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Le role des cannabinoides en immunomodulation

Depuis la découverte du systéme endocannabinoide, on ne cesse de
découvrir et d'apprendre sur les réles de ce dernier en régulation de
tout genre. Comme ce systéme est présent dans tout le corps, il
semble jouer un role important dans I'homéostasie notamment en
neuromodulation et immunomodulation ( 37).

Ce systeme est composé de récepteurs CB1 et CB2, de ligands tels
que le N-arachidonoylethanolamide ( AEA ou anandamide) et le 2-
aarachidonoylglycerol (2-AG). Les récepteurs sont couplés a des
protéines G ( GRP). Couplés a ces protéines G, ils régulent la libération
de différentes substances chimiques ayant des fonctions de régulation
neurologique et immunologique. Les récepteurs CB1 sont situés sur
les neurones mais aussi sur I'hypophyse, sur certaines cellules
immunitaires ainsi que dans les tissus des organes de la reproduction.
Les récepteurs CB2 sont quant a eux situés principalement sur les
cellules du systeme immunitaire. Les récepteurs GRP sont localisés
dans certaines glandes dont les surrénales et |a rate ainsi que dans le
systéme digestif.

Le THC et le CBD: principaux cannabinoides exogénes ou
phytocannabinoides ( PCB)

Le THC (tetrahydrocannabinol) agit sur les récepteurs CB1comme
agoniste partiel . Les récepteurs CB1 sont responsables des effets
psychoactifs et sont principalement impliqués en immunomodulation
agissant sur les cellules T ( lymphocytesT). Le CBD agit quant a lui sur
les récepteurs CB1 et CB2 déclenchant une cascade métabolique
favorisant les activités anti -inflammatoires du systéme immunitaire.
D'autres substances comme les terpenes et les flavanoides sont
reconnus comme ayant un réle qui reste a préciser. A titre indicatif, le
terpene B-caryophylléne est toutefois connu principalement comme
agoniste des récepteurs CB2 mais peut devenir antagoniste selon les
besoins physiologiques.

L'expression des récepteurs cannabinoides est différente selon les
types de cellules (32,33,35).lls sont exprimés fortement sur les
lymphocytes B, les cellules NK, les monocytes, les neutrophiles ainsi
que sur les leucocytes CD4 & CD8. Le niveau d'expression dépend du
stade d'activation de la cellule. Dans certaines études chez les souris
déficientes en amidohydrolase des acides gras ( FAAH) une enzyme
importante dans le métabolisme du AEA, on a remarqué une
augmentation du AEA avec une atténuation de la réponse
inflammatoire. Ceci nous laisse croire que les cannabinoides exogénes
pourraient avoir un effet immunosuppresseur et immunomodulateur.

The Endocannabinoid System
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Table 1

Tetrabydrocannabinol

Cannabidiol

Effect of endocannabinoids on functions of different immune cells.

Immune cells Functions affected Receptor involved

‘I-lymphocytes  Proliferation; cell death by apoptosis; Th1/Th2 CB2
cytokine secretion, polarization; cell
number

B-lymphocytes  Inhibition of antibody formation; Ig production; Ig CB1 and CB2
isotype switching; proliferation;
cell number

Hacmatopoictic  Cell growth Non-CB1, CB2

cell line

Macroph D d Infl y mediators; antigen CB2
presentation; migration; phagocylosis;
increased adhesion

Mast cells Down modulate mast cell activation; decreased Non-CB1, CB2
TNF-q; decreased mast CBI1, CB2
cell-dependent angiogenesis

Dendritic cells ~ Growth and maturation; apoptosis; recruitment CBI1, CB2
during innate immune response

Natural killer ~ Cytolytic activity; chemokines; cytokines Non-CB1, CB2

cells and

neutrophils

Cancer cells

Cell cycle arrest; apoptosis; growth inhibitor

CB1, CB2 receptor,
TRPV1, lipid rafls




L'activité immunosuppressive des cannabinoides
Les cannabinoides agissent sur 4 types d’ immunomodulation (35, 50): 12 février 2020
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Dans l'apoptose ,cest -a-dire la mort cellulaire, il semblerait que le
A9THC agit plus fort sur les lymphocytes naifs que sur les lymphocytes T

activés . L' apoptose étant plus importante avec le THC seul qu'en présence de ymphocyeT
THC additionné a un agent mitogene (14,35). Il semblerait que les .
lymphocytes activés auraient une activité de régulation négative sur
I'expression des récepteurs CB2, diminuant ainsi leur sensibilit¢ au THC. Ce = - "\' ° 4
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Nous savons que l'exposition a de faibles doses de THC stimule les
lymphocytes mais qu'a fortes doses , on observe une inhibition de certains
mécanismes mitogenes ( altération de I'’ADN) (14,35). Il y aurait une
inactivation de certaines cytokines (l'interleukine IL-10 & l'interféron IFN-y)

: L . . . ; SCHEMA DE LIMMUNITE HUMORALE ET DE LIMMUNITE CELLULAIRE
amenant une inactivation cellulaire. Cette modulation cellulaire aurait un
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On sait que le cannabidiol (CBD ) inhibe certaines cytokines ( IL-1, IL12,
TNF a & INF-y) augmentant ainsi la production d'autres cytokines qui a leur /Jomere ™ / SmatoogeT /Cmprecys 8
tour agissent sur les récepteurs des prostaglandines ( E2) et sur l'activité des \ @ / O g O/
cyclooxygénases tissulaires ( COX) amenant une activité anti -inflammatoire.
Les cannabionoides ont aussi une action sur la différenciation cellulaire des 4mgm,a,m
. . . . CD4+
monocytes M1 ou M2 ,modulant ainsi la migration des cellules
immunitaires. Cette réponse serait différente selon que les personnes sont
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Les Cannabinoides et I'Induction des cellules T Atad
e
Tel que mentionné, les cannabinoides influencent les lymphocytes T mais e | IR e i
. . . cancéreuse ot en la détruisant faciles a capturer par les phagocylies et ko complément
aussi les macrophages et nos cellules NK ( « Natural Killer cells »). En fait, les
lymphocytes T sont importants pour notre immunité cellulaire tel que dans
les cancers, les infections chroniques virales et dans certaines infections
bactériennes jouant sur notre systeme immunitaire. lls ont un impact sur notre 1 N\

systeme immunitaire ( HIV, maladie de Lyme et ses co-infections). Les
lymphocytes T impliqués seraient les CD4 & CD8 ainsi que les CD3.
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D’autres Types d’'immunomodulation

D’autres études ont démontré un réle de suppression des immunoglobulines en agissant sur les
lymphocytes B diminuant ainsi les IgG et les IgM ( 35,55). Les cannabinoides agissent aussi sur les
phagocytes , sur la cytolyse, sur les cellules présentatrices d’antigénes ainsi que sur les cellules NK.

Les cannabinoides auraient aussi une stimulation inflammatoire impliquée dans certains processus

allergiques via les récepteurs CBI, les mastocytes et la prolifération des lymphocytes B.

On sait que les cannabinoides jouent un role important en sclérose en plaques ( SEP), une maladie neuro-
inflammatoire et auto-immune. Le processus inflammatoire impliquerait les lymphocytes T, les
macrophages , la production de cytokines ainsi que la production de protéines cellulaires et des
métalloproteinases. (35 ). Chez les souris atteintes de la SEP | les récepteurs CBI seraient impliqués en
neuromodulation (35).

En arthrite rhumatoide et autres collagénoses ,on sait que les cannabinoides jouent un role par
I'entremise des cytokines inflammatoires particulierement le IL-1 et le TNF produites par les
chondrocytes ou la synovie. Le résultat est une augmentation des métalloprotéines ( MMPs)
particulierement le MMP3 et les MMP13, responsables de la destruction du cartilage. Les cannabinoides
réduiraient la production de cytokines inflammatoires ainsi que la libération de MMPs dans les
fibroblastes malades (en arthrite thumatoide).

Conclusion

Finalement, la modulation du systeme immunitaire par les cannabinoides endogénes (AEA et
2-AG) et exogenes dont les phytocannabinoides (THC et CBD) demeurent un systeme
complexe qui demande a étre étudié davantage. Beaucoup d’études pré-cliniques ont été
réalisées sur des animaux. Quelques unes découlent d’observations cliniques sur de petites
cohortes de patients ou provenant de méta-analyses . Il n’en demeure pas moins que les
données scientifiques sont suffisantes pour conclure au réle important des cannabinoides en
immunomodulation.

Dre Lyne Desautels MD, MSc , BSc, fondatrice des cliniques CMIE , Quebec.
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