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Plante Cannabis

• Cannabis Sativa L. – plante herbacée de la famille Cannabaceae
considérée comme l'unique espèce du genre botanique Cannabis
mais divisée en plusieurs phénotypes décrits comme sous-espèces 
et variétés

• Cannabis produit des phytocannabinoïdes en grande abondance
• retrouvés dans les fleurs (trichomes) non fertilisées des plantes femelles
• sous forme acide (acide THC- et acide CBD-olique)

• Nécessite une décarboxylation par la chaleur (combustion, 
vaporisation, cuisson) pour obtenir THC et CBD

• Contient aussi des composés actifs: terpènes (odeur et goût), 
flavonoïdes (couleur) et alcaloïdes

Andre et al. Cannabis sativa Fibers and Phytochemicals

FIGURE 3 | Hemp trichome types. (A) Unicellular non-glandular trichome; (B) cystolythic trichomes; (C) capitate sessile trichome; (D) capitate-stalked trichome;

(E) simple bulbous trichome; (F) complex bulbous trichome. Images kindly provided by Dr. David J. Potter.

FIGURE 4 | Workflow showing the achievements (in green) and potent ial future approaches (in light blue) to produce cannabinoids in cultures of

Cannabis, as well as other plant hosts.

on Cannabis phytochemicals), which are responsible for the

typical plant aroma(Russo, 2011). Among theCannabisterpenes

of low abundance, is nerolidol (0.09% of the total terpene

content, Ross and ElSohly, 1996), which, interestingly, has anti-

malarial and anti-leishmanial effects (reviewed by Russo, 2011).

Given the pharmacological importance of these compounds, it

would be interesting to devise engineering strategies aiming

at either boosting the secondary metabolism, or increasing

the density of trichomes in Cannabis. Among the possible

genetic engineering approaches, it ishereworth mentioning two

examples recently reported in Artemisia annua. We will here

discussonly thesetwo examples, asfurther discussion on how to

scaleup theproduction of cannabinoids ispresented later in this

review.

It hasbeen recently shown that thetransformation of A. annua

with the rolB and rolC genes of Agrobacterium rhizogenes led to

plants with an increased content of artemisinin (Dilshad et al.,

2015). The rol genes are known for their stimulatory action

on plant secondary metabolism (Bulgakov, 2008). The study on

A. annua showed that rolB and rolC trigger different effects,
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https://fr.wikipedia.org/wiki/Cannabis


Cannabis sativa 
. Nombreuses sous-espèces

. Contient plus de 560 composés chimiques

. Contient environ 120 phytocannabinoïdes:

Δ9-THC, cannabidiol (CBD), cannabinol (CBN), 
cannabigérol (CBG), Δ8-THC, cannabichromène (CBC), 
tétrahydrocannabivarine (THCV) en sont les principaux

http://fr.wikipedia.org/wiki/Fichier:Drug_bottle_containing_cannbis.jpg
http://fr.wikipedia.org/wiki/Fichier:Drug_bottle_containing_cannbis.jpg


Carbon-14 dating of the cannabis remains

indicates an age of 2115- 1930 cal. BP



Dates clés de la pharmacologie du cannabis

1963 Structure du cannabidiol (Mechoulam et al.)

1964 D9-THC identifié comme substance psychoactive 
principale du cannabis (Gaoni & Mechoulam)

1980s Synthèse de cannabinoïdes

1990 Récepteur CB1 cloné (Matsuda et al.)

1992 Découverte des ligands endogènes: endocannabinoïdes

1993 Récepteur CB2 cloné (Munro et al.)

1999 Souris “knock out” CB1 récepteur (Ledent et al., Zimmer et al.)

2000 Souris “knock out” récepteur CB2 (Buckley et al.)



• Son % détermine la puissance du type de cannabis
• Responsable des effets psychotropes
• Responsable de la dépendance
• Perturbe la cognition
• Associé à effets psychotiques: hallucinations, idées 

paranoïdes
• Affecte le devenir des désordres psychotiques • Pas d’association avec psychose

• Pourrait avoir des effets antipsychotiques
• Pas associé à de la dépendance
• Pas d’effets sur la cognition
• Ne réduit pas les effets (« high ») du THC



Grande concentration au 
niveau du cerveau

- ganglions de la base, 
striatum, hippocampe, cortex 
cérébral & cervelet, etc.

• Expression constitutive

• Effets psychoactifs

 Tissu immunitaire et 
lymphoïde

 Expression induite par 
inflammation

 Implications cliniques
– « pas » d’effets psychoactifs 

– action anti-inflammatoire

– rôle immunomodulateur

CB1 CB2

RÉCEPTEURS CANNABINOÏDES



Cibles cellulaires des phytocannabinoïdes

Phytocannabinoïdes

Cibles et effets
(A): activation
(I): inhibition

(P): potentialisation

D9-THC
CB1 (A), CB2 (A)
GPR-55 (A), 5-HT3A (I), glycine (P), PPARg (A)

Cannabidiol
CB1 (I), CB2 (I)
GPR-55 (I),  5-HT1a (A), 5-HT3A (I), TRPV1 (A), TRPM8 (I), 
Adénosine2A (A), CYP-450 (I)

CM White J Clin Pharmacol 2019



ENDOCANNABINOÏDES

Principaux endocannabinoïdes



Synthèse des endocannabinoïdes



Mécanisme d’action des endoCBs:
modulateurs synaptiques par action rétrograde



Aizpurua-Olaizola et al. 2017

Complexité du système cannabinoïde
« L’endocannabinoïdome »

Cerveau

• Mémoire et apprentissage

• Plasticité cérébrale

• Développement neuronal

• Stress et émotions

• Addiction

• Nociception

• Thermogénèse

• Ensemble des ligands endogènes, récepteurs, cibles, 
sites d’interactions des endocannabinoïdes et des 
enzymes impliquées

Gastro-intestinal et métabolique
Régulation de l’appétit
Balance énergétique
Mobilité
Fertilité
Autres…



Résumé d’approches de recherche dans le 
traitement de plusieurs maladies découlant d’un 
dysfonctionnement du système endocannabinoïde

ECS: système endocannabinoïde
ALS: sclérose lat. amyotrophique
PD: maladie de Parkinson
HD: maladie de Huntington









Le BIA 10-2474 inhibe de nombreuses lipases, produisant des altérations 
substantielles du réseau lipidique dans les neurones corticaux humains



Endocannabinoïdes et         
maladies neurologiques

• Actions des endocannabinoïdes est multi-
facétaire

• Contrecarrent l’infiltration des cellules 
immunitaires périphériques au niveau du CNS
• mécanisme fréquent de la plupart des maladies 

neurodégénératives

• Changent le phénotype de la microglie et des 
macrophages de pro- à anti-inflammatoire
• action supposée sur récepteurs CB2, TRPV1 ou 

PPARγ

• Agonistes CB1 réduisent souvent 
l’excitotoxicité

• Agonistes CB2 et inhibiteurs des 
endocannabinoïdes sont au stade préclinique

• Nabiximols et CBD font l’objet de nombreux 
essais cliniques en cours

• Maladie de Parkinson

• Maladie d’Alzheimer

• Maladie de Huntington

• Sclérose en plaques

• Sclérose latérale 
amyotrophique

• Trauma crânien

• Accident vasculaire cérébral

• Glioblastome

• Épilepsie



La plante cannabis produit environ 545 cannabinoïdes

et des phytocomposés chimiques non cannabinoïdes

Cela inclut des cannabinoïdes, 120 terpénoïdes, plus 

de 26 flavonoïdes, et beaucoup d’autres (lignans, 

phenolic amides, amino acids, nitrogenous compounds, steroids, 

fatty acids, alkaloids, stilbenes, vitamins, minerals and other

phytochemicals)



Andre et al. Cannabis sativa Fibers and Phytochemicals

FIGURE 2 | Schematic view of the biosynthetic pathways leading to the Cannabis secondary metabolites discussed in this review. Transport of

precursors is represented by dashed arrows, while direct catalytic reactions are depicted by bold arrows. See text for detailed pathways. Abbreviations used: IPP,

isopentenyl diphosphate; DMAPP, dimethylallyl diphosphate; GPP, geranyl diphosphate; FPP, farnesyl diphosphate; MVA, mevalonate; MEP, methylerythritol

phosphate.

(Davis and Hatoum, 1983), anti-bacterial and antifungal

properties (Eisohly et al., 1982). CBC is also a potent inhibitor

of anandamide uptake, an endogenous ligand of CB receptors

(De Petrocellis et al., 2011). CBN is a degradation product of

THC and is mostly found in aged Cannabis. CBN has a twofold

lower affinity for CB1 receptors and a threefold higher affinity

for the CB2 receptors, as compared to THC. It thus affects

cells of the immune system more than the central nervous

system, as reviewed in (McPartland and Russo, 2001). Current

cannabinoid-based therapeutic treatments is limited to special

cases, i.e., spasticity associated to multiple sclerosis in adult

patients, to treat nausea/vomiting linked to cancer therapies,

to stimulate appetite in HIV-positive patients (Giacoppo et al.,

2014; Lynch and Ware, 2015). Borrelli et al. (2013), after

highlighting the beneficial effects of CBG on murine colitis,

suggest that this cannabinoid should also be considered for

clinical experimentation in patients affected by inflammatory

bowel disease.

Adverse Health Effects of Cannabinoids
As mentioned earlier, the recreational and medical use of

Cannabis as well as of THC and other synthetic cannabinoids

havealso been associated with numeroussideeffects. Two recent

reviews (Volkow et al., 2014; van Amsterdam et al., 2015)

notably reported the adverse health effects linked to the use

of natural Cannabis and synthetic cannabinoids, respectively.

When adjusted for confounders such as cigarette smoking,

the impact of short- and long-term use appear to be similar

for both types of consumption and are directly linked to the

level of THC or its synthetic analog. The THC content of

recreational Cannabishas indeed drastically increased in the last

30 years (from 3% in 1980s to almost 20% now, as reported

in Table 1), with very low level of the other cannabinoids

such as CBD. Effects of short-term use include memory and

cognitive deficits, impaired motor coordination, and psychosis.

Long-term use of THC has been associated to an increased risk

of addiction, cognitive impairment, altered brain development

when initial usewasdone early in adolescence, and an increased

risk of chronic psychosis disorder including schizophrenia. The

protective role that CBD could play to alleviate these negative

effects is now well established and documented (Iseger and

Bossong, 2015).

Terpenes
Terpenes form the largest group of phytochemicals, with

more than 100 molecules identified in Cannabis (Rothschild

et al., 2005; Brenneisen, 2007). Terpenes are responsible for

the odor and flavor of the different Cannabis strains. They

have therefore likely contributed to the selection of Cannabis

narcotic strains under human domestication (Small, 2015).

Terpenes are classified in diverse families according to the

number of repeating unitsof 5-carbon building blocks (isoprene
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1e génération
• Rimonabant, 

Taranabant, 
Otenabant, 
Ibipinabant, 
Surinabant

2e génération
• URB447, TM38837, 

AM6545, AJ5018, etc.

3e génération
• (S)-MRI-1867, (S)-MRI-

1569







CANNABINOÏDES DISPONIBLES AU CANADA

• Cannabis séché ou autre : délivré par un producteur
autorisé, en vertu du Réglement sur l’Accès au 
Cannabis à des Fins Médicales (RACFM)

• Cannabinoïdes pharmaceutiques : Ce terme désigne
les médicaments d’ordonnance
• nabilone (Cesamet®)

• nabiximols (Sativex®)

• dronabinol (Marinol®): retiré du marché canadien



• Différentes souches offertes sur le marché:
 Cannabis sativa
 Cannabis indica
 Hybrides

• Différents produits contenant des concentrations
de THC et/ou CBD variées:
 Concentrations élevées de THC
 Concentrations mixtes THC/CBD
 Concentrations faibles THC, élevées CBD

Produits offerts par les producteurs 
autorisés sous le nouveau réglement



Différentes voies d’administration du cannabis

Cannabis fumé (inhalé) Cannabis vaporisé

Cannabis oral Cannabis topiqueCannabis oromucosal



Voies d’administration du cannabis
Fumée Vaporisation Orale Autres

Voie fréquente mais 
non recommandée 
(joints, pipes, etc.).

Cannabis chauffé à 
160–230 °C. Moins de 
CO.

Huiles, capsules et 
autres voies. Populaire 
car pratique et dosage 
précis.

Topique pour 
symptômes localisés 
(dermatologie, 
arthropathies). 

Combustion à 600–
900 °C produisant: 
goudron, PAH, CO, 
NH3.

Vaporisation produit 
moins de substances 
toxiques que quand 
fumé. 

Comestibles plus 
difficiles à doser 
(brownies/cookies).

Suppositoires pour 
cancer, symptômes GI, 
enfants, sujets âgés. 

Utilisation chronique 
associée à des 
symptômes 
respiratoires mais pas 
de cancer bronchique 
ni MPOC.

Moins de symptômes 
respiratoires / fumé.

Les jus et le thé ne 
permettent pas une 
décarboxylation 
adéquate de la plante.

« Shatter » et « Dabs » 
délivrent des 
concentrations très 
élevées de THC.

Mélangé à du tabac 
avec risque accru.

Nabiximols délivre des 
doses standardisées.

30-50% du cannabis 
est perdu dans la 
fumée latérale.

Teintures et losanges à 
début intermédaire
sont peu étudiés.

Modifié d’après MacCallum & Russo Eur J Int Med 2018PAH: hydrocarbones aromatiques polycycliques



Méthodes d’administration du cannabis

Paramètres Fumée / vap. Orale Oro-mucosale Topique

Début (min) 5-10 60-180 15-45 Variable

Durée (h) 2-4 6-8 6-8 Variable

POUR

Action rapide
Bien pour 

symptômes 
aigus

Pas d’odeur, 
discret.

Bien pour 
maladie 

chronique

Disponible, 
sécuritaire et 

efficace avec le 
Nabiximols

Moins d’effets 
systémiques

Excellent pour 
symptômes 

locaux

CONTRE

Habitude
nécessaire

Vap. coûteux
Pas tous 
portatifs

Coûteux
Non toujours 

disponible

Seulement 
pour effets 

locaux

Modifié d’après MacCallum & Russo Eur J Int Med 2018



Effets indésirables associés aux traitements 
à base de cannabis

Effets indésirables Fréquents Communs

Fatigue / somnolence x

Vertiges x

Bouche sèche x

Toux, bronchite (si fumé) x

Anxiété x

Nausée x

Effets cognitifs x

Euphorie x

Vision trouble x

Céphalées x

Modifié d’après MacCallum & Russo Eur J Int Med 2018





CONCLUSIONS

• De nombreux progrès dans la compréhension des 
mécanismes d’action des cannabinoïdes ont été réalisés

• Il existe un potentiel certain thérapeutique dans de 
nombreux domaines

• Le cannabis n’est pas encore considéré comme un 
médicament au Canada

• Les indications thérapeutiques sont rares et le cannabis 
n’est pas en première ligne

• Les effets indésirables sont fréquents et le patient doit 
être suivi régulièrement

• Des études cliniques sont encore nécessaires afin de 
préciser les indications thérapeutiques





QUESTIONS ?


