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Kannabinoidit – muutakin kuin huumetta

K Elimistön tuottamat endokannabinoidit säätelevät useita elimistön toimintoja.
Niiden vaikutus on lyhyt ja paikallinen. 

K Endokannabinoidit osallistuvat mm. ruokahalun, syömisen ja metabolian
säätelyyn sekä kipuaistimuksen syntyyn. Niillä on myös psyykeen kohdistuvia
vaikutuksia. 

K Kannabinoidireseptorin salpaaja rimonabantti on äskettäin hyväksytty lihavuu-
den hoitoon.

K
annabinoideja saadaan mm.
Cannabis sativa -hampusta.
Niistä tunnetuimmalla ∆9-tet-

rahydrokannabinolilla on lukuisia psy-
kotrooppisia vaikutuksia. Tämän lisäk-
si tunnetaan kymmeniä muita kasvipe-
räisiä kannabinoideja. Sekä eläinten et-
tä ihmisten elimistössä on kasviperäis-
ten aineiden tapaan vaikuttavia endo-
kannabinoideja, kuten anandamiidi
(AEA) ja 2-arakidonyyliglyseroli (2-AG)
(1). Yhdisteet sitoutuvat elimistössä
kannabinoidireseptoreihin, joiden löy-
tyminen on selvittänyt kannabinoidien
fysiologisia vaikutuksia ja avannut sa-
malla oven lääkekehitykselle. Kannabi-
noidireseptori 1:n salpaaja (tai parem-
minkin käänteisagonisti) rimonabantti
on jo rekisteröity huomattavan ylipai-
non hoitoon (2). Sitä on tutkittu myös
tupakointia vähentävänä valmisteena.

Endokannabinoidijärjestelmä

Endokannabinoidijärjestelmä koostuu
kannabinoidireseptoreista (CB1 ja
CB2), niiden endogeenisistä ligandeis-
ta (AEA ja 2-AG) sekä endokannabi-
noidien biosynteesistä ja hajoituksesta
vastaavista entsyymeistä. CB1-resepto-
reja on keskushermoston ohella ää-
reiskudoksissa, mm. rasvassa, maha-
suolikanavassa, maksassa sekä peri-
feerisissä hermoissa. Useimmat kan-
nabinoidien vaikutukset välittynevät
tämän reseptorialatyypin kautta. CB2-
reseptoreja on löydetty lähinnä im-
muunijärjestelmän kudoksista ja so-
luista. Osa kannabinoidien vaikutuk-
sista näyttää välittyvän vielä tuntemat-
tomien kannabinoidireseptorien kaut-
ta tai kokonaan niistä riippumattomal-
la mekanismilla.

Toisin kuin klassiset hermovälittäjä-
aineet, endokannabinoideja tuotetaan
paikallisesti kulloiseenkin tarpeeseen,
ts. hermosolujen toiminta aktivoi en-
dokannabinoideja syntetisoivia entsyy-
mejä. Endokannabinoidit vapautuvat
vielä huonosti tunnetulla tavalla post-
synaptiselta puolelta synapsirakoon ja
vaikuttavat pääasiassa presynaptisen
hermopäätteen CB1-reseptoreihin es-
täen muiden välittäjäaineiden vapau-
tumista (retrogradinen transmissio).
Keskushermostossa vaikutus kohdis-
tuu erityisesti glutamatergiseen ja GA-
BA-ergiseen hermotoimintaan. Endo-
kannabinoidien vaikutus on lyhyt ja
paikallinen, sillä entsyymit inaktivoi-
vat ne tehokkaasti.

Vaikutukset elimistössä

Endokannabinoidijärjestelmä säätelee
elintoimintoja kahtalaisesti. Osa sääte-
lystä on jatkuvaa, toonista. Tällä tavoin
endokannabinoidien arvellaan mm.
estävän verenpaineen nousua. Toisaal-
ta järjestelmä aktivoituu stressitilan-
teessa niissä elimistön osissa, missä
tarvetta on. Esimerkiksi ravinnon
saannin vähentyessä endokannabinoi-
dit vaimentavat aivoissa ruokahalua
heikentäviä signaaleja, jolloin ruoka-
halu kasvaa (3). 

Endokannabinoidit säätelevät stres-
sitilanteessa keskeisen hypotalamus-
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aivolisäke-lisämunuaisakselin hormo-
nieritystä ja glukokortikoidien siihen
kohdistuvaa negatiivista takaisinkyt-
kentää (4,5). Endokannabinoidien
stressitilanteessa edullinen vaikutus
voi kääntyä haitalliseksi, mikäli se
(esim. ruokahalun lisääntyminen) jat-
kuu häiriötilan korjaantumisen jäl-
keenkin. 

Eläinkokeissa ja in vitro -malleissa
endokannabinoideille on elimistössä
identifioitu lukuisia muitakin poten-
tiaalisia vaikutuksia (3), mutta kliini-
sesti merkittäviksi niistä on osoittau-
tunut vasta muutama. Tähän asti kan-
nabinoidijärjestelmän kautta vaikutta-
via yhdisteitä on hyödynnetty lähinnä
vaikean kivun hoidossa sekä silmän si-
säisen paineen alentamiseen. Endo-
kannabinoidien ruokahalua ja meta-
boliaa säätelevien vaikutusten tunte-
mus on nyt laajentamassa käyttömah-
dollisuuksia myös merkittävän ylipai-
non hoitoon. 

Ruokahalun, syömisen ja metabolian

säätely

Ruokahalun säätely keskushermostos-
sa muodostuu monimutkaisesta ruo-
kahalua lisäävien ja vähentävien välit-
täjäaineiden verkostosta, jossa myös
endokannabinoidit ovat mukana. Liha-
villa endokannabinoidijärjestelmän
aktiivisuus on kohonnut ja CB1-resep-
torin salpaus vähentää ruokahalua (6).
Endokannabinoidien ruokahalua lisää-
vän vaikutuksen mekanismia ei vielä
tarkoin tunneta. Tiedetään kuitenkin,
että ruokahalua vähentävän leptiinin
pitoisuuden aleneminen nostaa endo-
kannabinoidipitoisuutta aivojen ruo-
kahalua säätelevissä keskuksissa (5,6). 

Endokannabinoidien vaikutukset
metaboliaan keskushermoston ulko-
puolella on havaittu vasta äskettäin.
Rasvasoluissa ja maksassa CB1-resep-
torien aktivaatio lisää rasvojen uudis-
muodostusta ja rasvakudoksessa adi-
ponektiinin eritys vähenee, jolloin ras-
vahappojen polttaminen energiaksi β-
oksidaation avulla hiipuu (3,4,7) ja va-
rastorasvan määrä kasvaa. 

Endokannabinoidijärjestelmän

hyödyntäminen lääkehoidossa

Toistaiseksi lääkkeinä on käytetty en-
dokannabinoidireseptorien agonisteja
tai antagonisteja, mutta jatkossa vai-
kutuskohta voi löytyä myös välittäjäai-
neen hajoamista säätelevästä entsyy-
mistä tai sen soluunottoa säätelevästä
kuljetusproteiinista.

Pisimmällä endokannabinoidijärjes-
telmään vaikuttavien lääkkeiden käy-
tössä ollaan ylipainon hoidossa. CB1-
reseptorien salpaaja rimonabantti on
rekisteröity käytettäväksi ruokavalion
ja liikunnan ohella lihavuuden hoidos-
sa, erityisesti mikäli henkilöllä on sa-
manaikaisesti muita lihavuuteen liitty-
viä riskitekijöitä. Rimonabanttia käsi-
teltiin yksityiskohtaisemmin Lääkäri-
lehden numerossa 41/2007 (8).

Kannabinoideilla on sekä kipua
poistavaa että tulehdusta hillitsevää
vaikutusta. Kanadassa on niitä sisältä-
vä valmiste hyväksytty MS-tautiin liit-
tyvän kivun hoitoon. Kannabinoidit
vaikuttavat merkittävästi mielialaan ja
ahdistuksen kokemiseen, mutta an-
noksen ja käyttöympäristön mukaan
vaihdellen. Rimonabantilla tehdyissä
kliinisissä tutkimuksissa havaittiin
haittavaikutuksena depressiota ja ah-
distusta (2), ja endokannabinoidien
normaalin vaikutuksen arvellaankin
olevan anksiolyyttinen. Pahoinvointi
on toinen tyypillinen rimonabantin
haitta (2). Tämä ei ole yllättävää, sillä
CB1-agonisti tetrahydrokannabinoli
estää eräillä potilailla tehokkaasti so-
lunsalpaajien tai sädehoidon aiheutta-
maa pahoinvointia (3). Kannabinoidit
ja useat niiden synteettiset johdokset
alentavat silmän sisäistä painetta.
Bronkodilatoivan ja tulehdusta hillit-
sevien ominaisuuksiensa takia kanna-
binoideilla voisi olla käyttöä astman
hoidossa, mutta hoitotulokset ovat jää-
neet vaatimattomiksi (3).

Normotensiossa endokannabinoidi-
järjestelmä ei näytä merkittävästi osal-
listuvan verenpaineen säätelyyn, mut-
ta paineen kohotessa tilanne voi
muuttua. Endokannabinoidijärjestel-

mä hillitsee verenpaineen nousua va-
sodilataation ja mahdollisesti sydä-
meen kohdistuvan negatiivisen ino-
trooppisen vaikutuksen kautta. Syövän
tai sen hoidon aiheuttamien oireiden
lievittymisen lisäksi kannabinoideilla
on lukuisissa kokeellisissa tutkimuk-
sissa havaittu olevan syöpäsolujen kas-
vua estävää ominaisuutta (3). Endo-
kannabinoidijärjestelmän toimintaa
jarruttavien lääkkeiden pitkäaikaisvai-
kutuksia onkin syytä seurata huolelli-
sesti.
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