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Zusammenfassung 

Das "Endocannabinoid-Rezeptorsystem" (ECBR-System) besteht aus spezifischen Rezeptoren und 
mehreren endogenen Liganden. Das ECBR-System ist an vielen physiologischen Funktionen, in-
klusive Immunabwehr, Entzündungen, Neurotoxizität und Verletzungen des Nervensystems, Epi-
lepsie, Depressionen und Stress, Appetit, Nahrungsaufnahme und Energiebalance, Herzkreislauf-
Regulation, Fortpflanzung und Knochenumbau beteiligt. Das Gehirn und das Magendarmsystem 
zeigen bei der Regulierung der Verdauungsprozesse, der Nahrungsaufnahme und der Energieba-
lance eine beidseitige Wechselwirkung (die "Gehirn-Darm-Achse"). Emotionaler Stress und das 
Belohnungszentrum im Gehirn beeinflussen die Gehirn-Darm-Achse. Das Vorkommen des 
ECBR-Systems im Gehirn, Magendarmtrakt sowie im Fettgewebe, als auch seine Beteiligung an 
Stress und emotionalen Prozessen weisen ihm eine wichtige Rolle bei der Nahrungsaufnahme, 
Verdauung und bei der Regulierung der Fettgewebsmasse und der hormonellen Funktion der Fett-
zellen zu. Cannabinoidrezeptoren und Endocannabinoide sind bereits in den frühen embryonalen 
Stadien und in der Muttermilch vorhanden, und das ECBR-System scheint eine entscheidende 
Rolle bei der Milchaufnahme von Neugeborenen zu spielen. 
Es wird gefolgert, dass (1) das ECBR-System ein wichtiger Vermittler zwischen dem Gehirn und 
dem Verdauungssystem ist, (2) die Rolle des ECBR-Systems bei der Regulierung von Nahrungs-
prozessen von Erwachsenen ein Überbleibsel seiner entscheidenden Rolle beim Beginn der Nah-
rungsaufnahme von Neugeborenen ist, und (3) der überall vorhandene Einfluss des ECBR-
Systems auf die Kontrolle der Nahrungsaufnahme machen es zu einem höchst interessanten Ziel 
für therapeutische Entwicklungen für Erkrankungen wie entzündliche Darmerkrankungen, Reiz-
darm, Magengeschwüre, Übelkeit, Fettleibigkeit, Appetitlosigkeit und frühkindliche Entwick-
lungsstörungen. 
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Einleitung: das "alimentäre Kontrollsystem" 

Appetit, Hunger und Sättigung werden durch eine 
Anzahl hormoneller Signale aus dem zentralen Ner-
vensystems (ZNS) und dem Magendarmtrakt (Gastro-
intestinal-Trakt, GI-Trakt) reguliert [1,2]. Es ist nicht 
möglich, die Appetit-Hunger-Sättigungssignale, die die 
Nahrungsaufnahme regulieren, von den Verdauungs-
prozessen im GI-Trakt und Sekretionen aus dem Fett-

gewebe, wie beispielsweise das Hormon Leptin, zu 
trennen. Daher wird die Regulierung der Nahrungsauf-
nahme, des Appetits und des Gehirn-Darm-Fett-
Systems als ein System betrachtet, das die Nahrungs-
aufnahme und die Verdauung reguliert, und als das 
"alimentäre Kontrollsystem" bezeichnet. 
Die zahlreichen Wechselwirkungen zwischen dem 
Gehirn und dem lokalen neuronalen Netzwerk (das 
enterale Nervensystem - ENS) im Verdauungssystem 
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(die "Gehirn-Darm-Achse") sind intensiv untersucht 
worden. Beispielsweise wurde nachgewiesen, dass 
psychologischer Stress Darmaktivitäten wie Sekretio-
nen und Bewegungen beeinflusst [3]. Umgekehrt wur-
de unter Verwendung von bildgebenden Verfahren zur 
Darstellung des Gehirns wie funktioneller Magnetreso-
nanzbildgebung (fMRI) oder Positronenemissionsto-
mografie (PET) gezeigt, dass viszerale Empfindungen, 
die aus der Stimulation der Speiseröhre, des Magens 
oder des Rektums herrühren, zu einer Aktivierung 
höherer Gehirnszentren, inklusive der somatosensori-
schen Hirnrinde, des Thalamus und der präfrontalen 
Hirnrinde, führen [3]. 
Nahrungsaufnahme und Verdauung werden durch eine 
große Anzahl von Hormonen kontrolliert, die aus dem 
Gehirn, dem Magendarmtrakt und dem Fettgewebe 
stammen, und die als Signalenetzwerk mit gegenseiti-
gen Einflüssen agieren. Die wichtigsten Hormone 
umfassen Leptin (aus dem Fettgewebe), Cholezystoki-
nin (CCK), Peptid-Tyrosin (PYY) sowie Orexin A und 
B [2,4-6]. 
 
Emotionaler Stress und Belohnung 
Interessanterweise sind die wichtigsten Hormone (wie 
Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH)) und Gehirn-
strukturen (wie der Hypothalamus und die Amygdala, 
die an der Modulierung von emotionalen und Stress-
Reaktionen beteiligt sind, auch wichtige Modulatoren 
der Aktivität des Magendarmtraktes, wie Darmbewe-
gungen und Magenentleerung [1]. Umgekehrt beein-
flussen Hormone, die mit Magendarmfunktionen asso-
ziiert sind, wie Gastrin-Releasing-Peptid (GRP) und 
Ghrelin, emotionale Prozesse [7,8]. 
Es zeigt sich auch, dass die gleichen Neuropeptide und 
Transmitter (inklusive Opioide und Dopamin), die 
bekanntermaßen Appetit und Sättigung kontrollieren 
[9], auch Belohnungsprozesse im Gehirn (beispielswei-
se die Befriedigung nach natürlichen belohnenden 
Reizen, wie Nahrung, sexuelle Aktivität oder künstli-
che Belohnungsreize wie Freizeitdrogen) vermitteln. 
Daher erklären die gemeinsame Basis der Nahrungs-
aufnahme und des Gefühls von Belohnung/Befrie-
digung vermutlich die belohnenden Qualitäten der 
Nahrungsaufnahme. 
 
Das ECBR-System (Endocannabinoid-CB-Rezeptor-
System) und die Nahrungskontrolle 

Das ECBR-System, das aus den Cannabinoidrezepto-
ren und ihren endogenen aktivierenden Liganden, den 
Endocannabinoiden (vor allem Anandamid und 2-
Arachidonoylglyzerol, 2-AG) und ihren synthetisieren-
den und abbauenden Enzymen und möglichen Wieder-
aufnahme-Transportern besteht [4,10,11], funktioniert 
im Nervensystem, im Magendarmsystem als auch in 
den Fettzellen vollständig [12,13]. 
 
Nervensystem 
Bestandteile des ECBR-Systems kommen in den meis-
ten Strukturen des Gehirns vor [4,14], inklusive eines 

Dopamin-tragenden Signalweges, dem "mesolimbi-
schen System" [10]. Wie oben erwähnt, wird der verlo-
ckende, Vergnügen bereitende Wert der Nahrung of-
fensichtlich vom Belohnungssystem kontrolliert. Nicht 
überraschend verursachte die Gabe des Endocannabi-
noids 2-AG direkt in dieses System die Aufnahme 
übertrieben großer Nahrungsmengen (Hyperphagie) 
[15]. Diese und ähnliche Befunde legen deutlich eine 
Rolle des ECBR-Systems bei der Regulierung der 
Nahrungsaufnahme durch den verlockenden Wert der 
Nahrung nahe [10]. 
Eine Rolle des ECBR-Systems bei der Fähigkeit, Stress 
zu bewältigen, wurde unter Verwendung von Verhal-
tens- und biochemischen Techniken untersucht [16-
18]. Wie oben erwähnt, beeinflusst Stress deutlich 
sowohl die Nahrungsaufnahme als auch die Verdau-
ung. Daher kann erwartet werden, dass das ECBR-
System einen Teil seines Einflusses auf das alimentäre 
Kontrollsystem über seinen Einfluss auf Stress regulie-
rende physiologische Systeme ausübt. 
Zusätzlich zum Einfluss des ECBR-Systems auf Nah-
rungsaufnahme, Appetit und Verdauung durch Beloh-
nung und Stress regulierende Systeme beeinflussen 
Cannabinoide die Nahrungsaufnahme und die Verdau-
ung durch eine Wechselwirkung mit einer Anzahl 
weiterer alimentärer Kontrollhormone, inklusive des 
Appetit fördernden Ghrelin-Hormons [19] und des 
Appetit reduzierenden Hormons Leptin [20]. 
In den niedrigeren Regionen des Gehirns (dem Hinter-
hirn) bilden eine Anzahl kleiner Strukturen (die Area 
postrema, der Kern des Tractus solitarius und der dor-
sale motorische Kern des Vagus) den dorsalen Va-
guskomplex, von dem aus Übelkeit und Erbrechen 
sowie die muskuläre Funktion der Speiseröhre kontrol-
liert werden. CB1- und jüngst CB2-Rezeptoren wurden 
im dorsalen vagalen Komplex nachgewiesen. Funktio-
nell regulieren sie Übelkeit und Erbrechen [21-23], die 
Hemmung der Magenbewegungen [24] und die Ma-
gensäuresekretion [21]. Daher ist nun klar, wie Canna-
binoide inklusive dem aus der Pflanze stammenden 
THC (Dronabinol) oder synthetisches Nabilon ihre 
Brechreiz hemmenden Wirkungen ausüben, wenn sie 
Patienten, die eine Chemotherapie erhalten, verabreicht 
werden. 
CB1-Rezeptoren kommen auch im peripheren Vagus-
nerv vor, auf den affrerenten Nervenenden im Darm. 
Wenn sie dort aktiviert werden, beeinflussen sie die 
Gehirnwahrnehmung der Darmaktivität [21,22] und 
nehmen so an der Rückkopplungsschleife vom Darm 
zum Gehirn teil. 
Interessanterweise reduziert die Aktivierung von CB1- 
und CB2-Rezeptoren, die im Speichel von Ratten zu 
finden sind, die Speichelsekretion [25]. Es scheint 
daher so zu sein, dass CB-Rezeptoren von den ersten 
Stadien der Verdauungsprozesse an eine Rolle bei der 
Nahrungskontrolle spielen. 
 
Magendarmtrakt 
CB1-Rezeptoren befinden sich im unteren Ringmuskel 
der Speiseröhre [21]. Cannabinoidrezeptor-aktivieren-
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de Liganden (∆9-THC, WIN 55,212-2) hemmen die 
Entspannung dieses Muskels bei Frettchen und Hunden 
und wirken dadurch einem Rückfluss von Magensäure 
in die Speiseröhre entgegen [22,26], was nahe legt, 
dass Medikamente auf Cannabinoid-Basis nützliche 
Therapeutika beim Säurerückfluss in die Speiseröhre 
(Reflux-Krankheit) sein könnten. 
CB1-Rezeptoren kommen im gesamten Magendarm-
trakt vor [27,28]. Allerdings ist ihre Dichte im Dick-
darm (oberer Dickdarm) und im Magen am größten 
[29,30]. Einige CB1-Rezeptoren wurden in den glei-
chen Nervenzellen wie denen, die den Appetit und die 
Verdauung regelnden Hormone Vasointestinales Peptid 
und Neuropeptid Y (VIP und NPY) enthalten, gefun-
den [31], was nahelegt, dass Endocannabinoide mit 
diesen Hormonen bei der Kontrolle des Magendarm-
traktes kooperieren. 
Daher unterstützt die Allgegenwart des ECBR-Systems 
im Magendarmtrakt die Annahme, dass die Endocan-
nabinoide und ihre Rezeptoren eine wichtige Rolle bei 
einer Anzahl von Schlüsselaspekten der Verdauung 
spielen. Tatsächlich haben Experimente eine Wirkung 
des ECBR-Systems auf die sekretorische Aktivität und 
Bewegungen des Darms nachgewiesen [27]. Es fördert 
die Hemmung der Magenentleerung [32], der Darm-
bewegungen und der Nahrungspassage durch den 
Darm [33-35]. Weitere Experimente haben eine schüt-
zende Rolle des ECBR-Systems gegen Entzündungen 
im Magendarmtrakt, beispielsweise in einem Mausmo-
dell für Colitis, nachgewiesen [36]. 
Eine Rolle für CB2-Rezeptoren bei der gastrointestina-
len Aktivität wurde erst jüngst vollständig akzeptiert. 
Auf einen früheren Bericht über CB2-vermittelte Wir-
kungen (durch den CB2-selektiven Agonisten HU-308) 
auf die Darmentleerung bei Mäusen [37] folgten viele 
negative Berichte über eine Rolle von CB2-Rezeptoren 
bei Magendarmfunktionen [27,28,38]. Allerdings wur-
den CB2-Rezeptoren nun im Magen [30] und im Dünn-
darm [39] nachgewiesen. Auch wenn das Thema weite-
rer Klärung bedarf, wurde der begleitende Kommentar 
zum Bericht von Mathison und Kollegen treffend mit 
"Cannabinoide und Darmbewegungen: Willkommens-
gruß an den CB2-Rezeptor" betitelt [38]. 
Experimente haben gezeigt, dass sowohl Endocannabi-
noide als auch aufbauende Enzyme und Wiederauf-
nahmetransporter im Magendarmtrakt vorkommen [33, 
40,41], die Endocannabinoide in mehrfach höheren 
Konzentrationen als im Gehirn [33,42], und dass diese 
Substanzen physiologisch aktiv sind [40]. Die Anan-
damid-induzierte Hemmung der Darmentleerung bei 
Mäusen war der erste Bericht, dass Endocannabinoide 
die Darmfunktion beeinflussen [43]. Daher scheint das 
ECBR-System im Magendarmtrakt sehr wichtig zu 
sein und spielt vermutlich eine wichtige Rolle bei der 
Verdauung. 
 

Fettgewebe 
Di Marzo, Kunos und Kollegen haben erstmals eine 
Verbindung zwischen Leptin, das Hormon aus dem 

Fettgewebe, das íns Gehirn gelangt, um die Nahrungs-
aufnahme abzuschwächen, und dem ECBR-System 
nachgewiesen [44]. Eine Injektion von Leptin bei Rat-
ten reduzierte die Konzentrationen der Endocannabi-
noide Anandamid und 2-AG [20]. Anandamid und 2-
AG stimulieren ihrerseits den Appetit und die Nah-
rungsaufnahme. Umgekehrt sind spezifische Mutatio-
nen bei Mäusen und Ratten, die aufgrund von geneti-
schen Defekten des Leptin-Systems übergewichtig 
sind, mit erhöhten Endocannabinoid-Konzentrationen 
assoziiert [20], was ihre verstärkte Nahrungsaufnahme 
erklärt. Es ist zudem von Bedeutung, dass Leptin die 
Aktivität des Endocannabinoide abbauenden Enzyms 
FAAH (Fettsäureamidhydrolase) verstärkt, indem es 
die Expression des FAAH-Gens verstärkt [45], was den 
zu Grunde liegenden Mechanismus der zuvor berichte-
ten negativen Leptin-Endocannabinoid-Balance erklärt 
[20]. CB1-Rezeptoren wurden auch im Fettgewebe von 
Tieren nachgewiesen [46-48], während die vollständi-
gen Komponenten des ECBR-Systems (CB1- und CB2-
Rezeptoren, Anandamid und 2-AG, synthetisierende 
und abbauende Enzyme) jüngst in menschlichen Zellen 
beschrieben wurden [13,49]. Bemerkenswerterweise 
weisen CB1-Rezeptoren bei abdomineller Fettleibigkeit 
beim Menschen eine Fehlregulation auf [47]. 
Zusammenfassend kann gefolgert werden, das jede 
Ebene des alimentären Systems durch das ECBR-
System beeinflusst wird. Zudem können über die hier 
diskutierten Organsysteme hinaus und jenseits des 
möglichen Umfangs dieser Übersicht weitere Organe 
wie die Leber [50] und die Bauchspeicheldrüse [51] an 
diesem Netzwerk beteiligt sein. Es ist bemerkenswert, 
dass der Einfluss des ECBR-Systems auf die Nah-
rungsaufnahme, Verdauung und Erbrechen auf der 
Organismusebene immer in Harmonie ist (siehe auch 
Tabelle 1). So reduzieren (Endo-)Cannabinoide die 
Bewegungen von Darm und Magen, die Magensäure-
sekretion, Erbrechen und Übelkeit, wirken gegen 
Durchfall und steigern den Appetit. Umgekehrt verur-
sachen den CB1-Rezeptor blockierende Substanzen 
(Antagonisten) Erbrechen, Appetitlosigkeit und eine 
verstärkte Bewegungsaktivität. Diese vereinigte Aktivi-
tät macht das ECBR-System wunderbar passend für 
eine vielebige Behandlung von Syndromen mit Bezie-
hung zu Verdauung und Appetit, wie Reizdarm und 
Kachexie/Anorexie, unter Verwendung von ECBR-
aktivierenden Substanzen [21] oder des metabolischen 
und Fettleibigkeitssyndroms unter Verwendung von 
ECBR-Hemmern [52].  
 
Das ECBR-System in pathophysiologischen und 
psychosomatischen Zuständen der Nahrungsauf-
nahme und Verdauung 

Das oben beschriebene ECBR-System ist stark im 
Gehirn, Magendarmtrakt und Fettgewebe vertreten. 
Besonders seine Beteiligung an emotionalen Prozessen 
macht aus dem ECBR-System einen ausgezeichneten 
Kandidaten für einen zu Grunde liegenden Faktor in 
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Tabelle 1:  Ebenen der alimentären Kontrolle durch das 
ECBR-System  
Ort Wirkung Ausgewählte 

Literatur 

ZNS-Vorderhirn inklu-
sive 
Hypothalamus 

Belohnung-/Stress-
wirkung auf  

Nahrungsaufnahme 
und Verdauung, 
Stimulierung der 

Nahrungsaufnahme 

[10, 15, 19] 

ZNS-Hinterhirm Magensäuresekretion 
und Darmbewegun-

gen/-sekretion  
reduziert; 

antiemetische  
Wirkung 

[21, 23, 24, 34, 
65, 66, 80] 

Mund Speichelsekretion 
reduziert 

[25] 

Unterer Speiseröhren-
ringmuskel 

Entspannung [21, 22, 26] 

Magen Reduzierte Magen-
säuresekretion und -

bewegungen 

[21, 24] 

Magendarmtrakt Reduzierte Darmbe-
wegungen und  

Sekretion 

[33-35, 53] 

Fettgewebe (Fettzellen) Verstärkter  
Fettbildung 

[51] 

 
der Pathologie von psychosomatischen Problemen des 
Verdauungssystems als auch ein Ziel für neue thera-
peutische Herangehensweisen. 
Reizdarm: Es gibt solide Beweise für eine Endocan-
nabinoid-regulierte Reduzierung der Dammbewegun-
gen [40,43,53,54] durch CB1- und CB2-Rezeptoren 
[33,39,43,55]. Es wurde vorgeschlagen, dass diese 
Eigenschaft des ECBR-Systems nützlich beim Reiz-
darm sein könnte, der oft durch eine verstärkte Darm-
beweglichkeit und -zusammenziehung charakterisiert 
ist [40,41]. 
Entzündliche Darmerkrankungen: Entzündliche 
Darmerkrankungen, wie Morbus Crohn und Colitis 
ulzerosa, entstehen durch Entzündungsprozesse im 
Darm und sind durch Geschwüre, rektale blutende 
Durchfälle, Übelkeit und Appetitlosigkeit gekenn-
zeichnet [41]. Wie oben festgestellt, wurde die Bedeu-
tung von CB1-Rezeptoren beim Schutz des Organismus 
vor Entzündungen des Magendarmtraktes in einer 
tierexperimentellen Studie für experimentell induzierte 
Colitis nachgewiesen [36]. In einem Tiermodell für 
Morbus Crohn konnte ein nützlicher, verlangsamender 
Effekt von Endocannabinoiden auf die Darmbewegun-
gen gezeigt werden [33,34]. Diese Wirkung war offen-
sichtlich durch CB-Rezeptoren im Darm (und nicht im 
Gehirn) vermittelt. Daher sind Behandlungen auf einer 
Cannabinoid-Basis vielversprechend, wenn psycholo-
gische Herangehensweisen wahrscheinlich nicht hilf-
reich sind. 
Refluxkrankheit: Diese Störung resultiert aus einem 
schwachen unteren Ringmuskel der Speiseröhre, was 
zu einem Rückfluss von Mageninhalt nach oben führt, 

mit Syndromen wie Brennen im Bereich der Herzge-
gend und saures Aufstoßen [41, 56]. Es wurde ein 
Einfluss von psychologischem Stress, Angst und De-
pressionen auf diese Erkrankung nachgewiesen [56-
58]. Therapien auf Cannabinoid-Basis könnten entwi-
ckelt werden, die durch Cannabinoidrezeptoren im 
Gehirn oder durch eine periphere Nervenkontrolle 
wirken. In der Tat wurde gezeigt, dass CB1-
Rezeptoragonisten den Speiseröhrenringmuskel bei 
Hunden und Frettchen entspannen. Diese Wirkungen 
wurden durch Cannabinoidrezeptoren auf dem Vagus-
Nerv in peripheren und zentralen Bereichen vermittelt 
[22,26, 27]. 
Sekretorischer Durchfall: Eine flüssigkeitsinduzierte 
Zunahme des Stuhlvolumens, ein sekretorischer Durch-
fall, wird durch eine Störung der Absorption von Waa-
ser und Elektrolyten sowie durch eine gestörte Darm-
beweglichkeit verursacht [59,60]. Psychologischer 
Stress kann eine sekretorische Diarrhoe beschleunigen. 
Dies geschieht vermutlich, wenn Stress die Aktivierung 
von Rezeptoren für das Corticotropin-Releasing-
Hormon auslöst [60]. Mehrere Studien haben die Rolle 
des ECBR-Systems bei diesem Prozess nachgewiesen. 
So reduzierte die Stimulierung des ECBR-Systems die 
Flüssigkeitsmenge im Darm, während umgekehrt die 
Blockierung von CB1-Rezeptoren mit dem Antagonis-
ten Rimonabant die Flüssigkeitsmenge erhöhte [27]. 
Diese Beobachtungen legen nahe, dass Endocannabi-
noide eine tonische Regulierung der sekretorischen 
Darmaktivität ausüben, die entsprechend der (pycho-
)physiologischen Umgebung herauf- oder herunterre-
guliert werden kann. Da die Aktivierung des CB1-
Rezeptors zu einer Abnahme der Flüssigkeitsmenge im 
Dünndarm von Ratten führte, kann eine auf Cannabi-
noiden basierende Therapie darüber hinaus nützlich bei 
Durchfall sein [61]. 
Magengeschwür: Es ist bekannt, dass die Entstehung 
von Magengeschwüren durch psychologischen Stress 
gefördert wird. Die Fähigkeit von Cannabinoiden, die 
Magensäuresekretion und die Entstehung von Ge-
schwüren zu reduzieren, wurde bereits vor vielen Jah-
ren beobachtet. Interessanterweise reduzierten Canna-
binoide Geschwüre, die durch Stress verursacht waren 
[62]. Diese Wirkung könnte durch eine direkte Aktivie-
rung von Cannabinoidrezeptoren im Magen oder durch 
eine Reduzierung der Stressreaktion [30] im zentralen 
Nervensystem [63]  oder durch beide Mechanismen 
verursacht gewesen sein. 
Erbrechen: Brechreizhemmende Wirkungen von 
(Endo-)Cannabinoiden wurden wie oben beschrieben 
umfassend nachgewiesen und mehrere Cannabinoid-
medikamente mit ∆9-THC (Dronabinol) oder THC-
ähnlichen Substanzen (das synthetische Nabilon) sind 
selektiv für die klinische Verwendung verfügbar 
[27,41,64,65]. Die brechreizhemmenden Wirkungen 
werden durch CB1- und CB2-Rezeptoren auf den Va-
gusnerven im Magen oder durch niedrigere Hirnstruk-
turen des dorsalen vagalen Komplexes vermittelt 
[27,66]. Zusammengefasst ist es breit akzeptiert, dass 
Medikamente auf Cannabinoidbasis, besonders solche, 
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die keine zentralen Nebenwirkungen haben, als antie-
mitische Medikamente für Krebs- und Aidspatienten, 
die eine chemotherapeutische Behandlung erhalten, 
entwickelt werden sollten. Cannabinoide könnten 
besonders wirksam bei der Bekämpfung von antizipa-
torischer Übelkeit sein [67]. Da auf der Area postrema 
Rezeptoren außerhalb des Gehirns lokalisiert sind, 
sollten CB1-rezeptorspezifische Cannabinoide, die 
nicht im zentralen Nervensystem aktiv sind, besonders 
passend sein [68,69]. 
 
Neonatale Milchaufnahme 

Auch wenn es vielleicht eines der wichtigsten physio-
logischen Systeme darstellt (siehe auch Tabelle 1), 
scheint das ECBR-System für das Überleben nicht 
entscheidend zu sein. So überleben beispielsweise die 
meisten Mäuse mit einem genetischen Fehlen der CB1- 
und/oder der CB2-Rezeptoren bis in das Erwachsenen-
alter, wenn auch mit reduziertem Körpergewicht [70-
72]. Ähnlich verursachte eine sehr lange Behandlung 
(vier Monate) mit dem CB1-Rezeptorantagonisten 
Rimonabant keine erhöhte Sterblichkeit oder (übermä-
ßige) beeinträchtigende Wirkungen, mit Ausnahme 
einer deutlichen Reduzierung des Körpergewichts [73]. 
Im Gegensatz dazu haben wir gezeigt, dass eine einzel-
ne Injektion mit Rimonabant, die einer neugeborenen 
Maus innerhalb von 24 Stunden nach der Geburt verab-
reicht wurde, die Milchaufnahme beeinträchtigt, was in 
vielen Fällen zu mangelndem Wachstum und Tod 
führte. Eine weitere Untersuchung der Gefahren einer 
neonatalen Rimonabant-Behandlung legt nahe, dass bei 
Neugeborenen eine CB1-Rezeptorenaktivierung für die 
orale motorische Entwicklung erforderlich ist, die für 
das Saugen gebraucht wird [74]. Da die verhaltensbe-
zogenen und physiologischen Defizite bei jungen Mäu-
sen, deren CB1-Rezeptor blockiert wurde, denen von 
Kleinkindern ähnelt, die an einer nicht-organischen 
Entwicklungsstörung leiden, haben wir vorgeschlagen, 
dass CB1-Rezeptor-blockierte Jungtiere als ein Model 
für eine solche Entwicklungsstörung verwendet werden 
und die Basis für die Entwicklung von auf Cannabinoi-
den basierenden Behandlungen darstellen könnte. 
 
Schlussfolgerungen und zukünftige Perspektiven 

Aus dem hier dargestellten Material ergeben sich drei 
wichtige Schlussfolgerungen: (1) das ECBR-System ist 
ein wichtiges, zwischen dem Gehirn, dem alimentären 
System und dem Fettgewebe vermittelndes System, (2) 
es wird spekuliert, dass die Rolle des ECBR-Systems 
bei der Regulation der Nahrungsaufnahme und der 
Verdauung bei Erwachsenen ein Überbleibsel seiner 
kritischen Rolle für den Beginn der Ernährung und des 
Überlebens bei Neugeborenen darstellt, und (3) der 
umfassende Einfluss des ECBR-Systems bei der ali-
mentären Kontrolle machen es zu einem sehr nützli-
chen Ziel für therapeutische Entwicklungen, die auf die 
Linderung pathophysiologischer Zustände wie ent-
zündliche Darmerkrankungen, Reizdarm, Magenge-

schwüre, Übelkeit, Appetitlosigkeit und Übergewicht 
abzielt. 
Der CB1-Rezeptor, und nicht der CB2-Rezeptor, scheint 
der wichtigste Vermittler der ECBR-Kontrolle des 
Magendarmtraktes und der Nahrungsaufnahme zu sein 
und sollte daher das wichtigste Ziel von Medikamenten 
auf Cannabinoidbasis sein. CB1-Rezeptoragonisten 
haben allerdings häufig unerwünschte psychoaktive 
Wirkungen wie Verwirrung und Angst. Wir haben 
jüngst gezeigt, dass verschiedene (+)Cannabidiol-
Abkömmlinge [wie etwa (+)Cannabidiol-Demethyl-
Heptyl und (+)Carboxy-Cannabidiol-Demethyl-Heptyl] 
eine CB1-rezeptorvermittelte Hemmung der Darmbe-
wegungen aufwies, ohne psychoaktive Wirkungen zu 
verursachen [68,69]. Zudem wird erwartet, dass eine 
Heraufregulierung des ECBR-Systems durch die 
Hemmung des enzymatischen Abbaus oder der Wie-
deraufnahme selektivere therapeutische Wirkungen 
haben wird, da die Manipulation der ECBR-Funktion 
auf die anatomischen Strukturen beschränkt sein wür-
de, die zu diesem Zeitpunkt aktiviert sind. Die Verhin-
derung des Endocannabinoidabbaus durch Oleamid, 
ein Fettsäureamid, das im Wesentlichen nicht an CB1-
Rezeptoren bindet [75-78], resultierte in psychoaktiven 
Wirkungen, die denen von Anandamid selbst ähnelten 
[75]. Auf der anderen Seite wird davon ausgegangen, 
dass URB597, ein hoch selektiver Hemmer des FAAH-
Enzyms, das für den Abbau von Endocannabinoiden 
verantwortlich ist, ein angstlösendes und ein antide-
pressives Potenzial ohne sedierende und Sucht auslö-
sende Eigenschaften besitzt [79]. Daher könnten dieser 
oder ähnliche FAAH-Hemmer auch für die Behand-
lung von Störungen der Nahrungsaufnahme und Ver-
dauung von Nutzen sein, ohne unerwünschte psychoak-
tive Nebenwirkungen. 
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