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LE SYSTEME ENDOCANNABINOIDE:UNE NOUVELLE CIBLE
DANS LE TRAITEMENT DES MALADIES INFLAMMATOIRES
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CONTEXTE Equipe 2: P Desreumaux
INTESTINAL ANTI-INFLAMMATORY PROPERTIES OF CB2.
Le systéme cannabinoide comprend des récepteurs spécifiques, CB1 et CB2, des POTENT ANTHINFLAMATORY P

ligands exogénes (dérivés de la marijuana) et endogénes (endocannabinoides), et PR O earar /E-OPED

des enzymes de synthése et de dégradation de ces endocannabinoides. Des
études précliniques ont mis en évidence les propriétés antiinflammatoires du -
récepteur CB2. Notamment, I'efficacité des agonistes du récepteur CB2 a été E
démontrée dans le traitement de I'athérosclérose, de la fibrose hépatique, de -
I'ostéoporose et de la sclérose en plaques, suggérant que les molécules ciblant ce
récepteur pourrait offrir de nouvelles perspectives dans le traitement des maladies
inflammatoires.
L'inflammation chronique joue un role central dans la pathogenése de la maladie I

a

alcoolique du foie, la colite inflammatoire et linsuffisance cardiaque, en
contribuant a la nécrose tissulaire et en activant la fibrogenése. Identifier des - ———
molécules contrélant I'inflammation constitue donc une stratégie thérapeutique de
choix dans le traitement de ces pathologies. Cependant, les traitements
antiinflammatoires existants sont limités par leur efficacité, leurs effets secondaires r
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etlou leur colit éleve. == CARDIOPROTECTIVE PROPERTIES OF CB2.

B OBJECTIFS

L’objectif des trois équipes était d’évaluer si l'utilisation d’agonistes du
récepteur CB2 pouvait représenter une stratégie commune pour le
traitement de la maladie alcoolique du foie, des maladies inflammatoires de
I'intestin et I'insuffisance cardiaque. -

B RESULTATS -

METHODES

L’étude de I'impact du systéeme cannabinoide sur la réaction inflammatoire a été
réalisé dans des modeles expérimentaux de maladie alcoolique du foie (modele
modifi¢ de Lieber de Carli) et d'inflammation hépatique (hépatite induite par le
CCl4), de colite inflammatoire (colite induite par administration intrarectale de s
TNBS, ou par administration orale unique (5%) ou répétée (2,5%) de DSS) et

d'insuffisance cardiaque (induite par ischémie reperfusion) chez la souris normale, . CONCLUSION PE RSPECTIVES

traitée ou non par des agonistes du récepteur CB2. Des souris invalidées pour le Le récepteur CB2 joue un réle bénéfique
récepteur CB2 ont été utilisées en paralléle. La sévérité de la maladie développée A s r—— dans la maladie alcoolique du foie, la colite
chez la souris sauvage a été comparée a celle de la souris traitée par I'agoniste du : o - v inflammatoire et l'nsuffisance cardiéque, par
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récepteur CB2, ou a celle de la souris KOCB2. ¢ \6 d P
1 es mécanismes communs, notamment en
s B f“ ' g Y Iréguisa;n I’tétlenfcti)ue des lésions,
. ‘inflammation et la fibrose associée a ces
HEPATOPROTECTIVE PROPERTIES OF CB2 + | pathologies. Nos résultats apportent de
€82 REDUCES LIVER INJURY - . nouvelles perspectives communes pour le
= traitement de la maladie alcoolique du foie,
. ? é é les maladies inflammatoires de l'intestin et
—A de linsuffisance cardiaque, basées sur

I'utilisation d’agonistes CB2.
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