraparate keinesfalls
so harmlos sind, wie viele das gerne glauben.
Gerade Jugendliche werden durch diese Droge
gefdhrdet (Rubino, Zamberletti und Parolaro
2012). Cannabiskonsum mindert die Intelli-
genz, reduziert die Leistungsfahigkeit, erhoht
das Risiko fiir psychiatrische Erkrankungen
und Cannabis kann siichtig machen! Diese
Gefahren diirfen wir nicht ignorieren.
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Argerlich fiir viele engagierte Wissenschaft-
ler, die auf diesem Gebiet forschen, ist die
Tatsache, dass unter dem Deckmantel der
medizinischen Nutzung von Cannabis viel
Missbrauch betrieben wird. Dabei ist die me-
dizinische Anwendung ein ernstes Anliegen
und fiir viele Patienten von groSem Nutzen.
Cannabis wird bereits seit Jahrtausenden kul-
tiviert und fiir medizinische Zwecke genutzt,
was vielleicht auch auf die euphorischen
Effekte zuriickzufiihren ist. Im letzten Jahr-
zehnt haben medizinische Anwendungen eine
Renaissance erlebt. In vielen Léndern gibt
es heute trotz eines generellen Verbots von
Cannabis besondere Regeln oder gar spezielle
Anbauprogramme fiir medizinische Zwecke.
Uberwiegend werden diese Priparate noch
geraucht. In der EU und in Kanada ist aber
auch ein Préparat zugelassen, das aus einem
Cannabisextrakt besteht und als Mundspray
verabreicht wird (Sativex). In Europa ist die-
ses Medikament zur Behandlung spastischer
Symptome bei Multipler Sklerose zugelassen.
In Kanada wird es auch zur Behandlung
von neuropathischen und Tumorschmerzen
eingesetzt. Weitere Indikationsgebiete fiir
Cannabis sind die Bekdmpfung der Ubelkeit
bei der Strahlen- und Chemotherapie von Tu-

morerkrankungen, sowie die Appetitanregung
bei HIV-Patienten (Kogan und Mechoulam
2007).

Die molekularen Komponenten des
endogenen Cannabinoidsystems

Vor ca. 50 Jahren wurde der psychoaktive
Inhaltsstoff in Marihuana und Haschisch von
einem israelischen Wissenschaftler, Raphael
Mechoulam, isoliert und charakterisiert
(Mechoulam und Gaoni 1967). Es handelt
sich dabei um das lipophile, also fettlosliche
Molekiil A9-Tetrahydrocannbinol (THC).
Die Funktionsweise von THC ist mittler-
weile sehr gut untersucht (Marsicano et al.
2002). Es aktiviert Rezeptoren, die man
auf der Oberfliche von Nervenzellen, aber
auch vielen anderen Korperzellen — darunter
Immunzellen — findet. Praktisch alle psycho-
aktiven Effekte von THC werden durch die
Aktivierung des CB1-Cannabinoidrezeptors
vermittelt. CB1 findet man auf fast allen Ner-
venzellen. Der Rezeptor gehort zu der Familie
der G-protein-gekoppelten Rezeptoren, die
sich durch sieben Transmembrandoméinen
auszeichnen, mit denen sie in Zellmembranen
verankert sind. Einen weiteren sehr &hnlichen

Cannabinoidrezeptor, CB2, findet man vor
allem auf Immunzellen.

Diese Rezeptoren werden natiirlich nicht
nur von THC aktiviert, sondern von endo-
genen Signalmolekiilen. Die zwei wich-
tigsten, Arachidonoylethanolamid (AEA) und
2-Arachidonoylglyzerol (2-AG), sind Abbau-
produkte der Zellmembran. Ahnlich wie THC
sind auch diese Molekiile lipophil und eng
mit Proteinen oder zelluldren Lipidstrukturen
assoziiert. Man ist lange Zeit davon ausgegan-
gen, dass die Endocannabinoide in den Zellen
nicht gespeichert, sondern vielmehr nur bei
Bedarf synthetisiert werden. Die Aktivitit des
endogenen Cannabinoidsystems wird deshalb
im Wesentlichen durch die Regulation der
Endocannabinoidsynthese und durch die
Menge der abbauenden Enzyme reguliert.
Dabei sind die Synthese- und Abbauwege
der beiden Endocannabinoide recht unter-
schiedlich und involvieren unterschiedliche
Enzyme. Es gibt aber Hinweise darauf, dass
Endocannbinoide auch in Zellen gespeichert
werden konnen, z.B. in spezialisierten Fett-
speichern (lipid droplets). Obwohl sowohl
AEA als auch 2-AG beide Cannabinoidre-
zeptoren aktivieren konnen, haben sie doch
unterschiedliche Funktionen. Bevor wir diese
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Das ENDOGENE CANNABINOIDSYSTEM

Unterschiede beleuchten kénnen, miissen wir
aber erst einmal genauer betrachten, wie das
Endocannabinoidsystem die Kommunikation
zwischen Nervenzellen moduliert.

Endocannabinoide als
Ruckkopplungssignal in der
Zell-Zell-Kommunikation

Endocannabinoide modulieren die Signalii-
bertragung von einer Nervenzelle zur niach-
sten, die an spezialisierten Kontaktstellen,
den Synapsen, stattfindet. Nervenzellen
leiten Signale in Form von Spannungsin-
derungen an der Zellmembran weiter. An
Synapsen erfolgt die Signaliibertragung ge-
richtet von der sendenden (présynaptischen)
Zelle zur empfangenden (postsynaptischen)
Zelle durch chemische Botenstoffe, die
Neurotransmitter. Das elektrische Signal
wird also in ein chemisches umgewandelt.
Durch den elektrischen Impuls werden vom
prasynaptischen Neuron Neurotransmitter
freigesetzt, die durch den synaptischen Spalt
wandern und lonenkanéle auf der postsynap-
tischen Membran aktivieren. Dieses fiihrt
wiederum zu einer Spannungsénderung in
der postsynaptischen Nervenzelle. Norma-
lerweise wird der Neurotransmitter rasch
abgebaut und die Synapse ist wieder bereit
fiir das néchste Signal. Es gibt verschiedene
unterschiedliche Neurotransmitter und ent-
sprechend vielfdltige Synapsen. Am besten
kann man die Funktion des Endocannabi-
noidsystems mit glutamatergen Synapsen
demonstrieren, das sind solche, die Glutamat
als Neurotransmitter nutzen (Abbildung 1).
Auf diese Synapsen wollen wir uns deshalb
fokussieren. Endocannabinoide modulieren
die Aktivitdt der glutamatergen Synapsen,
wenn ihre Signalfolge eine hohe Frequenz
erreicht. Durch eine starke Aktivitit des
préasynaptischen Neurons konnen so grofie
Mengen an Glutamat freigesetzt werden,
dass hohe Glutamatkonzentrationen im
synaptischen Spalt erreicht werden. Unter
diesen Umstdnden kann Glutamat in die
Peripherie der Synapsen gelangen und
dort sogenannte metabotrope Rezeptoren
aktivieren. Diese Rezeptoren gehdren auch
zur Familie der G-Protein-gekoppelten
Rezeptoren. Thre Aktivierung fiihrt nicht
direkt zu Anderungen im Membranpotenzial,
vielmehr werden intrazelluldre Signalwege
angestof3en, die langer anhaltende Verdnde-
rungen in der Zellfunktion ausldsen. Diese
Rezeptoren stimulieren unter anderem Endo-
cannabinoid-synthetisierende Enzyme, die in
unmittelbarer Nachbarschaft zu den metabo-
tropen Rezeptoren an der postsynaptischen
Zellmembran lokalisiert sind. Die dadurch
gebildeten Endocannabinoide gelangen
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Abb. 1: Retrograde Modulation der
Zell-Zell-Kommunikation durch Endocan-
nabinoide. Eine starke Aktivierung des
prasynaptischen Neurons (blau) fiihrt zur
Freisetzung erheblicher Mengen Glutamat
(blaue Kreise) in den synaptischen Spalt.
Neben ionotropen NMDA Glutamat-Rezep-
toren (NMDAR) werden in der Peripherie
der Synapse auch metabotrope Glutamat-
Rezeptoren (mGIuR) aktiviert. Die dadurch
aktivierten intrazellularen Signalwege sti-
mulieren Endocannabinoid-synthetisierende
Enzyme (Diacylglycerol Lipasen, DAGL) an
der postsynaptischen Zellmembran (griin).
Die durch DAGL gebildeten Endocanna-
binoide (2-AG) werden aus der postsy-
naptischen Nervenzelle transportiert und
aktivieren wiederum CB1-Rezeptoren auf
der prasynaptischen Membran (retrograde
Signaliibertragung). Die Aktivierung der
CB1-Rezeptoren hemmt nun die weitere
Freisetzung von Glutamat, sodass die
synaptische Aktivitat inhibiert wird.

durch einen bislang unbekannten Trans-
portmechanismus aus der postsynaptischen
Nervenzelle und aktivieren CB1-Rezeptoren
auf der gegeniiberliegenden prisynaptischen
Membran. Endocannabinoide wandern
also entgegen (retrograd) dem normalen
Neurotransmitter-basierten Informations-
fluss. Die Aktivierung der CB1-Rezeptoren
inhibiert wiederum die weitere Freisetzung
von Glutamat. Endocannabinoide sind also
die Signalmolekiile in einem retrograden
negativen Riickkopplungsmechanismus, der
die synaptische Aktivitét inhibiert.

Es gibt Hinweise darauf, dass Endo-
cannabinoide auch bei anderen Zell-Zell-
Kontakten einen solchen negativen Riick-
kopplungsmechanismus darstellen. Ein gutes
Beispiel dafiir ist die neuronale Regulation
des Knochenumbaus, der seit vielen Jah-
ren von Prof. Itai Bab gemeinsam mit uns
untersucht wird (Bab und Zimmer 2008).
Obwohl schon lange aus dem klinischen
Alltag bekannt ist, dass der Knochenumbau

durch das zentrale Nervensystem moduliert
wird, ist diese Erkenntnis nicht allgemein
verbreitet und hat sich auch bei vielen Wis-
senschaftlern noch nicht durchgesetzt. Pati-
enten mit traumatischen Hirnverletzungen
zeigen beispielsweise in der Regel eine
deutlich verbesserte Heilung von Knochen-
frakturen und héufig sogar ein abnormales
Knochenwachstum, z.B. an Weichteilen und
Gelenken. Bei depressiven Patienten findet
man hingegen héufig eine geringe Knochen-
dichte und Osteoporose. Verantwortlich fiir
die Kommunikation zwischen dem Gehirn
und dem Skelett ist das vegetative Nerven-
system, bestehend aus Parasympathikus und
Sympathikus. Knochen sind sehr reich an
sympathischen Nervenfasern, die in engem
Kontakt mit Osteoblasten stehen, den kno-
chenbildenden Zellen. Die sympathischen
Nervenzellen setzten Noradrenalin frei, das
p2-adrenerge Rezeptoren auf der Zellober-
fliche von Osteoblasten aktiviert und so
die Aktivitit der Osteoblasten hemmt. Die
Aktivierung des sympathischen Nervensy-
stems inhibiert also den Knochenautbau.
Gleichzeitig stimuliert es die Bildung von
Endocannabinoiden durch Osteoblasten,
indem es die entsprechenden Enzyme in die-
sen Zellen aktiviert. Die Endocannabinoide
wiederum aktivieren CB1-Rezeptoren auf
den sympathischen Nervenendigungen und
inhibieren so die weitere Freisetzung von
Noradrenalin. Die Situation gleicht damit
derjenigen im zentralen Nervensystem.
Aufgrund der lipophilen Eigenschaften
der Endocannabinoide muss man davon
ausgehen, dass diese Signalmolekiile nur
eine kurze Reichweite haben. Fiir die
Riickkopplungsmechanismen via CB1-
Rezeptoren ist deshalb eine prizise Anord-
nung der einzelnen Systemkomponenten auf
beiden beteiligten Zellen von entscheidender
Bedeutung. Ob dies gleichermalien fiir
CB2-Rezeptoren auf Immunzellen gilt, ist
bislang vollig unbekannt. Insgesamt ist die
Funktion von CB2-Rezeptoren weniger gut
untersucht und verstanden. Die meisten tie-
rexperimentellen Studien zeigen allerdings,
dass Cannabinoide durch die Aktivierung
von CB2-Rezeptoren Immunreaktionen und
Entziindungen vermindern.
CB2-Rezeptoren sind nicht nur wegen
ihrer potenziellen entziindungshemmenden
Eigenschaften eine interessante therapeu-
tische Zielstruktur. Substanzen, die spezi-
fisch auf CB2-Rezeptoren wirken, sollten
nur geringe Nebenwirkungen besitzen. Dies
zeigen die Erfahrungen mit Cannabispra-
paraten, die gleichermafen auf CB1- und
CB2-Rezeptoren wirken. Da praktisch alle
psychoaktiven Effekte von Cannabinoiden
durch CBI1-Rezeptoren vermittelt werden,
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Einsamkeit mit sich bringt und welche
Bedeutung soziale Einbindung fiir uns
Menschen hat. Das Buch zeigt aber
auch, wie wir dem Teufelskreis der
Einsamkeit entrinnen kénnen, um
gesiinder und gliicklicher zu werden.

2011.3855S.15 Abb.

ISBN 978-3-8274-2864-6

Die renommierte britische Wissenschaftsjournalistin Rita Carter vermit-
telt uns in der Neuauflage ihres vielgelobten Buches nicht nur einen
spannenden Uberblick tiber den aktuellen Stand der Hirnforschung,
sondern gewahrt uns auch auBergewdhnliche Einblicke in die
Organisation und Arbeitsweise unseres Gehirns — und liefert damit
zugleich einen Schlissel zum Verstandnis von Geist und Bewusstsein.

JEiner der anschaulichsten und bestillustrierten Versuche, das praktisch
Unzugdngliche zu erkidiren — das Gehirn.”

Sunday Times

» Was es heillt, verriickt
zu sein ...

2011,230S,,
5 Abb. Brosch.
ISBN 978-3-8274-2773-1

Neel Burton
Der Sinn des Wahnsinns

In Deutschland leiden immer mehr
Menschen an psychischen Erkrankungen,
wie Depressionen oder Angststorungen.
Psychische Stérungen kénnen uns alle
betreffen: Sie sind in der Mitte der Gesell-
schaft angekommen. Das Buch von Neel
Burton, das mit vielen literarisch-philoso-
phischen Beziigen durchsetzt ist, beschreibt
und erldutert die wichtigsten dieser
Storungen und riickt sie zugleich in ein
neues Licht: Kénnte der,Wahnsinn” einen
tieferen Sinn fiir uns Menschen haben?

» Die gro3en Fragen - Eine viel beachtete Reihe zu den bedeutendsten
Fragestellungen und Herausforderungen verschiedener Wissensdisziplinen

» Johann Sebastian Bach in
seinem letzten Lebensabschnitt

2013, XII, 140S. 20 Abb. Geb.
ISBN 978-3-8274-2578-2
» €(D) 19,95| € (A) 20,51 | *sFr 25,00

e Grenzninie

Andreas Kruse
Die Grenzgange des Johann Sebastian Bach

In Johann Sebastian Bachs Musik werden Grenzgénge
horbar, die unser Leben begleiten: In seiner geistlichen
Musik wird die Grenze zwischen Weltlichem und
Gottlichem, zwischen Leben und Tod vernehmbar. Werk
und Biografie lassen sich nicht voneinander trennen: Dies
zeigt sich nach dem Tod seiner ersten Ehefrau, dies zeigt
sich vor allem in seinen letzten Lebensjahren. So Iasst die
Biografie Johann Sebastian Bachs erkennen, wie wichtig
die Entwicklung einer inneren Ordnung fiir die Lebens-
kunst eines Menschen ist, um neue Erfahrungen — und
dabei auch Grenzerfahrungen — besser zu verarbeiten.

» €(D) 24,95 » €(D) 19,95 » €(D) 16,95 S Mange|em§hrung —ein
€(A) 25,65 €(A) 20,51 €(A) 17,43 %
*sFr31,50 * Fr 25,00 *sFr 21,50 verborgenes Massenphanomen

2012, 295 S. 35 Abb. Geb.
ISBN 978-3-8274-2952-0

> €(D) 24,95 | € (A) 25,65 | *sFr 31,50
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Hans Konrad Biesalski
Der verborgene Hunger

Hinter jedem an Hunger ster-
benden Kind stehen zehn weitere, die chronisch unterer-
nahrt sind. Sie leiden an verborgenem Hunger. Die Schale
Reis oder Mais reicht nicht aus, die vielfaltigen Bedtirfnisse
des menschlichen Organismus, vor allem heranwachsen-
der Kinder, zu sichern. Es ist der verborgene Hunger, der
die geistigen und korperlichen Entwicklungsmdéglich-
keiten der Kinder einschrankt oder beschneidet. Bisher
wird dieser hidden hunger kaum wahrgenommen. Dieses
aufrittelnde Buch diskutiert die Ursachen.

2012.208S.

2012.210S. 2011, 2085, 2011, 2085,

70 Abb. Geb. 15 Abb. geb. 17 Abb. Geb. 30 Abb. Geb.
ISBN 978-3-8274-2917-9 ISBN 978-3-8274-2915-5 ISBN 978-3-8274-2619-2 ISBN 978-3-8274-2621-5
» €(D) 19,95 » €(D) 19,95 » €(D) 19,95 » €(D) 19,95
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Tony Crilly

Die groB3en Fragen - Mathematik

P Wofiir ist Mathematik gut?

P Woher kommen die Zahlen?

P> Wie groR ist die Unendlichkeit?

P Wo treffen sich zwei parallele Geraden?
P> Was ist die Mathematik des Universums?
P> Ist die Statistik nur Lige?

P> Gibt es fiir alles eine Formel?

P> Ist die Mathematik wahr?

P u.v.m.

Stuart Clark

P Wie entstand die Erde?

P> Was hilt die Planeten auf ihren Bahnen?

P> Was ist ein Schwarzes Loch?
P Sind wir Staub der Sterne?
P> Gibt es Leben auf dem Mars?

P> Kénnen wir durch Zeit und Raum reisen?

P> Gibt es viele Universen?
» u.v.m.

Die groBBen Fragen - Universum
P> Wie ist das Universum entstanden?
» Woraus sind die Sterne gemacht?

Simon Blackburn
Die groBen Fragen - Philosophie
P> Was ist das Wesen des Menschen?

P> Ist der Mensch frei?
P> Bin ich ein vernunftbegabtes Tier?

P> Kénnen Maschinen denken?
P> Wozu gut sein?

P> Ist alles relativ?

P> Brauchen wir einen Gott?

P u.v.m.

P> Miissen wir den Tod fiirchten?

Michael Brooks

Die groB3en Fragen — Physik
» Wozu ist Physik da?

P Was ist Zeit?

P> Ist letztlich alles Zufall?

P> Was ist Gottes Teilchen?

P> Ist Chaos gleich Katastrophe?

P Was ist Licht?

P> Warum gibt es Giberhaupt etwas?
P> Leben wir in einer Simulation?
P u.v.m.



Psychologie fiir Ilhren Alltag

Klischees liberpriifen... Neueste Erkenntnisse nutzen...
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2010. 208 S. 150 Abb. Geb.

ISBN 978-3-8274-2378-8
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Adrian Furnham
50 Schliisselideen - Psychologie

50 Schliisselideen Psychologie ist die ideale
Einfiihrung in die Theorien und Denkweisen die-
ser Disziplin. Das Buch présentiert zahlreiche
Fallbeispiele und erlautert die Argumente der
wichtigsten Kopfe der Psychologie. Adrian
Furnham macht in 50 kompakten und leicht ver-
standlichen Essays die zentralen Konzepte der
Psychologie nachvollziehbar und vermittelt dem
Leser die Begriffswelt der Psychologen zur
Beschreibung und Erklarung menschlichen
Verhaltens.

2011 208 S. Geb.

ISBN 978-3-8274-2638-3

> €(D)24,95| € (A) 25,65
*sFr 31,50
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Peter Stanford
50 Schliisselideen — Religion

Die Glaubensiiberzeugungen von etwa 2
Milliarden Christen, 1,2 Milliarden Muslimen, 800
Millionen Hindus und 700 Millionen Anhangern
anderer Religionen beeinflussen den Lauf der
Weltgeschichte in vielen Bereichen.

50 Schliisselideen Religion widmet sich den zen-
tralen Fragen der Religion und riickt falsche
Vorstellungen dber die verschiedenen Glaubens-
systeme zurecht.

2010. 208 S. 150 Abb. Geb.

ISBN 978-3-8274-2394-8

» €(D) 24,95 | € (A) 25,65
*sFr 31,50
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Ben Dupré
50 Schliisselideen — Philosophie

In diesem anregenden Buch fiihrt uns Ben Dupré
in 50 leicht verstandlichen Essays an die gro3en
Probleme von Wissen, Bewusstsein, Identitat,
Ethik, Glauben, Gerechtigkeit, Sprache, Bedeu-
tung und Asthetik heran, mit denen sich
beriihmte Denker von der Zeit der Griechen bis
zum heutigen Tag immer wieder auseinanderge-
setzt haben.

» Geheimnisse und Hintergriinde
unseres Verhaltens

2013, 190 S. 87 Abb.
Brosch.
ISBN 978-3-8274-3033-5
» €(D) 14,95

€(A) 1537

*sFr 19,00

Sylvain Delouvée

Warum verhalten wir uns
manchmal merkwiirdig und
unlogisch?

Wie wird unser Verhalten durch andere
beeinflusst? Warum nur tun wir manch-
mal unlogische, merkwiirdige oder
irrationale Dinge? In amisanter und
unterhaltsamer Weise entschliisselt
dieses Werk, wie sich die Gegenwart
anderer in unterschiedlichen Situationen
auf unser Verhalten auswirken. Anschau-
liche Beispiele und passende Cartoons
machen dieses duBerst humorvolle Werk
zum zugleich spannenden wie auch lehr-
reichen Lesevergniigen.

» Gliickspsychologie fiir
den Alltag

2012, VIII, 200 S. 20 Abb.
Brosch.
ISBN 978-3-8274-2856-1
> €(D) 14,95

€(A) 15,37
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Jordi Quoidbach
Gliickliche Menschen leben langer

Leben gllickliche Menschen lénger? Was
macht uns Menschen gliicklich und warum?
Wenn Menschen am Ende ihres Lebens zufrie-
den sind, ist das nicht nur eine Konsequenz
vieler guter und erfiillter Jahre, sondern Gliick
und Zufriedenheit sind oft die Ursache eines
langen Lebens. Mit 100 psychologischen Aha-
Experimenten verdeutlicht Jordi Quoidbach
verstandlich und unterhaltsam Grundideen
der positiven Psychologie, mit denen man
gliicklich durchs Leben kommt.

Marcus Weeks

Wie viele Elefanten wiegt ein Blauwal?

» 100 psychologische Aha-Experimente
2u,,Psyche und Gesundheit”

2013,290S. 51 Abb.
Brosch.
ISBN 978-3-8274-3045-8
» €(D) 19,95

€(A) 20,51

*sFr 25,00
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Gustave-Nicolas Fischer |
Virginie Dodeler

Wie Gedanken unser
Wohlbefinden beeinflussen

Was heif3t eigentlich “gesund sein ? Wenn
es der Seele gut geht, so hat dies auch
positive Auswirkungen auf das korperliche
Wohlbefinden. Die Autoren stellen die
wichtigsten 100 Aha-Experimente auf die-
sem Gebiet kurzweilig und anschaulich
dar. Durch die daraus resultierenden
erstaunlichen Entdeckungen wird jeder
Leser den Einfluss der Psyche auf die
Gesundheit noch besser verstehen. Dazu
gibt es praktische Losungsansatze zur
Begleitung auf dem Weg zum physischen
Wohlbefinden.

» Warum sehen die Leute
aus wie lhr Hund?

2011,305S., 30 Abb.
Brosch.
ISBN 978-3-8274-2795-3
» €(D) 19,95

€(A) 20,51

*sFr 25,00

Serge Ciccotti | Nicolas Guéguen
Hundepsychologie

,Warum sehen die Leute aus wie [hr
Hund?” Auf diese und andere Fragen rund
um die Beziehung zwischen Mensch und
Tier gibt dieser Band aus der Reihe,, 100
kleine psychologische Experimente” amii-
sante und verbliiffende Antworten. Nach
der Lektiire dieser Hundepsychologie,
werden die Leser sehen, dass ein Hund
nicht nur Freund, sondern auch Therapeut
oder Lehrer sein kann.

2011,130S., 120 Abb. Geb.
ISBN 978-3-8274-2893-6
) 13,31] *sFr 16,50

Niitzliche Antworten auf Fragen, die niemand stellt

Ein Blauwal ist grof — aber wie gro3? Wie viele Eiffeltiirme ist der Mount Everest hoch? Wie viele Olympia-
schwimmbecken fasst ein Supertanker? Wie viele Posaunen erzeugen denselben Larm wie ein Donnerschlag?
Hoher, groBer, schneller — und origineller: Humorvoll und kenntnisreich geschrieben, fesselt Wie viele Elefanten
wiegt ein Blauwal? den Leser mit reich bebilderten Betrachtungen iiber Fldchen, Hohen, Gewichte,

Geschwindigkeiten und vieles mehr. Noch nie hat Messen so viel Spal3 gemacht!

> €(D)12,95] €(A

» Passende Strategien fiir
unterschiedliche Gedachtnistypen

2013,320S. 57 Abb.

Brosch.
3 ISBN 978-3-8274-3043-4
i i kb > €(D) 1995
wre= L €(A) 20,51
e *sFr 25,00
Alain Lieury
Ein Gedachtnis wie ein
Elefant?

Humorvoll geschrieben und bestiickt mit
zahlreichen Beispielen bietet dieses heite-
re und zugleich lehrreiche Werk einen
Uberblick tiber die unterschiedlichen
Bereiche der Gedachtnisforschung und
Methoden zur Steigerung der Gedachtnis-
leistung. Uberraschende Resultate aus
zahlreichen psychologischen
Experimenten raumen auf mit falschen
Vorstellungen zum Gedéchtnistraining
und verbinden somit wissenschaftliche
Erkenntnisse mit anschaulichen und
unterhaltsamen, fiir die Alltagspraxis
tauglichen Strategien.

» Warum erscheint uns die
Barbiepuppe als schén?

2011,385S., 10 Abb.
Brosch.
ISBN 978-3-8274-2843-1
> €(D) 24,95
€(A) 25,65
*sFr31,50
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Serge Ciccotti

150 psychologische
Aha-Experimente

In 150 Experimenten geht der Autor unter-
haltsamen Fragen zum menschlichen
Erleben und Verhalten nach, die auf Giberra-
schende Weise uns den wissenschaftlichen
Spiegel vorhalten: Warum erscheint uns die
Barbiepuppe als schon? Was bringt uns zum
Lachen? Oder warum kdnnen wir im
Stimmengewirr einer Party horen, was unser
Gesprachspartner sagt? Psychologie mit
Aha-Effekt - Wissenswert und spannend!

Erhaltlich in jeder Buchhandlung oder direkt unter www.springer-spektrum.de



Das ENDOGENE CANNABINOIDSYSTEM

Abb. 2: Modulation der Schmerzwahrnehmung. Im gesunden Gewebe befinden sich Mikrogliazellen in einem Zustand, der allgemein als
»Ruhezustand“ bezeichnet wird (links). Nach einer peripheren Nervenschadigung werden die Mikrogliazellen durch Freisetzung chemischer
Signale und Botenstoffe wie Interferon-y (IFN+y) in einen ,aktivierten“ Zustand iiberfiihrt (rechts). In diesem Zustand sezernieren Mikroglia-
zellen weitere entziindungsfordernde Zytokine, wodurch die synaptische Ubertragung der Schmerzreize nachhaltig verstirkt wird (Sensitisie-
rung). Ein Schmerzreiz wird dadurch starker als normal wahrgenommen (Hyperalgesie). Die Aktivierung von Cannabinoidrezeptoren moduliert

die Aktivitat von Immun- und Mikrogliazellen und wirkt der Entziindungsreaktion und der Sensitisierung entgegen (fiir Details s. Text).

sollten CB2-spezifische Substanzen auch
nur wenige oder gar keine Nebenwirkungen
besitzen. Es gibt allerdings nur wenige
klinische Studien mit CB2-Rezeptor-spezi-
fischen Agonisten, die bislang leider nicht die
gewiinschten Erfolge gezeigt haben.

Die Anderung der Schmerzwahrneh-
mung bei Entziindungen und
Nervenschadigungen

Ein besonders interessantes und viel-
versprechendes Indikationsgebiet fiir
CB2-Rezeptor-Agonisten sind chronische
Schmerzen, insbesondere neuropathische
Schmerzen. Um dies besser zu verstehen,
miissen wir aber kurz erortern, wie Schmer-
zen, insbesondere chronische Schmerzen,
eigentlich entstehen.

Verantwortlich fiir die Wahrnehmung von
Schmerzreizen sind spezialisierte Nerven-
zellen, sogenannte Nozizeptoren, die fast
alle Korpergewebe durchdringen (Dubin
und Patapoutian 2010). Die Zellkdrper der
Nozizeptoren der Haut und der Skelett-
muskulatur befinden sich in einer Kette
von Ganglien, die entlang der Wirbelsédule
verlaufen. Die Zellen haben ein Axon, das
in zwei Richtungen projiziert (Abbildung
2). Ein Ausldufer des Axons zieht in die
Peripherie und bildet dort feine Veriste-
lungen in der Haut und im Muskel. Die
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Topographie dieser Projektionen entspricht
dabei unserem segmentierten Korperbau,
der sich auch in den Wirbelkorpern wider-
spiegelt. Die Axone aus einem Ganglion
innervieren also einen relativ schmalen und
klar umrissenen Korperbereich. Der andere
Ausldufer endet im hinteren Bereich des
Riickenmarks, dem sogenannten dorsalen
Horn. Bei einer Gewebeverletzung oder
einer starken Gewebebeanspruchung, die
zu einer Verletzung fithren konnte, werden
die Nozizeptoren aktiviert und senden ein
Signal zum Riickenmark. Von dort wird es
iiber aufsteigende Nervenbahnen zu den
Schmerzzentren des Gehirns weitergelei-
tet. Ein thermischer Schmerzreiz aktiviert
dabei andere Nozizeptoren als mecha-
nische Reize. Die Nozizeptoren sind also
auf unterschiedliche Schmerzmodalititen
spezialisiert.

Das ganze System ist dabei keineswegs
statisch, sondern vielmehr sehr dynamisch.
Verletzungen oder Gewebeentziindungen
koénnen sowohl die Sensitivitdt der Nozi-
zeptoren wie auch die Effizienz der Signal-
ibertragung im Bereich des Riickenmarks
beeinflussen. Betrachten wir zunédchst die
Vorgiange in den peripheren Geweben.
Dort werden nach einer Verletzung oder
durch einen Entziindungsreiz verschiedene
entziindungsfordernde Signalmolekiile wie
Prostaglandine, ATP oder Zytokine ausge-

schiittet. Diese Signalmolekiile werden von
Immunzellen erkannt, die in das betroffene
Gewebe einwandern und die Entziindung
durch Freisetzung weiterer Signale zusétz-
lich fordern. Gleichzeitig aktivieren diese
Signalmolekiile Rezeptoren auf der Zell-
membran der Nozizeptoren und tiberfithren
diese dadurch in einen aktivierten Zustand,
sodass sie auf normalerweise unterschwel-
lige Reize reagieren.

Im Riickenmark fiihrt eine anhaltende
Aktivierung der Nozizeptoren oder eine
Schidigung dieser Nervenzellen ebenfalls
zu einer Entziindungsreaktion. Dabei ist
vor allem das Zusammenspiel zwischen
Nervenzellen und den Mikrogliazellen von
Bedeutung. Mikrogliazellen sind Immun-
zellen des zentralen Nervensystems, die
allerdings verschiedene Aufgaben erfiillen
(Graeber und Christie 2012). Im gesunden
Gewebe befinden sich Mikrogliazellen in
einem Zustand, der allgemein als ,,Ruhezu-
stand” bezeichnet wird. Diese Bezeichnung
ist leider irrefiihrend, da die Zellen durchaus
aktiv sind. Sie kontrollieren kontinuierlich
die Integritdt von Synapsen und resorbieren
solche, die nicht mehr funktional sind. Nach
einer peripheren Nervenschédigung produ-
zieren die verletzten Nervenzellen im Rii-
ckenmark verschiedene chemische Signale,
die Mikrogliazellen in einen ,.aktivierten‘
Zustand tberfiihren. In diesem aktivierten
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Zustand sezernieren Mikrogliazellen dann
weitere entzlindungsfordernde Signale,
die andere Immunzellen rekrutieren, As-
trozyten aktivieren und die synaptischen
Eigenschaften benachbarter Neurone verin-
dern. Die Nervenschddigung verursacht so
eine Aktivierung von Mikrogliazellen und
Astrogliazellen in ihrem Projektionsgebiet.
Dadurch wird die synaptische Ubertragung
der Schmerzreize nachhaltig verstéirkt.

Die Folgen dieser peripheren und zen-
tralen Sensitisierung kennt wahrscheinlich
jeder: Ein schmerzhafter Reiz wird im
verletzen Gewebe starker empfunden als
im gesunden Gewebe (Hyperalgesie).
Reize, die von einem gesunden Gewebe
kaum wahrgenommen werden, kdnnen im
verletzten Gewebe unangenehm sein oder
gar einen Schmerz auslosen (Allodynie).
Deshalb kann nach einem Sonnenbrand
die warme Dusche auf einmal schmerzhaft
sein oder das Hemd kann auf der Haut einen
Juckreiz verursachen.

Diese verdnderte Schmerzwahrnehmung
ist zwar immer léstig, aber durchaus sinn-
voll. Durch die erhohte Empfindlichkeit
werden die betroffenen Gewebe besser
geschont und die Heilung beschleunigt.
Problematisch und klinisch bedeutsam sind
allerdings Prozesse, bei denen die Sensiti-
sierung chronifiziert. Dies passiert hdufig
als Folge dauerhafter Nervenschadigungen
durch Unfille, Diabetes, oder Chemothera-
pien, sowie chronische Entziindungen, z.B.
bei einer Arthritis. Die daraus resultieren-
de anhaltende und schwer therapierbare
Schmerzbelastung kann die Lebensqualitét
der Betroffenen erheblich beeintrachtigen

Die Rolle des Endocannabinoid-
systems bei der Modulation der
Schmerzwahrnehmung

Bei der Aufklarung der Cannabinoid-Re-
zeptorfunktionen waren genetische Maus-
linien, die keine Cannabinoidrezeptoren
produzieren kénnen, von groer Bedeutung.
Solche Méuse sind lebensfahig, zeigen aber
eine Reihe von Defiziten und haben eine
erhéhte Mortalitdt (Zimmer et al. 1999).
Da CB1- und CB2-Rezeptoren auf unter-
schiedlichen Zellen aktiv sind, kann das
endogene Cannabinoidsystem an verschie-
denen Stellen in die Schmerzverarbeitung
eingreifen. Uber CB1-Rezeptoren kdnnen
Cannabinoide direkt die Aktivitdt der
Nozizeptoren und der Schmerzzentren des
Gehirns modulieren. Die Aktivierung der
CB1-Rezeptoren sollte deshalb bei akuten
Schmerzen auch ohne Gewebeentziindung
analgetische Wirkung haben. Tatsdchlich
waren weder die basalen Schmerzreiz-
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schwellen bei Tieren ohne CB1-Rezeptoren
verdndert, noch zeigten sich Unterschiede
in neuropathischen Schmerzmodellen. Das
bedeutet, dass die basale Aktivitat der CB1-
Rezeptoren fiir die normale Schmerzwahr-
nehmung keine grofle Bedeutung hat. Al-
lerdings war die analgetische Wirkung von
THC oder synthetischen Cannabinoiden in
diesen Tieren deutlich geringer (Zimmer
et al. 1999). CB1-Rezeptoren vermitteln
also, zumindest teilweise, die analgetischen
Effekte von THC.

Die Aktivierung von CB2-Rezeptoren be-
einflusst vor allem die Aktivitit von Immun-
zellen und Mikrogliazellen und damit die
Sensitisierung der Schmerzwahrnehmung
nach Gewebeschiddigung und Entziindung.
CB2-sclektive Agonisten sind deshalb bei
akuten Schmerzen nur wenig wirksam,
lindern aber entziindungsbedingte und
neuropathische Schmerzzustinde (Anand
et al. 2009). Diese pharmakologischen
Ergebnisse wurden in Untersuchungen
mit Mauslinien ohne CB2-Rezeptoren
bestitigt. Diese Tiere zeigten auch keine
Verdnderungen in akuten Schmerztests,
dagegen jedoch interessante Verdnderungen
in neuropathischen Schmerzmodellen.

Eine der géngigsten Methoden zur Mo-
dellierung neuropathischer Schmerzzustin-
de bei Méusen ist die partielle Ligatur des
Nervus ischiadicus. Bei diesem Verfahren
wird der Nerv in einem kleinen operativen
Eingriff zunichst freigelegt. Dann wird ein
diinner Faden durch den Nerv gefiihrt und
eine Hilfte abgeschniirt, ohne ihn jedoch
zu zertrennen. Als Folge dieser Operation
entwickelt sich innerhalb weniger Tage
eine Entziindung im Nerv und in seinem
Projektionsgebiet im Riickenmark. Die
daraus resultierende verstirkte Reaktion
auf thermische Schmerzreize (thermische
Hyperalgesie) und mechanische Stimuli
(mechanische Allodynie) in der Hinterpfo-
te des Tieres, dem Innervationsgebiet des
Nerves, kann man nach ca. 5-8 Tagen durch
entsprechende Verhaltenstests nachweisen.
Dazu wird entweder ein gebiindelter Infra-
rotstrahl auf die Pfote des Tieres gerichtet,
oder man stimuliert die Pfote mit einem
mechanischen Aktuator. Eine thermische
Hyperalgesie oder eine mechanische Al-
lodynie erkennt man daran, dass die Pfote
auf der Seite der Nervenschddigung rascher
auf den Infrarotstrahl, bzw. den Aktuator,
reagiert als die gegeniiberliegende Kontroll-
pfote. Tiere ohne den CB2-Rezeptor zeigten
praktisch unverénderte Reaktionen auf der
Seite der Nervligation (Racz et al. 2003).
Fiir die Entwicklung des neuropathischen
Schmerzzustandes sind diese Rezeptoren
also nicht essenziell. Erstaunlicherweise

entwickelten diese Tiere aber etwas spéter
auch auf der gegeniiberliegenden, Kontroll-
seite eine thermische Hyperalgesie und me-
chanische Allodynie. Dieses Phdnomen war
hoéchst ungewohnlich und ein Anzeichen
dafiir, dass sich die Entziindung im Rii-
ckenmark unverhéltnismiBig weit bis auf
die gegeniiberliegende Seite ausgebreitet
hatte. Tatsdchlich konnten immunohisto-
chemische Untersuchungen zeigen, dass
die Aktivierung der Mikrogliazellen und der
Astrozyten sich bei diesen Tieren auf das
gesamte Riickenmark erstreckte. Eine so
groBflachige Ausbreitung ist physiologisch
natiirlich nicht sinnvoll, da eine erhohte
Schmerzsensitivitit in Geweben, die von
der Nervenschiadigung nicht betroffen sind,
auch nicht zum Heilungsprozess beitragen
kann. Die physiologische Funktion der
CB2-vermittelten Prozesse besteht also
wahrscheinlich darin, die Ausbreitung der
Entziindung im Riickenmark zu begrenzen.
Damit liegt der Verdacht nahe, dass auch bei
Entziindungen das endogene Cannabinoid-
system einen negativen Riickkopplungsme-
chanismus darstellt.

Molekulare und genetische Untersu-
chungen haben weiter gezeigt, dass dieser
Mechanismus vor allem den Effekten
von Interferon-y entgegenwirkt (Racz et
al. 2008). Dieses entziindungsfordernde
Signalmolekiil wird von Nervenzellen und
Astrozyten produziert und tragt zur Aktivie-
rung der Mikrogliazellen bei. In Tieren ohne
CB2-Rezeptoren waren die Effekte von
Interferon-y wesentlich starker ausgepragt
als in den entsprechenden Kontrolltieren.
Umgekehrt war die Aktivierung von Mikro-
gliazellen in Tieren, die weder CB2-Rezep-
toren hatten noch Interferon-y produzieren
konnten, wesentlich abgeschwicht. Die
Wirksamkeit der CB2-selektiven Agonisten
bei chronischen Schmerzzustinden beruht
somit moglicherweise auf einer Verstirkung
des Riickkopplungseffektes.

g-Caryophyllen, ein CB2-spezifisches
Phytocannabinoid

Es gibt zahlreiche Berichte, nach denen
Patienten unterschiedlich auf synthetisches
THC und Cannabispriparate reagieren.
Diese Beobachtungen legen die Vermutung
nahe, dass neben THC auch andere der vie-
len Inhaltsstoffe von Cannabis sativa eine
bioaktive Wirkung haben. Ein Inhaltsstoff,
fiir den diese Vermutung wohl zutrifft, ist
Cannabidiol, dem beruhigende Effekte
zugesprochen werden. Der Wirkmechanis-
mus von Cannabidiol ist allerdings unklar.
Bislang konnte noch kein Rezeptor fiir dieses
Molekiil identifiziert werden.
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Jiirg Gertsch, ein Schweizer Wissenschaftler,
stellte sich vor einiger Zeit die Frage, ob
Cannabis sativa vielleicht sogar ein CB2-
Rezeptor-spezifisches Molekiil produziert.
Zur Beantwortung dieser Frage etablierte
er einen Test, der auf der Verdridngung eines
radioaktiv markierten Agonisten von CB2-
Rezeptoren beruhte (Gertsch et al. 2008).
Dieser Test war relativ leicht mit einer
grof3en Anzahl von Extrakten durchfiihrbar
und gleichzeitig sehr sensitiv. Das Ergeb-
nis seiner Tests war ebenso eindeutig wie
verbliiffend. Ein weiterer Inhaltsstoff von
Cannabis sativa, B-Caryophyllen, zeigte
tatsdchlich eine starke Bindung an CB2-
Rezeptoren, nicht aber an CB1-Rezeptoren.
Besonders interessant an dieser Entdeckung
war die Tatsache, dass B-Caryophyllen
nicht nur in Cannabis-Extrakten, sondern
in vielen Pflanzendlen zum Teil in hoher
Konzentration vorkommt. Dazu gehoren
zahlreiche Gewiirz- und Nahrungspflan-
zen wie Avocados, Basilikum, Rosmarin,
Zimt, Oregano, Kiimmel und Pfeffer. Den
Pflanzen dient 3-Caryophyllen wahrschein-
lich zur Verteidigung gegen Fressfeinde.
Mais beispielsweise sondert verstarkt f3-
Caryophyllen ab, wenn es vom Maiswur-
zelbohrer attackiert wird und lockt dadurch
Fadenwiirmer (Nematoden) an, natiirliche
Feinde des Maiswurzelbohrers.

Umfangreiche zellbiologische Untersu-
chungen haben gezeigt, dass 3-Caryphyllen
nicht nur mit hoher Affinitit an CB2-Rezep-
toren bindet, sondern diese auch aktiviert.
Tierversuche konnten dariiber hinaus zeigen,
dass B-Caryophyllen hervorragende ent-
ziindungshemmende Eigenschaften besitzt.
Diese Effekte wurden von CB2-Rezeptoren
vermittelt und waren in Médusen ohne
CB2-Rezeptoren nicht mehr vorhanden.
Die Dosierung in diesen Tierexperimenten
entsprach dabei der geschitzten Dosis, die
viele Menschen tiber die tigliche Nahrung
aufnehmen. Insgesamt ergibt sich aus diesen
Befunden, dass -Caryophyllen aus unserer
Nahrung erheblich zu der tonischen Aktivitét
der CB2-Rezeptoren und deren Effekte auf
das Immunsystem beitragen kann.

Ausblick

Wir haben versucht, anhand einiger aus-
gewihlter Beispiele zu demonstrieren, wie
das endogene Cannabinoidsystem unter
pathologischen Bedingungen aktiviert wird
und zur Wiederherstellung des gesunden
Zustandes beitrégt. Die Beispiele lieBen sich
fast beliebig fortsetzen, da dieses System
in den unterschiedlichsten Geweben und
Organen aktiv ist. Vieles am Cannabino-
idystem ist noch vollig unerforscht. Wir
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wissen zum Beispiel nicht genau, wie die
Synthese der Endocannabinoide genau er-
folgt und reguliert wird, wie die Molekiile
aus der Zelle hinaus- und wieder hineinge-
langen, ob und wo die Endocannabinoide
gespeichert werden. Wir wissen auch nicht,
wie die genaue subzelluldre Lokalisation
der einzelnen Komponenten reguliert
wird. Am wichtigsten ist aber vielleicht
die Frage, ob wir bis jetzt nur die Spitze
des Eisberges gesichtet haben. Wir haben
bislang unerwéhnt gelassen, dass sowohl
AEA als auch 2-AG nicht nur die Aktivitat
der Cannabinoidrezeptoren modulieren,
sondern auch die vieler anderer Rezeptoren.
Endocannabinoide greifen also noch in ganz
andere zelluldre Netzwerke ein. SchlieBlich
gibt es noch zahlreiche andere hydrophobe
Molekiile, die dem Aufbau der Endocan-
nabinoide nicht unéhnlich ist. Ob und wie
diese Molekiile an der Kommunikation
zwischen Zellen beteiligt sind, ist noch
génzlich unbekannt.
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