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Laburpena: Kannabinoideen ezagupena izugarri handitu da azken urteetan. Animalia-
ereduetan eta in vitro sistemetan egindako ikerketek argi utzi dute sistema kannabinoidea
neuromodulatzaile garrantzitsuenetakoa dela, izan ere, 1 motako kannabinoide-hartzailea
(CB1) G proteinei loturiko hartzailerik ugariena da nerbio-sistema zentralean. Hala ere,
ezin daiteke ahaztu nerbio-sistema zentralaz gain beste ehun periferikoetan sistema kan-
nabinoidearen eragina.

Hitz-gakoak: Kannabinoide, immunitate-sistema, sistema endokrinoa, CB1.

Abstract: The knowledge of cannabinoids has increased dramatically in recent years.
Studies in animal models and in vitro systems have shown that the cannabinoid system
is an important neuromodulatory system, in fact, cannabinoide-receptor type 1 (CB1)
is one of the most abundant G protein-coupled receptor in the central nervous system.
However, we cannot forget, as well as in the central nervous system, the influence of
cannabinoid system in other peripheral tissues.
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1. SARRERA

Kannabinoideen ezagupena izugarri handitu da azken urteetan. Sis-
tema kannabinoidearen funtzioak ikertu dira animalia-ereduetan, in vi-
tro sistemetan eta kannabisaren jai-giroko erabilerak sortutako efektuetan.
Ikerketa horiek ondorioztatu dute neuromodulatzaile funtzioa dela sis-
tema kannabinoidearen funtzio garrantzitsuenetakoa; izan ere, 1 motako
kannabinoide-hartzailea (CB1) G proteinei loturiko hartzailerik ugariena da
nerbio-sistema zentralean. Hala ere, sistema kannabinoidearen ekintza ner-
bio-sistema zentralean gertatzeaz gainera, ehun periferikoetan ere deskri-
batu da. Hala ere, goseak edo nozizepzioak bezalako hainbat funtziok erre-
gulazio zentrala zein periferikoa dute [1].
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Laburdurak: CB1, 1 motako kannabinoide-hartzailea; CB2, 2 mo-
tako kannabinoide-hartzailea; AEA, arakidonoil etanolamida; 2AG, 2-ara-
kidonoilglizerola; PEA, N-palmitoil etanolamina; THC, A9-tetrahidrokan-
nabinola; NAPE-PLD, N-arakidonoilfosfatidiletanolamina-fosfolipasa D;
FAAH, gantz-azidoen amida hidrolasa; GnRH, hipotalamoko hormona go-
nadotropina-askatzailea; LH, hormona luteinizatzailea; T, triiodotironina;
T,, tiroxina; GPR, G proteinari loturiko hartzailea.

2. ERREGULAZIO SISTEMAK ETA SISTEMA KANNABINOIDEA

Sistema kannabinoidearen ekintza bizidunen erregulazio-sistemetan
zein ehun periferikoetan deskribatu da (1. irudia). Geroz eta onartuago
dago sistema kannabinoidea sistema modulatzailea dela, eta egun, esan dai-
teke sistema kannabinoideak gorputzeko hiru erregulazio-sistema nagusiei
eragiten diela: neurotransmisio-sistemari (Barrondo eta kideek eta Morera
eta kideek Ekaiako ale berezi honetan aurkeztu bezala), immunitate-siste-
mari eta sistema endokrinoari.
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1. irudia: Barne sistema kannabinoidearen funtzioa hainbat organotan (Arkaitz
Carracedo Doktoreak utzitako irudia).
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2.1. Immunitate-sistema

Immunitate sisteman, 2 motako kannabinoide-hartzailearen (CB2) es-
presioa CB1 hartzailearena baino 10-100 aldiz handiagoa da. Hori dela-eta,
ondorioztatu da CB2 hartzaileak garrantzi handia duela immunitate siste-
maren fisiologian. B linfozitoetan eta NK (natural killer) zeluletan gerta-
tzen da espresio nagusia, baina monozitoek, neutrofiloek, T linfozitoek eta
mastozitoek ere espresatzen dute CB2 hartzailea. Era berean, frogatu da
linfozitoetan badaudela anandamida (AEA) endokannabinoidea eta N-ara-
kidonoilfosfatidiletanolamina-fosfolipasa D (NAPE-PLD) eta gantz-azi-
doen amida hidrolasa (FAAH) entzima kannabinoideak.

Kannabinoideek, dosi altuetan, linfozitoen ugaritzea eteten dute eta
kontzentrazio txikietan, aldiz, linfozitoen ugaritzeko gaitasuna handitzen
dute. Era berean, kannabinoideek makrofagoen funtzioak inhibitzeko gai-
tasuna dute. Modulazio kannabinoide hori guztiz ulertzen ez den arren,
argi dago CB2 hartzailearen aktibazioak immunitate funtzioa erregulatzen
duela, zeren eta CB2 gabeko arratoietan ekintza immunomodulatzaileak
desagertu egiten baitira [2].

Bestalde, immunitate-sistemaren zelula askok sortzen dituzten zitoki-
nek (immuninate-erantzunean parte hartzen duten proteina disolbagarriak)
alterazioak jasaten dituzte kannabinoideen efektuengatik. Horrela, A9-te-
trahidrokannabinol (THC) kanpo kannabinoideak zelula-immunitateko zi-
tokinen (hantura aldeko zitokinen) ekoizpena txikitzen du eta immunitate
humoralareko zitokinen (hantura kontrako zitokinen) ekoizpena handitzen
du. Hori dela-eta, ikusi da kannabinoideek hantura duten gaixotasunetan
efektu onuragarriak dituztela [3].

2.2. Sistema endokrinoa

Neurotransmisioan gertatzen den bezala, orokorrean, inhibizioa da sis-
tema endokannabinoidearen funtzio nagusia sistema endokrinoan. Besteak
beste, hormona hauen alterazioa eragiten du: prolaktina, hazkuntza-hor-
mona, sexu-hormonak [hipotalamoko gonadotropinen hormona askatzailea
(GnRH), hormona luteinizatzailea (LH), testosterona eta obarioetako andro-
genoak] eta tiroideko hormonak [triiodotironina (T3) eta tiroxina (T4)] [4].

Izan ere, kannabinoideek hipotalamoan eta hipofisian eragiteaz gain,
hipotalamo-hipofisi-gonada eta hipotalamo-hipofisi-tiroide ardatzak inhibi-
tzen dituzte. Hala ere, hipotalamo-hipofisi-adrenal ardatzaren kasuan, kan-
nabinoideek eragindako inhibizioaz gain aktibazioa ere deskribatu denez,
uste da kannabinoideek giltzurrun gaineko guruina ere zuzenean modula
dezaketela [5].

Azken hipotesi hori oso garrantzitsua izan da kannabinoideen ikerkun-
tzan; izan ere, duela urte gutxi aurkitu zen kannabinoideek badutela zuze-
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nean ehun eta organo periferikoen funtzioak modulatzeko gaitasuna ere.
Modulazio periferiko hori posiblea da ehun eta organo askotan (guztietan
ez bada) sistema kannabinoidearen makinaria osoa (estekatzaileak, hartzai-
leak eta entzimak) ekoizten delako. Jarraian, aztertuko dugu kannabinoi-
deek bestelako ehun, organo edota aparatuetan duten eragina (2. irudia)

2.irudia: Kannabinoideak organo periferikoetan.

3. BEGIA

Gizakien begi-ehunetan, AEA, 2-arakidonoilglizerola (2-AG) eta N-
palmitoyl ethanolamina (PEA) estekatzaileen mailak neurtu izan dira gas-
kromatografia bidez eta maila horiek begi-gaixotasunaren arabera aldatzen
direla frogatu da [6]. Bestelako espezieen begi-ehunetan, besteak beste, zi-
lio-gorputza, irisa, koroidea eta sare trabekularrean, ere aurkitu dira endo-
kannabinoideak eta haien efektuak zehaztu dira [7]. Era berean, FAAH bi-
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dezko AEAren hidrolisia neurtuta dago txerri-irisean, geruza koroideetan,
malko-guruinean eta ikusmen-nerbioan [8]. Gainera, ikusi da arratoiaren
erretinan CB1 kannabinoide-hartzaileak daudela, eta neurri txikiago batean
baita CB2 eta baniloide-hartzaileak ere [9].

Aspalditik jakina da marihuana erretzeak eragiten dituela korneako ho-
di-zabalkuntza (begien gorritzea) eta begi barneko presioaren jaitsiera [10].
THCk efektu horiek nerbio-sistema zentralaren bidez eragiten zituela uste
zen arren, gaur egun ezaguna da kannabinoideek tokian tokiko jarduera ere
badutela [11]. Oraindik mekanismoa ez da ondo ezagutzen baina markaketa
bizia ikusi da humore urtsuaren ekoizpenean zein iraizketan parte hartzen
duten guneetan [12] eta, beraz, humore urtsuaren iraizketa mekanismo hi-
potentsore nagusia egon litezkeela proposatu da. Bestalde, badirudi CB2-ak
ez duela parte hartzen efektu horretan [13].

Oxidazio-estresa pairatzen duten erretinako gongoil-zeluletan, THC eta
AEA gisako kannabinoideek eragin neurobabeslea izan lezaketela propo-
satu da [14]. Efektu hori CB1 hartzaileen bitartez gauzatzen da, bestelako
bideak proposatu badira ere [15]. Era berean, ikusi da kannabinoideek ikus-
men-nerbioaren gainean efektu baskular onuragarriak izan ditzaketela, ze-
ren eta odol-hodien erlaxazioa eragiten baitute potasio-kannalen aktibazioa
dela medio [16]. Eragin horiek guztiak direla-eta, kannabinoideak glauko-
maren tratamendu topikorako erabil litekeela proposatu da [7].

4. HEZURRA

Kannabinoideek eta haien hartzaileek funtzio garrantzitsua betetzen
dute hezurraren metabolismoan. Besteak beste, frogatu da hezur-masa, he-
zur-galera eta hezur-zelulen funtzioak erregulatzen dituztela. 2AG eta AEA
endokannabinoideak hezur-muinean eta barrunbe trabekularrean ekoiz-
ten dira [17]. AEA osteoblastoetan ekoizten da eta 2AG osteoblasto eta
osteoklastoetan. CB1 hartzailea hezurrak inerbatzen dituzten nerbio-zun-
tzetan agertzeaz gainera [18], hezur-muinaren immunitate-sistemako zelu-
letan [19], osteoblastoetan, osteoklastoetan eta hezur-muinetik eratorritako
adipozitoetan aurkitu da [20]. Bestalde, CB2 eta G proteinari loturiko 55
hartzaileak (GPRS55) osteoblasto, osteoklasto eta osteozitoetan ageri dira
eta CB1 hartzailea baino maila altuagoetan [21, 22].

Ez da oso ondo ezagutzen nola eragiten dioten kannabinoideek hezur-
zelulen aktibitateari. Badirudi, CB1 hartzaileak osteoblasto eta adipozitoen
desberdintzapena erregulatzen duela, zelula barneko cAMP mailak modu-
latuz [20]. CB2 hartzaileari dagokionez, aurkitu da honen agonistek osteo-
blastoei eragiten dietela Gi proteina-D1 ziklina eta ERK1/2 ardatzen bi-
dez [23]. Gainera, CB1, CB2 eta GPR55 hartzaileek funtzio garrantzitsua
dute osteoklastoen funtzioan eta hezur-birxurgapenean [24].
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Kannabinoideek ere eginkizun garrantzitsua betetzen dute hezur-masa
erregulatzen, egoera osasuntsuan zein gaixotasunean. Izan ere, CB1, CB2
edota GPRS55 hartzaileen gabezia duten saguetan anormaltasunak ikusi dira
hezur-masan [25]. Gainera, hezurreko hainbat gaixotasunetan likido sino-
bialeko endokannabinoideen mailak aldatzen dira [24]. Hala ere, oraindik
ez da ezagutzen kannabinoideen erabilera egokia hezur-gaixotasunen aur-
kako tratamenduan [24].

5. ARNAS-APARATUA

Munduan gehien kontsumitzen den legez kanpoko droga kannabisa
izan arren, harrigarria da ikustea kannabisak arnas-fisiologian duen era-
gina aztertzeko egin izan diren lanen eskasia. Gai honi buruz egindako lan
gehienek kannabisa erretzeagatik birikan ager daitezkeen gaixotasunak az-
tertu dituzte, batez ere, minbizia. Horrez gain, kannabisak birikan sor deza-
keen toxikotasuna ere aztertu da [26]. Arnas-aparatuko sistema kannabinoi-
dearen makineriari erreparatuz, albeoloetako zeluletan CB1 hartzailearen
mRNA aurkitu da [27]. Horren harira, giza birikan CB1 eta CB2 hartzai-
leak ere aurkitu dira. Gainera, badirudi bi hartzaileak gainespresatzen di-
rela birika-adenokartzinometan [28]. Birika-zeluletatik at, baina beti ar-
nas-aparatuaren barruan, bronkioetako nerbio bukaeretan CB1 hartzaileak
daude eta haien aktibazioak eragin bronkio-zabaltzailea izan dezake, batez
ere muskulu leunean eragiten dutelako. Azken hori horrela izanik, asmaren
tratamendurako oso aurkikuntza interesgarria izan liteke [29]. Hein berean,
aurkitu da CB2 hartzailearen agonista batek arnasbideetako nerbio sentso-
rialak inhibitzen dituela eta eztularen aurkako farmako bezala joka deza-
keela [30]. Azkenik, ikusi da birikak THC metaboliza dezakeela eta, ondo-
rioz, pentsa daiteke biriketan kanpo kannabinoide horren hidrolisian parte
hartzen duen sistemaren bat dagoela [31].

6. APARATU KARDIOBASKULARRA

Ikusi da CB1 eta CB2 hartzaileak daudela miokardioan [32], gizakia-
ren arteria koronarioaren endotelio-zeluletan eta muskulu leuneko zelule-
tan [33]. Horrez gainera, lehen esan dugun bezala, odoleko immunitate-ze-
luletan CB2 hartzailea agertzen da batez ere, baina baita CB1 hartzailea
ere [34]. Aparatu kardiobaskularra aztertzeko in vitro zein in vivo egin
diren ikerketetan kannabinoideek gidatutako hainbat eragin deskribatu
dira [35]. AEAren eraginez, endotelio baskularreko CB1 hartzailea eta ba-
niloide-hartzaileak aktibatzen dira eta bradikardia eta bihotz-uzkurkor-
tasunaren murrizketa gertatzen da [36, 37]. Hala ere, egoera fisiologiko
normalean sistema endokannabinoideak zeregin mugatua du erregulazio
kardiobaskularrean. Aldiz, egoera fisiopatologikoetan, sistema endokanna-
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binoidea gainaktibatu egiten da. Horrela, bihotzeko hainbat gaitzetan CB1
hartzaileen aktibazioa ikusi da, nahiz eta beraien eginkizuna oraindik ere
ezezaguna izan [36]. Beti ere egoera patologikoez ari garela, ikusi da CB1
hartzailearen aktibazioak ondorengo arrisku-faktore kardiobaskularrak
eragin ditzakeela: obesitatea, diabetesa, plasmako lipidoen asaldura, sabel
-obesitate, gibel-esteatosia, intsulinarekiko eta leptinarekiko erresisten-
tzia, eta hantura. Horrez gain, endotelio-zeluletako CB2 hartzaileen ak-
tibazioak zelula horien hantura-erantzuna murrizten du. Era berean, CB2
hartzaileen aktibazioagatik, murriztu egiten dira aterosklerosian gertatzen
den hantura-zelulen aktibazioa, kimiotaxia eta zelulen atxikipena [35].
Hori dela-eta, ikertzaileak eztabaidatzen ari dira sistema endokannabinoi-
dearen kanpo-modulazioak eragin onuragarririk izan ote dezakeen hantu-
rarekin eta bihotz-ehunaren kaltearekin lotutako desoreka kardiobaskula-
rretan; adibidez, hala gerta liteke bihotz-infartuan [36].

7. DIGESTIO-APARATUA

Mendeetan zehar marihuana-prestakuntzak erabili izan dira sabeleko
mina, gastroenteritisa, beherakoa edota goragalea bezalako desoreka gas-
trointestinalen tratamendu gisa [38]. Gaur egun, badakigu digestio-apara-
tuan erregulazio kannabinoidea dagoela; izan ere, AEA eta 2-AG endokan-
nabinoideak, haien hartzaileak eta sintesi eta andeakuntza entzima ugari
daude digestio-hodian.

Arratoiaren hestean, hartzaileak aktibatzeko AEA eta 2-AG estekatzai-
leen nahikoa kontzentrazio topatu da eta, orokorrean, 2-AG mailak AEA-
renak baino altuagoak dira. Hala ere, digestio-hodian zehar endokannabi-
noide mailak aldakorrak dira, gune bakoitzean funtzio-jarduera desberdina
erakutsiz [39]. CB1 hartzailea, nagusiki, nerbio-sistema enterikoan koka-
tzen da, batez ere, neurotransmisoreen jariapena kontrolatzeko [40]. Aldiz,
CB2 hartzailea ez da hain ugaria digestio-hodian eta, batik bat, immunitate-
sisteman espresatzen da. Adibidez, digestio-sistemaren hantura prozesuetan
gainespresatuta aurkitzen da [41]. Horrez gain, digestio-aparatuan kanna-
binoideekin uztartzen diren beste hartzaile batzuk ere topatu dira: GRP5S5,
GRP119, TRPV1 [42].

FAAH entzima urdaileko plexu mienterikoen zelula-gorputzetan koka-
tzen da [40], MAGL entzima, aldiz, ileonaren muskulu eta mukosa geruze-
tan, duodenoan eta kolonean aurkitzeaz gain, nerbio-sistema enterikoaren
zuntzetan ere aurkitu da [43].

Gibelean eta garunean AEA eta 2AG endokannabinoideen kontzentra-
zioa antzekoa den arren, gibelean garunean baino FAAH gehiago dago.
CBI1 hartzailea ere oso ugaria da gibelean eta CB2-a prozesu patologikoe-
tan baino ez da agertzen [44].
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Nerbio-sistema enterikoa da kannabinoideen ekintza-gune garrantzi-
tsuena digestio-aparatuan [45]. CB1 hartzaileen aktibazioak hestegorriko
esfinterraren erlaxazioa eragiten du. Gainera, urdaileko eta hesteetako mu-
gikortasunaren inhibizioa eta azidoen jariapenaren gutxiagotzea eragiten
du. Kannabinoideak hantura-prozesuetan jariatzen dira eta antiemetikoak
dira [46]. Horrez gain, gibeleko hainbat gaixotasunetan (besteak beste zi-
rrosian eta gibeleko fibrosian) CB1 hartzailearen aktibazioa ikusi da [44].

Orokorrean, egoera fisiopatologikoetan gertatzen den urdaileko zein
hesteko jariapen anormalean, kannabinoideek digestio-aparatua defenda-
tzen dute. Babes-jarduera horri esker, digestio-sistemaren hainbat gaixota-
sunetarako kannabinoide-bidezko terapiak erabiltzea proposatu da [47].

8. IRAITZ-APARATUA

Kannabinoideek giltzurrunetan betetzen duten funtzioa finkatzeko
egin diren lan gehienak arratoian egin dira. Lehenik eta behin, giltzurru-
netan AEAren hidrolisia gertatzen dela ikusi zen [48] eta handik gutxira
CBI1 hartzailearen transkriptoa aurkitu zen [49]. Giltzurrunaren homoge-
natuetan AEA ere hauteman zen eta kultibatutako endotelioko giltzurrun-
zeluletan eta gilzurrun-zelula mesangialetan AEAren hidrolisi eta an-
deakuntza-entzimak topatu ziren. Era berean, endotelioko zeluletan CB1
hartzailearen mRNA aurkitu zen eta zelula mesangialetan CB1 hartzailea-
ren mRNAz gain CB2 hartzailearen mRNA ere agertu zen [50]. Gainera,
CBI1 hartzailearen mRNA iraitz-sistemaren arteriola eferente eta aferen-
teetan eta tubuluetan ere topatu da; CB2 hartzailea, aldiz, ez da espresa-
tzen [51,52].

Kannabinoideek iraizketa prozesuari eragin diezaiokete sistema neu-
roendokrinoa modulatuz; horrez gain, ikusi da tokian tokiko modulazioa
egiten dutela. Horrela bada, AEAk, CB1 hartzailearen eta baniloide-har-
tzailearen bidez, arteriola aferentearen dilatazioa eragiten du eta, ondorioz,
glomeruluetako iragazketa-tasa jaisten da eta giltzurruneko odol-fluxua
handitzen da. Eta hori guztia gertatzen da batezbesteko presio arteriala mo-
difikatu gabe [51].

Bestalde, kanpotik gehitutako AEAk giltzurrun-nerbio sinpatikoetako
norepinefrinaren jariapena inhibitzen du. Gainera, CB1 aktibatzean gil-
tzurruneko endotelioko zelulak estimulatzen dira eta oxido nitriko bitar-
tekaria jariatzen da [48]. Horrez gainera, AEA bidezko CB1 hartzailearen
aktibazioak iraizitako gernu bolumena handitzen du eta, horren ondorioz
gertatzen diren hainbat mekanismoren bitartez, odol-presioa jaitsi egiten
da [53]. Gizakietan jatorri eta pronostiko desberdina duten giltzurrunetako
hainbat minbizi-zelulak CB1 hartzailearen jaitsiera adierazgarria agertzen
dute [54, 55], baina, jaitsiera horren arrazoia oraindik ez da aztertu.
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9. UGAL-APARATUA

Kannabinoideek, ugaltze-sistemari eragiten diote maila desberdine-
tan arituz. Kannabinoideek ugal-funtzioa inhibitzen dute: GnRH eta hi-
pofisiko prolaktina eta LH-aren mailak jaisten dituzte eta, ondorioz, Ley-
dig zeluletan sortutako testosterona maila ere jaisten da. Bestalde, Leydig
zeluletan dauden CBI1 hartzaileetan eraginez, badirudi testosteronaren
jaitsiera zuzenean gertatzen dela. Horrez gain, substantzia kannabinoide
exogenoen (THC) kontsumoak ezegonkortasunak sortzen ditu emaku-
mezkoen hilekoan eta haurdunaldian [56]. Eta hori gutxi balitz, kalteak
sortzen ditu hazi-parametroetan eta, bereziki, espermatogenesian eta es-
permatozoideen mugikortasunean.

Kannabinoideek ugalkortasunean nerbio-sistema zentralaren bidez
zeharka eragiteaz gainera, ehun periferikoen bidez ugal-aparatuan zuze-
neko eragina ere badute; izan ere, bada sistema kannabinoidearen makina-
ria bat ugal-aparatuko hainbat organo, ehun eta zeluletan. Alde horretatik,
badakigu AEA agertzen dela saguen umetokian, emakumezkoen umetoki
tronpetan eta arratoien testikuluetan. Bestalde, giza espermatozoideek
zeharkatu behar dituzten likido batzuetan ere AEA aurkitu da: semenean,
umetoki tronpetako likidoan eta folikulu-likidoan [57]. 2-AGari dagokio-
nez, gaur arte, saguen epididimoan [58] eta uteroan [59] aurkitu da.

Arratoi arren ugal-sisteman CB1 hartzailea prostatan, testikuluetan eta
Leydig zeluletan ikusi da, eta CB2 hartzailea prostatan, testikuluetan eta
Sertoli zeluletan. Espermatozoideetan, CB1 kannabinoide-hartzailearen
lehenengo ebidentziak itsas trikuan aurkitu ziren eta, geroago, giza, txerri,
sagu, arratoi eta igel espermatozoideetan.

Gainera, zenbait ikerketek baieztatu dute kannabinoideek itsas trikuen
espermatozoideen ugaltzeko gaitasuna inhibi dezaketela erreakzio akroso-
mikoaren blokeoaren bidez. Era berean, hainbat kannabinoiderekin egin-
dako saioetan ikusi da espermatozoideen mugikortasuna eta erreakzio
akrosomikoa inhibitzeko gaitasuna dutela CB1 hartzailearen aktibazioa
dela bide [60]. Are gehiago, frogatua dago txerri-espermatozoideek AEA
sintetizatu (NAPE-PLD), lotu (CB1, TRPV1) eta andeatu (FAAH) ahal iza-
teko makinaria biokimiko guztia dutela [61]. Duela gutxi, giza esperma-
tozoideetan aurkitu da CB1 hartzaileaz gain CB2 hartzailea ere adierazten
dela eta, gainera, espermatozoideetan modulatzen den hartzailearen ara-
bera, (CB1 edo CB2) haien mugikortasuna era batean edo beste batean mo-
telduko da [62].

Arratoi eta giza emeen ugal-sistemari dagokionez, CB1 kannabinoide-har-
tzailea umetokian eta umetoki tronpetan ikusi da. CB1 eta CB2 hartzaileak
giza oozitoetan agertzen dira eta oozitoen heltze prozesuan (meiosian) hartzai-
leen kokalekua aldatzen dute. Hipotesi gisa plazaratu da hartzaileen kokapen-
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aldaketa hori kannabinoideen eraginaren ondorio bat izan litekeela [63]; izan
ere, El-Talatini eta lankideek [64] ikusi dute AEAren kontzentrazioa igotzen
dela folikulogenesiak aurrera egiten duen heinean. Azkenik, espermatozoidea
eta oozitoa elkartzean sortzen den enbrioiari dagokionez, badirudi bi hartzaile
mota (CB1 eta CB2) eta FAAH adierazten dituela.

Gainera, azpimarratzekoa da saguen enbrioian eta umetoki-tronpe-
tan (espermatozoideak eta obuluak elkarrekin topo egiten duten gunean),
«AEA tonu» desberdinak ezarriko direla AEAren sintesi eta andeakuntza-
gatik (FAAHgatik). Horrez gain, badirudi «AEA tonu» hori oso garran-
tzitsua izan daitekeela espermatozoideek ernal-gaitasuna eskuratzeko, en-
brioia umetoki-tronpatik garraiatzeko, enbrioia garatzeko eta enbrioia
umetokian ezartzeko (berrikuspenerako, [65, 60]). Oraingoz, ez dago iker-
ketarik 2-AGren funtzioari buruz.

10. AZKEN HITZA

Agerikoa da sistema endokannabinoideak funtzio modulatzailea duela
gorputzeko hainbat ehun, organo eta aparatutan eta, oraindik asko iker-
tzeko badago ere, hainbat orokortasun begiztatu ditzakegu:

Alde batetik, ikusi dugu ehun periferikoen prozesu fisiopatologiko ia
guztietan endokannabinoideen kontzentrazioa aldatu egiten dela. Oroko-
rrean, kannabinoide-hartzaileak gainespresatzen dira, eta endokannabi-
noideen ekoizpena handitzen da (sintesi eta andeakuntza entzimek erre-
gulazioa galtzen dutelako). Badirudi, beraz, ehun periferikoetako sistema
endokannabinoidea estres-erantzun mekanismo garrantzitsua izan daite-
keela; izan ere, aktibatu egiten da homeostasia galtzen den egoeretan.

Bestalde, litekeena da kannabinoideek eragin fisiologikoa duten organo
periferiko horietan, kannabinoide bidezko terapiarako aplikazioak ere ager-
tzea. Hala ere, kasu batzuetan, sistema endokannabinoidearen gainaktibita-
tea moteltzeko konposatu farmakologikoak bilatuko dira baina, beste kasu
batzuetan, aktibitate kannabinoidea areagotzeko farmakoak behar izango
dira. Beraz, agonista eta antagonista kannabinoideekin probak eginez lor-
tuko diren emaitzak oso garrantzitsuak izan daitezke. Badu beraz etorkizun
erakargarria kannabinoideen ikasketak sistema periferikoan.
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