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Einleitung

Zubereitungen der Hanfpflanze
Cannabis sativa finden seit langem als
Heil- und Rauschmittel Verwendung. So
sind ihre getrockneten Bl�tenspitzen als
Marihuana und ihr getrocknetes Harz
als Haschisch bekannt. Seit sechs Jahr-
zehnten werden auch Chemie und phy-
siologische Wirkungen der Cannabino-
ide erforscht. In j�ngster Zeit richtete
sich das Forschungsinteresse verst(rkt
auf Cannabinoid-Rezeptoren im
menschlichen K*rper und ihre endoge-
nen Lipid-Liganden. Es mehren sich
Hinweise darauf, dass die Beeinflussung
des Endocannabinoid-Stoffwechsels
neuartige M*glichkeiten zur Behand-
lung einer Vielzahl von Erkrankungen
wie Schmerz, Krebs, Epilepsie und Mul-
tiple Sklerose schafft. K�rzlich ist eine
Serie hochwirksamer Inhibitoren des
Endocannabinoid-Abbaus synthetisiert
worden, die die Entwicklung neuer
Medikamente gegen Angst und neuro-
logische St*rungen versprechen.[1]

Cannabinoide und ihre
Rezeptoren

Der Konsum von Cannabinoiden
zieht ein (ußerst komplexes Spektrum
pharmakologischer Wirkungen nach
sich, die sie zur Behandlung der Symp-

tome nahezu jeder Erkrankung interes-
sant erscheinen lassen: Sie wirken be-
ruhigend und stimmungsaufhellend, ver-
mindern das Schmerzempfinden, unter-
dr�cken 6belkeitsgef�hle und Brech-
reiz, wirken appetitanregend,
krampfl*send und entspannen die Ge-
f(ßmuskulatur. Zugleich beeintr(chti-
gen sie jedoch kognitive und motorische
Funktionen und st*ren sensorische
Empfindungen und das Kurzzeitge-
d(chtnis.[2] Die Ursachen der Cannabi-
noid-Wirkung sind erst in Teilen er-
forscht. Nach langj(hrigen Arbeiten
konnte 1964 die Struktur des wichtigs-
ten psychoaktiven Inhaltsstoffs von Ma-
rihuana, des (�)-D9-Tetrahydrocannabi-
nols (1), aufgekl(rt werden.[3] Dies war

die Grundlage f�r die Synthese synthe-
tischer Cannabinoid-Derivate, die zur
Identifizierung des ersten Cannabinoid-
Rezeptors, CB1, im Zentralnervensys-
tem f�hrten.[4]

Ein weiterer Rezeptor, CB2, wurde
1993 entdeckt.[5] Bei beiden Rezeptoren
handelt es sich um Glycoproteine mit
sieben Transmembranhelices, deren Sti-
mulierung zur Aktivierung von G-Pro-
teinen der Gi/o-Familie f�hren. 6ber
diesen Weg hemmen sie die Adenylat-
cyclase und damit die cAMP-Produk-
tion und sind so an der Regulation
zahlreicher Signaltransduktionswege
beteiligt.[6] F�r CB1-Rezeptoren ist dar-

�ber hinaus die Hemmung spannungs-
abh(ngiger Calciumionenkan(le und
die Aktivierung von Kaliumionenkan(-
len belegt. W(hrend CB1 vorwiegend
im Zentralnervensystem exprimiert
wird und einer der h(ufigsten neuromo-
dulatorischen Rezeptoren des Gehirns
ist, kommt CB2 weitgehend auf Immun-
zellen vor und ist so an der Vermittlung
der immunsuppressiven Wirkung von
Cannabinoiden beteiligt.[5]

Liganden von Cannabinoid-
Rezeptoren

Agonisten von Cannabinoid-Rezep-
toren lassen sich verschiedenen Stoff-
klassen zuordnen. 1 geh*rt zu einer
Familie von �ber 60 bi- und tricyclischen
Sekund(rmetaboliten, die sich biosyn-
thetisch von Geranylpyrophosphat und
dem Polyketid Olivetol ableiten. Unter
dem Namen Marinol wird 1 seit einiger
Zeit zur Behandlung von Cytostatika-
bedingter 6belkeit und von Anorexie
mit Gewichtsverlust bei AIDS-Patien-
ten eingesetzt. Strukturelle Ver(nderun-
gen am Cannabinoid-Ger�st f�hrten zur
Synthese und pharmakologischen Cha-
rakterisierung von �ber 300 Verbindun-
gen.[6] Viele binden sowohl an CB1- als
auch an CB2-Rezeptoren, aber auch
Liganden mit Selektivit(t f�r einen der
beiden Rezeptortypen wurden syntheti-
siert.[6]

Synthetische Analoga sind z.B. CP-
55,940 (2), ein voller Agonist beider
Rezeptoren mit 4- bis 50fach h*herer
Wirksamkeit als 1, der in radiomarkier-
ter Form die erste Charakterisierung des
Cannabinoid-Rezeptors erm*glichte,[7]

sowie HU-210 (3), eines der zurzeit
wirksamsten Cannabinoide.[8] Agonis-
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ten aus der Stoffklasse der Aminoalkyl-
indole wie WIN-55,212-2 (4)[9] und se-
lektive Antagonisten des CB1-Rezep-
tors wie SR141716A (5)[10] und des CB2-
Rezeptors[6] haben sich als wertvolle
pharmakologische Werkzeuge erwiesen.

Endogene Cannabinoide

Einige k*rpereigene Lipide, die im
Hirn von S(ugern gebildet werden,
konnten als endogene Liganden der
Cannabinoid-Rezeptoren identifiziert

werden. Sie weisen (hnliche pharmako-
logische Wirkungen wie die Cannabi-
noid-Rezeptoragonisten pflanzlichen
oder synthetischen Ursprungs auf, sind
aber metabolisch weniger stabil. Als
erstes endogenes Cannabinoid wurde
N-Arachidonoylethanolamin (Anand-
amid, 6)[11] identifiziert, sp(ter kamen

2-Arachidonoylglycerol (7)[12, 13] und 2-
Arachidonylglycerylether (8) hinzu.[14]

Im Unterschied zu klassischen Neuro-
transmittern werden sie nicht in syn-
aptischen Vesikeln gespeichert, sondern
als rasche Antwort auf Membran-De-
polarisation und Calcium-Einstrom von
Nervenzellen synthetisiert.[15] Dabei
werden 6[16,17] und 7[18] aus unterschied-
lichen Membranlipiden gebildet. Im Fall
von 6 �bertr(gt eine Transacylase Ara-
chidons(ure von der sn1-Position von
Phosphatidylcholin auf die Aminogrup-
pe von Phosphatidylethanolamin. An-
schließend wird 6 durch eine Phospho-
lipase-D-Reaktion freigesetzt.

Eine weitere Besonderheit ist, dass
endogene Cannabinoide vorwiegend re-
trograde synaptische Botenstoffe sind:
Sie werden von postsynaptischen Neu-
ronen freigesetzt, diffundieren �ber den
synaptischen Spalt und aktivieren den
CB1-Rezeptor auf pr(synaptischen Ner-
venzellen.[19] Die Endocannabinoid-
Wirkung wird innerhalb weniger Minu-

ten[20] durch intrazellul(ren Abbau ter-
miniert: Endocannabinoide werden in
einem proteinvermittelten,[21] bidirek-
tionalen Prozess durch die Plasmamem-
bran transportiert,[22] danach werden
Anandamid (6) und verwandte Substan-
zen durch die Fetts(ureamid-Hydrolase
abgebaut.[23]

Fetts�ureamid-Hydrolase

Konzentration und Wirkungsdauer
einiger endogener Cannabinoide wer-
den durch die membranst(ndige Fett-
s(ureamid-Hydrolase (FAAH) regu-
liert, die vor allem in Hirn und Leber
exprimiert wird. Gentechnisch ver(n-
derte M(use, bei denen die FAAH
ausgeschaltet ist, weisen signifikant er-
h*hte Konzentrationen an Anandamid
und verwandten Fetts(ureamiden im
Gehirn auf.[24] Wird diesen Tieren An-
andamid intraperitoneal (in die Bau-
chh*hle) appliziert, so zeigen sie ein
Spektrum von CB1-abh(ngigen Effek-
ten wie Hypomotilit(t, Katalepsie und
Hypothermie. Auffallend ist das dra-
stisch reduzierte Schmerzempfinden der
Tiere, ein Effekt, der durch den CB1-
Antagonisten 5 aufgehoben werden
kann. Diese Resultate belegen ein-
dr�cklich, dass der Fetts(ureamid-Hy-
drolase eine Schl�sselrolle bei der Re-
gulation der Anandamid-Wirkung zu-
kommt und dass Anandamid das
Schmerzempfinden beeinflusst. Damit
geh*ren mit der FAAH und dem CB1-
Rezeptor zwei Proteine des Endocan-
nabinoid-Systems zu den Targets f�r die
Entwicklung neuartiger Analgetika.[25]

Die FAAH ist ein integrales Mem-
branprotein, das als Homodimer aus
zwei 63-kD-Untereinheiten aufgebaut
ist. Sie konnte in Gegenwart des kova-
lenten Inhibitors Methoxyarachidonyl-
fluorphosphonat (9) kristallisiert wer-
den.[26] Die Kristallstruktur zeigt, dass
das aktive Zentrum sowohl von der
cytosolischen Seite der Membran als
auch von der w(ssrigen Phase des Cy-
tosols zug(nglich ist. Die nucleophile
Seitenkette von Ser241 ist Teil einer
ungew*hnlichen katalytischen Ser-Ser-
Lys-Triade. Die Struktur des Enzyms
l(sst vermuten, dass die abzubauenden
Fetts(ureamide direkt aus der Membran
in das aktive Zentrum des Enzyms
gelangen, und nicht erst durch die
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w(ssrige Phase zum Ort ihres Abbaus
transportiert werden m�ssen.

Inhibitoren der Fetts�ureamid-
Hydrolase

Das Forschungsinteresse der letzten
Jahre richtete sich besonders auf Inhibi-
toren der Fetts(ureamid-Hydrolase mit
dem Ziel, �ber die Hemmung des Ab-
baus die pharmakologisch gew�nschte
Endocannabinoid-Wirkung verst(rken
zu k*nnen. Derartige Wirkstoffe h(tten
den Vorteil, dass sie die unerw�nschten
psychotropen Effekte von D9-THC und
anderen direkt wirkenden, exogenen
Cannabinoid-Agonisten vermeiden.[27]

Bisher bekannte FAAH-Inhibitoren lie-
ßen allerdings die erforderliche Selek-
tivit(t oder Bioverf�gbarkeit vermis-
sen[28–30] oder sind in ihrer biologischen
Wirkung noch unerforscht.[31]

Piomelli et al. entwickelten nun eine
neue Reihe selektiver FAAH-Inhibito-
ren auf Carbamat-Basis.[1] Carbamate
sind als kovalente Hemmstoffe von
Serinesterasen bekannt. Auf diese Wei-
se hemmt z.B. das Alkaloid der Kala-
barbohne Physostigmin die Acetylcholin-
esterase.[32] Als Leitstruktur diente der
Acetylcholinesterase-Hemmstoff Car-
baryl (10). Obwohl die Verbindung in-
aktiv war, wies ein Regioisomer der
Verbindung, 11, eine schwache Hemm-
wirkung auf (IC50= 18.6 mm), die durch
den Ersatz des Methyl-Substituenten
durch eine Cyclohexylgruppe noch ver-
st(rkt werden konnte. Weitere Optimie-
rung der Leitstruktur f�hrte zu URB597
(12), das mit einem IC50-Wert von 4 nm

in Membranpr(parationen und von
0.5 nm in intakten Neuronen die st(rkste
inhibitorische Wirkung auf die FAAH
zeigte.

Kinetische Analysen lassen darauf
schließen, dass ein nucleophiler Angriff
des Serinrestes im aktiven Zentrum auf
die Carbamat-Gruppe das Enzym irre-
versibel inaktiviert. Bemerkenswerter-
weise werden andere Serin-Hydrolasen
nicht inhibiert. Im Tierversuch f�hrten
intraperitoneale Injektionen dieser Sub-
stanz bei M(usen zu einer starken, kon-
zentrationsabh(ngigen Hemmung der
FAAH-Aktivit(t im Gehirn und einem
signifikanten Anstieg der Konzentration
von Anandamid und anderen Fetts(u-
reethanolamiden. Damit ging eine
angstl*sende und mild analgetischeWir-
kung einher, die von dem CB1-Rezep-
tor-Antagonisten 5 aufgehoben werden
konnte. Diese Experimente zeigen, dass
dem Endocannabinoid-System eine
Schl�sselrolle bei der Regulation emo-
tionaler Zust(nde zukommt.

Ausblick

Trotz ihrer vielversprechenden Ei-
genschaften[2] stehen einer breiten kli-
nischen Anwendung von Cannabinoi-
den ihre unerw�nschten psychotropen
Nebenwirkungen entgegen. Eine Erh*-
hung der Endocannabinoid-Konzentra-
tion durch selektive Hemmung ihres
Abbaus l(sst diese Nebenwirkungen
nicht in gleichem Maße bef�rchten,
doch ist vor dem klinischen Einsatz
von Inhibitoren die Komplexit(t des
Endocannabinoid-Systems zu ber�ck-

sichtigen: Nicht nur Anandamid (6),
auch weitere Fetts(ureamide wie
Palmitoylethanolamin, Oleamid und
das schlafinduzierende N-Oleoyletha-
nolamin werden durch die FAAH abge-
baut und k*nnen zusammen mit oxy-
genierten Metaboliten um den Endo-
cannabinoid-Transporter konkurrieren.
Rezeptoren f�r diese bioaktiven Lipide
wurden noch nicht charakterisiert, doch
d�rfte eine Hemmung der FAAH auch
andere Signalwege in der Zelle beein-
flussen. Zus(tzlich zu CB1- und CB2-
Rezeptoren bindet Anandamid auch an
den Vanilloid-Rezeptor mit teilweise
gegenteiligen zellul(ren Wirkungen.
Ferner gibt es Hinweise auf die Existenz
nichtklassischer Cannabinoid-Rezepto-
ren,[6] deren Einfluss auf Signaltrans-
duktion und Zellgeschehen weitgehend
unbekannt ist.

Außer zur Behandlung neurologi-
scher St*rungen versprechen Endocan-
nabinoide vor allem in der Krebsthera-
pie neue Behandlungsans(tze. Wie auch
ihre exogenen Analoga zeigen sie aus-
gepr(gte Antitumoreffekte durch selek-
tive Hemmung der Wachstumsfaktor-
abh(ngigen Zellproliferation oder Indu-
zieren von Apoptose.[33] Hierbei sind
insbesondere metabolisch stabile Ana-
loga, die in sehr geringen, nichtpsycho-
tropenDosen appliziert werden k*nnen,
oder solche, die die Blut-Hirn-Schranke
nicht passieren, von großem Interesse.

Die zunehmenden Resultate zum
Wirkmechanismus der Endocannabino-
ide werden ihr pharmakologisches Po-
tenzial erkennen lassen und die Ent-
wicklung von Ligandenmit verbesserten
Eigenschaften erleichtern.
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