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Geleitworte

Foreword 
A major public policy experiment is under-
way in the Americas. Since 2012, 8 US states 
have legalised recreational cannabis use, 
Uruguay decided to do so in 2013 and the 
Canadian government announced that it 
would do so in 2018. It may take a decade or 
more for the effects of this policy on public 
health and societal well-being to become 
clear by which time it may be difficult to 
reverse the policy. Given these develop-
ments, there has been a heightened interest 
in evidence on the adverse health effects of 
recreational cannabis use. A leading group of 
European researchers with an impressive 
expertise in the health and psychological 
effects of cannabis has systematically sum-
marised the findings from major reviews of 
the research literature on the adverse effects 
of nonmedical cannabis use. They have used 
transparent processes to identify relevant 
reviews, outlined the evidential standards 
they have used in evaluating these reviews 
and they have synthesized the evidence in 
ways that policy makers will find useful. 
The review confirmed that there is consistent 
epidemiological and experimental evidence 
that cannabis use acutely impairs cognitive 
performance and psychomotor coordination 
in ways that modestly increase the risk of 
persons having a car crash if they drive while 
intoxicated.
The cognitive effects of daily cannabis use 
over months or years are less clear cut 
because there have been few longitudinal 
studies and very fewer studies have exa-
mined whether the cognitive effects in long 
term users are reversed after sustained absti-
nence. A dependence syndrome is an 
undoubted risk for anyone who uses canna-
bis regularly, especially if they do so daily. 
The risk increases if users initiate in adole-
scence. Dependence is an underappreciated 
risk of cannabis use that is sometimes dis-

missed as an artefact of cannabis prohibition 
in that users only seek treatment to avoid 
criminal sanctions. This claim is implausible 
in view of the high rates of treatment seeking 
for cannabis use problems in the Nether-
lands which de facto legalised personal use 
in the 1970s. Cannabis dependence is the 
pattern of use most often associated with 
poor mental health, other substance use dis-
orders, and poorer psychosocial outcomes. 
The review provides a nuanced analysis of 
the evidence on whether cannabis use 
increases the risk of psychosis. It notes that 
there is a doubling or trebling of risk in daily 
cannabis users and that this risk is most often 
expressed in persons with a pre-existing vul-
nerability e. g. personal or family history of 
psychotic symptoms. The role of personal 
history is important risk information for 
persons with a first degree relative who has a 
psychosis. Early initiation of cannabis use in 
adolescence and regular use through adole-
scence is strongly correlated with poorer 
educational outcomes, such as early school 
leaving. This is probably the most socially 
important psychosocial outcome of cannabis 
dependence, given the effects that poor 
educational outcomes have on young adults’ 
life chances. The complication in interpre-
ting the evidence is that the young people 
who are most likely to initiate use early and 
become regular cannabis users are at higher 
risk of educational under-achievement 
before they use cannabis, because of school 
difficulties in primary school, childhood 
conduct disorder or social disadvantage. But 
there is little doubt that when these young 
people become regular cannabis users it 
makes their often poor outlook much worse 
and increases their risks of persistent social 
disadvantage in adulthood. 
Regular cannabis use in adolescence and 
young adulthood is also associated with an 
increased risk of common mental disorders 
such as anxiety and depression. As the review 
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notes, there is more uncertainty about 
whether cannabis plays a causal role in the 
onset and persistence of these disorders. The 
risk of these disorders is modestly increased 
and persons with symptoms of these disor-
ders in adolescence are more likely to use 
cannabis and alcohol and to develop proble-
matic patterns of use of both drugs. It seems 
likely that adding a cannabis use disorder to 
an anxiety or depressive disorder will worsen 
the outlook for either disorder. 
The possible long term adverse health effects 
of regular cannabis use throughout adul-
thood are still poorly understood. Under 
prohibition very few cannabis users engage 
in daily cannabis use over decades; it has 
been much more common for them to desist 
from using cannabis in their mid to late 20s. 
There are reasons to suspect, given similari-
ties between the constituents of cannabis and 
tobacco smoke, that daily cannabis smoking 
over decades may increase the risks of respi-
ratory disease, respiratory cancers and cardi-
ovascular disease. So far the evidence most 
consistently shows an elevated risk of chro-
nic bronchitis. The findings on COPD and 
respiratory cancers have been mixed and 
their interpretation complicated by the fact 
that most regular cannabis smokers are or 
have been daily cigarette smokers. An increa-
sed cardiovascular risk from cannabis smo-
king is looking more probable. This is of 
potentially greater concern given increased 
cannabis use among older adults for both 
medical and nonmedical reasons in the USA.
The review’s findings are broadly congruent 
with two other similar reviews completed in 
the past two years by the World Health Orga-
nisation (2016) and the United States Natio-
nal Academy of Science (2017). The agree-
ment in their findings is reassuring and 

enhances the credibility of all the reviews in 
light of the incompleteness and ambiguity of 
the available evidence. Critics of cannabis 
prohibition have with some justice argued 
that in the past equivocal evidence that 
recreational cannabis use can harm users has 
been over-interpreted. The repeal of prohibi-
tion raises a different set of interpretative 
risks: over-estimating the medical benefits of 
cannabis to hasten the legalisation of recrea-
tional use; and under-estimating the risks of 
daily cannabis use, especially when it is initi-
ated in adolescence and continued throug-
hout young adulthood. There is a reasonable 
concern that the prevalence of daily use will 
increase after legalisation as will the typical 
duration of cannabis use. Additional con-
cerns are raised by the proliferation of high 
potency cannabis extracts in US states that 
have legalised cannabis. More potent canna-
bis products are likely to increase the risks of 
dependence and the adverse effects of canna-
bis use on the cognitive performance and 
mental health of young users.
I hope that we can avoid replicating the 
amnesia about the adverse health effects of 
alcohol that occurred after the repeal of nati-
onal alcohol prohibition in the USA when all 
evidence of harm was dismissed as tempe-
rance propaganda. The effective communi-
cation to the community of the findings of 
credible reviews of the scientific literature 
like that of Eva Hoch and colleagues provides 
the best prospects of avoiding this 
undesirable public health outcome. 

Wayne Hall 
Centre for Youth Substance Abuse Research, 
University of Queensland
National Addiction Centre,  
Kings College London
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Foreword 
In this 21st century health care must be deli-
vered by adherence to the highest ethical 
standards and be informed by sound scienti-
fic evidence. Health care professionals must 
practice medicine in a competent and empa-
thetic manner, respecting patients’ needs and 
beliefs in a spirit of shared-decision making, 
and must conform to the foundation princi-
ple of “first do no harm”.
Cannabinoids and medical cannabis in par-
ticular have emerged as possible treatments 
for many illnesses that have to date presented 
treatment challenges. The human endocann-
abinoid system functions to maintain 
homeostasis by counterbalancing the “fight 
and fly” mechanism. With function to pro-
mote calm, sleep and appetite and also 
reduce pain and inflammation, harnessing 
these effects with an administered product 
seems ideal. Although laboratory studies of 
the effects of cannabinoids has been exten-
sive and promising regarding health and 
disease, preclinical studies cannot immedia-
tely be translated into an expected effect in 
humans. It is only in recent years that the cli-
nical evidence for effect of cannabis as a the-
rapy has been explored. 
Clinicians seek to heal disease and relieve 
suffering, but for many conditions the cur-
rent therapeutic toolbox is limited. This is 
especially true for chronic pain due to a mul-
titude of diseases, various neurological 
diseases and mental health disorders. It can 
therefore be understood that patients seek 
treatment options that may be outside the 
traditional treatment paradigm. Propelled by 
reports of thousands of years of medicinal 
use, the enthusiasm of the media, personal 
testimonies, as well as an immense corporate 
financial interest, cannabis has been accep-
ted almost uncritically by the public as well 
as various jurisdictions worldwide, as a the-
rapeutic option for many conditions. Howe-
ver, the scientific evidence for effect requires 
careful scrutiny. 

This comprehensive review has undertaken 
this task. The authors have compiled an out-
standing document by critically evaluating 
the published literature that addresses the 
questions of potential benefits and risks for 
medical cannabis by use of sound methodo-
logy. This overview of systematic reviews will 
be a foundation for continued work and 
scientific discussion of cannabis use for 
medical purposes in the future. Clinical rese-
arch regarding cannabis has been hampered 
in the past due to the mostly illegal status of 
this substance in many countries, and there-
fore the evidence for both the positive and 
negative effects in the care of patients is 
scanty. At this time, the conclusions of this 
review must be used to guide both clinical 
practice and the decisions of regulatory 
authorities. 
Examination of the positive effects of canna-
bis is disappointing. With some report of 
cannabinoids, but not the herbal prepara-
tion, improving nausea and vomiting associ-
ated with chemotherapy, there is less evi-
dence for effect in other conditions. Canna-
binoids may slightly improve appetite in 
persons with cancer, and increase weight in 
those with HIV/AIDS, but at the expense of 
frequent immediate unpleasant side effects. 
For all other conditions, including chronic 
pain, spasticity and mental disorders, the 
evidence for any substantial effect is lacking. 
Oftentimes, patients report subjective impro-
vement in symptoms that may not be easily 
measurable, or may not reach statistical or 
clinical significance. This was observed for 
conditions such as spasticity in multiple 
sclerosis and pain reduction in chronic pain 
conditions. For all studies, cannabis treat-
ments commonly cause side effects, which 
are seldom serious, but are often sufficiently 
severe to warrant discontinuation of treat-
ment. The immediate side effects relate to 
impairment in cognitive abilities, psychomo-
tor control, especially when driving a vehicle, 
and acute effects on mental health, including 
risk of anxiety, exacerbations of manic symp-
toms, and development of psychosis, 
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amongst others. The long term risks, especi-
ally for therapeutic use by patients, are less 
clear, but reflecting on information obtained 
from persons using cannabis recreationally, 
there is evidence for global effect on memory, 
development of cannabis dependence and 
substance abuse disorder, more mental 
health disease and poorer lifetime educatio-
nal attainment.
In summary, the studies of the therapeutic 
effects of cannabis for patients fall short of 
the threshold for solid science for a number 
of reasons: studies are mostly of short dura-
tion, with some even a few days, whereas the 
need to treat the conditions proposed are 
mostly lifelong; there have been various 
methods of administration; various molecu-
lar contents; often heterogeneous diseases 
within a specific study, and inconsistent out-
come measures. Importantly, the risks rela-
ted to cannabis use have mostly been repor-
ted for recreational users, who are younger 
and in better health than patients with chro-
nic illnesses. Furthermore, there remain 
many questions regarding the therapeutic 
and societal effects of cannabis including: for 
which diseases do we truly have no treat-

ment, what will be the effect of interaction 
with other drugs, what about particular pati-
ent populations such as the elderly, young 
people or those with long standing chronic 
disease, and finally the overall societal conse-
quences of use of products with psychoactive 
effects. 
Even although the plant Cannabis sativa has 
been used as a medicinal agent for thousands 
of years, naive acceptance of anecdote and 
personal testimony, in the absence of clear 
scientific evidence, cannot be accepted to 
justify use in this age. Cannabis is not a pana-
cea for all ills. The importance of eviden-
ce-based medicine is at the crux of compe-
tent medical practice and has been highligh-
ted in recent decades. Based on the evidence 
assembled in this review it behoves the 
medical community to move forward rapidly 
to study the potential of medicinal cannabis 
according to current rigorous scientific stan-
dards.

Mary-Ann Fitzcharles MB,ChB, 
Rheumatologist and Pain Medicine 
Physician
McGill University
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Foreword 
Cannabis is a generic term used for drugs 
produced from plants and tinctures belon-
ging to the genus Cannabis and it is the most 
widely used recreational substance in Wes-
tern countries including Europe, North 
America and Australia. Recreational long-
term or heavy use of cannabis has been asso-
ciated with the development of dependence, 
chronic bronchitis, and increased risk of 
chronic psychosis disorders in persons with 
a predisposition for development of such 
disorders. The acute effects of short-term 
cannabis are more controversial and may 
include impaired memory, impaired motor 
coordination with an associated increased 
risk of involvement in motor vehicle acci-
dents, altered judgment and, in high doses, 
paranoia and psychosis. 
Medical cannabis refers to the use of canna-
bis or cannabinoids as medical therapy to 
treat disease or alleviate symptoms. Canada 
and the Netherlands have government-run 
programs in which specialized companies 
supply quality-controlled herbal cannabis. In 
the United States, 23 states and Washington, 
DC (May 2015), have introduced laws to 
permit the medical use of cannabis. Within 
the European Union, medicinal cannabis 
laws and praxis vary wildly between coun-
tries. Recently there is a lot of discussion 
about the possible benefits of cannabis for 
therapeutic use, and as always, it is either 
favoured or opposed by ideological positions 
rather than by scientific evidence relating to 
the balance between benefits and risks of 
taking cannabinoids for therapeutic use. 
Therefore, it is important to summarize the 
available evidence to assess in an objective 
and transparent way the overall risks and 
possible benefits of taking cannabinoids. 
This document provides an evaluation of 
the benefits and harms of cannabis use in 
adults by collecting, analysing and critically 
appraising all relevant studies on this topic. 
It represents a useful tool for evidence-ba-
sed decision making and may be particu-

larly helpful to detect signals of unknown 
adverse effects. Regulatory authorities and 
organizations with a role of providing gui-
dance on health matters, have an obvious 
need of aggregated evidence as a basis for 
making regulatory decisions or for issuing 
treatment recommendations. This need is 
particularly compelling in areas with uncer-
tainties in terms of beneficial or harmful 
effects of competitive treatments, or in 
terms of economic consequences for the 
health care systems. In these areas, the pro-
motion of a document like this that summa-
rizes the available evidence, may result in 
new knowledge to inform regulatory decisi-
ons. While individual studies were not able 
to detect a signal, the pooling process allo-
wed to reach the statistical power required 
to highlight a difference on the outcomes of 
interest and particularly for adverse events. 
The need for more effective and transparent 
ways to produce better and more relevant 
research results aimed at improving pati-
ents’, consumers’, policy makers’, resear-
chers’ and ultimately citizens’, decision 
making has been the key message of the Evi-
dence-Based Movement (EBM) over the last 
few decades. It is widely accepted that rese-
arch is a crucial investment to improve pati-
ents care, foster innovation, knowledge 
advancement and social and economic 
development. Synthesising research should 
bring better future research by identifying 
where relevant questions have not been pro-
perly addressed, how most common metho-
dological pitfalls occur, and how wastes that 
take places at different stages of the research 
process can be avoided. The production of 
reliable, relevant and accessible evidence 
seems to be the scope of this work. Nevert-
heless, the extent to which a review can 
draw conclusions about the effects of an 
intervention depends on whether the data 
and results from the included studies are 
valid. The quality of the evidence reflects the 
estimated likelihood that future research 
could change the direction or magnitude of 
the estimated intervention effect for a speci-
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fic outcome and the population in question. 
So, an added value of this work has been to 
highlight that that there is insufficient 
knowledge to determine definitively the 
level of risk associated with cannabis use 
and that there is a need of effective action by 
research bodies to meet the evidence gap 
and improve the strength of the evidence 

underpinning recommendations and gui-
dance on this topic.

Laura Amato
Department of Epidemiology Lazio 
Region- ASL Rome1
Co-ordinating Editor Cochrane Drugs and 
Alcohol Group
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Vorwort

Keine Droge führt derzeit zu so intensiven, 
teilweise leidenschaftlich geführten Diskus-
sionen wie Cannabis. Wie riskant ist der 
Gebrauch von Cannabis zu Rauschzwecken? 
Welches Potenzial birgt Cannabis, wenn es 
als Arznei genutzt wird? Wie sollte gesell-
schatlich mit der Substanz umgegangen wer-
den?
Die Cannabisforschung ist eine noch junge 
Disziplin. Erst Anfang der 1990-er Jahre 
wurde das sogenannte endocannabinoide 
System als Teil des menschlichen Nervensys-
tems entdeckt. Dies verbesserte unser Ver-
ständnis über die Wirkung der Cannabi-
noide, der Inhaltsstoffe der Hanfpflanze 
Cannabis sativa. Das körpereigene Canna-
bissystem ist in seiner Komplexität jedoch 
längst noch nicht vollständig erforscht – 
geschweige denn verstanden. Immer mehr 
und schneller werden wissenschaftliche 
Informationen zum Thema Cannabis ver-
fügbar. Das macht die Datenlage für Exper-
ten wie Laien schwer überschaubar. 
Um den internationalen wissenschaftlichen 
Kenntnisstand zum Potenzial und den Risi-
ken von Cannabinoiden der letzten 10 Jahre 
zusammenzufassen und zu bewerten, hat das 
Bundesministerium für Gesundheit diese 
nun vorgelegte Expertise in Auftrag gegeben. 
Über 18  Monate lang haben wir eine „Sta-
te-of-the-Art“-Literaturrecherche in fünf 
internationalen Datenbanken durchgeführt. 
Unser Anliegen war es, dabei systematisch, 
transparent, nachvollziehbar und an den 
höchsten methodischen Standards orientiert 
vorzugehen. 
Erfreulicherweise unterstützen 30 nationale 
und internationale Wissenschaftlerinnen 
und Wissenschaftler dieses „Mammutpro-
jekt“. Als Autoren oder methodische Berater 
stellten sie ihre Fachkenntnis ehrenamtlich 

zur Verfügung. Unser aller Bestreben war es, 
aus der Fülle der vorliegenden Studien 
inhaltlich angemessene, objektive Aussagen 
abzuleiten. Wissenschaftliche Kriterien wur-
den hierbei zugrunde gelegt, potenzielle 
Interessenkonflikte vor Studienbeginn 
erfasst und ausgeschlossen. 
Die neue Cannabisexpertise liefert Erkennt-
nisse über unterschiedlich ausgeprägte 
Effekte von Cannabinioden. Die aufgedeck-
ten Risiken des Cannabiskonsums zum Frei-
zeitgebrauch können künftig für eine geziel-
tere Prävention, Früherkennung und 
Behandlung genutzt werden. Im Bereich der 
medizinischen Anwendung von Cannabis 
kann die dargelegte Evidenz der Entwick-
lung von Behandlungsempfehlungen dienen. 
An Stellen, wo sich Inkonsistenzen oder 
Wissenslücken zeigen, wurden auch Deside-
rate für Forschungsvorhaben ausgesprochen. 
Kein Bestandteil der Expertise war die juris-
tische Bewertung der Substanz Cannabis. 
Möglicherweise können die evidenzbasier-
ten Ergebnisse jedoch dazu beitragen, die 
gesellschaftliche Diskussion zu versachli-
chen. 
Dieses Projekt ist mit großem Engagement, 
Zeitaufwand und Herzblut der Beteiligten 
entstanden. Ihnen sei an dieser Stelle sehr 
herzlich dafür gedankt! Besonders hervorge-
hoben werden sollen Angelika Heimann und 
Ingrid Weber (beide Zentralinstitut für See-
lische Gesundheit, Mannheim) und die Lek-
torin Michaela Mallwitz für ihre hochprofes-
sionelle Unterstützung bei der Erstellung 
dieses Buches. Mögen viele Menschen von 
ihm profitieren! 

Eva Hoch – für die Projektgruppe
München im Mai 2018
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1
1.1 Cannabis:  

Botanische, kulturelle und 
historische Aspekte 

Miriam Schneider, Eva Hoch 

Die Nutzung der Hanfpflanze (Cannabis  L.) und 
ihrer Produkte durch den Menschen zu religiösen 
und medizinischen Zwecken, aber auch wegen 
ihrer euphorischen und entspannenden Wirkung, 
reicht tausende von Jahren zurück. Der Hanf gehört 
ebenso wie die Gattung Humulus (Hopfen) der 
Familie der Cannabaceae (Hanfgewächse) an. Die 
Anzahl der Arten in der Gattung Cannabis wurde 
lange diskutiert und bleibt weiterhin umstritten. 
Gegenstand der Debatte war die Frage, ob Canna-
bis sativa, Cannabis indica und Cannabis ruderalis 
jeweils eigene Arten darstellen. Aktuell wird meist 
eine einzige vielfältige Art (Cannabis sativa L.) mit 
verschiedenen Variationen angenommen, andere 
Forscher plädieren dagegen für eine Unterteilung 
in zwei getrennte Arten (Cannabis sativa und Can-
nabis indica) (Laursen 2015; ElSohly et al. 2017; 
Russo 2007). 

Ursprünglich stammt die Hanfpflanze aus Zen-
tralasien, ist aber heute in fast allen warmen und 
gemäßigten Zonen der Erde verbreitet. Die einjäh-
rige Pflanze bildet nur einen Stiel aus, der eine 
Höhe von bis zu 5 m erreichen kann. Die krautige 
Hanfpflanze ist diözisch (zweihäusig). Die weibli-
che Pflanze (Hanfhenne) ist größer, dichter belaubt 
und später reif als die männliche Form, die als 
Femelhanf bezeichnet wird.

Aufgrund der vielseitigen Anwendungsmög-
lichkeiten von Cannabis verwundert es nicht, dass 
der Hanf die wohl älteste Nutzpflanze des Men-
schen sein dürfte, die nicht (ausschließlich) der 
Ernährung dient. Den ältesten archäologischen 
Beweis für die Verwendung von Cannabis lieferte 
ein 10.000  Jahre altes Hanfseil aus dem Stiel der 
Pflanze, welches in Taiwan gefunden wurde (Laur-
sen 2015). 

Präparationen der Hanfpflanze (im Folgenden 
als „Cannabis“ bezeichnet) gehören zu den ältesten 
Rauschmitteln und besitzen eine lange Tradition 
als Nutz- und Heilpflanze. Schriftliche Hinweise 
auf eine solche psychotrope und/oder therapeuti-

sche Nutzung von Cannabispräparaten (z.  B. aus 
China, Indien, Ägypten) reichen teilweise über 
4000  Jahre zurück (Friedman und Sirven 2017; 
Russo 2007). 

Die häufigsten Formen von pflanzlichem Can-
nabis sind 

 5 die getrockneten Blüten und Blätter der 
weiblichen Hanfpflanze (Marihuana, 
umgangssprachlich: „Gras“) und 

 5 das aus dem Harz der Blütenstände gewonnene, 
meist zu bräunlich-grünen Platten gepresste 
Haschisch („Dope“, „Shit“). 

Selten wird Cannabisöl in Nahrungsmitteln inges-
tiert (Hoch et al. 2015). 

Die Hanfpflanze enthält über 500 Substanzen, 
von denen über 100 den Cannabinoiden zugeord-
net werden, welche durch ihre Interaktion mit dem 
Endocannabinoidsystem (s. 7  Abschn. 1.2) die 
psychoaktiven und/oder therapeutischen Effekte 
von Cannabis vermitteln. Daneben finden sich 
zudem in der Pflanze noch weitere Nicht-Cannabi-
noide, wie z. B. Terpenoide, Flavonoide und Stick-
stoffverbindungen (ElSohly et al. 2017). 

Die Einschätzung der Potenz von Cannabis 
erfolgt gängigerweise anhand des Gehalts eines der 
bedeutendsten pflanzlichen Cannabinoide: das 
Δ9-Tetrahydrocannabinol (THC). Der THC-Ge-
halt ist dabei bei Marihuana am niedrigsten, höher 
im Harz, und am höchsten im Cannabisöl. Einen 
hohen THC-Gehalt weist zudem noch Sinsemilla 
auf. Hierbei handelt es sich um unbefruchtete 
weibliche Blütenstände. Zusätzlich von Bedeutung 
für die Risikobewertung beim Freizeitgebrauch 
sowie des Wirkprofils bei medizinischer Nutzung 
von Cannabispräparaten ist auch deren Gehalt 
bezüglich des Cannabinoids Cannabidiol (CBD), 
welches teilweise den Effekten von THC entgegen-
wirkt (Swift et al. 2013; ElSohly et al. 2016) (für eine 
detaillierte Beschreibung der Cannabinoide und 
ihrer Wirkweise s. 7 Abschn. 1.3) 

Eine Metaanalyse über Veränderungen des 
THC-Gehalts von 1979–2009 berichtete über einen 
signifikanten Anstieg der Cannabispotenz für 
Europa und die USA (Cascini et al. 2012). Dieser 
globale Trend für eine weitere Zunahme der Can-
nabispotenz bei einer zusätzlichen Reduktion von 
Cannabidiol (CBD) und damit der Verschiebung 
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der CBD:THC-Verhältnis zugunsten von THC, 
bestätigt sich auch in weiteren aktuellen Studien, 
beispielsweise für die USA (ElSohly et al. 2016), 
Australien (Swift et al. 2013), Frankreich (Dujourdy 
und Besacier 2017) und Italien (Zamengo et al. 
2015).

1.2 Wirkweise von Cannabis:  
Aufbau und Funktion des 
Endocannabinoidsystems 

Miriam Schneider, Beat Lutz 

1.2.1 Signalübertragung im 
Nervensystem 

Informationsweiterleitung und Kommunikation 
zwischen Nervenzellen (Neurone) beinhalten zwei 
Vorgänge: 

 5 die elektrische Signalübertragung und 
 5 die chemische Signalübertragung. 

Die Betrachtung dieser Vorgänge kann im Zellkör-
per (Soma) des Neurons beginnen, dort, wo die 
verschiedenen eintreffenden Nervenimpulse 
zusammengeführt werden. Typischerweise werden 
von dort dann die „verarbeiteten“ Nervenimpulse 
über die Nervenfasern (Axone) bis zum Ende des 
Axons geleitet. Um die weitere Erregungsweiterlei-
tung zu ermöglichen, muss die Erregung nun an 
die nächste Nervenzelle – genauer gesagt ihre Den-
driten – weitergegeben werden. Dies geschieht an 
den Verbindungsstellen, den Synapsen. Diese 
bestehen aus dem Endköpfchen des Axons der Sen-
derzelle (Präsynapse) und dem Endköpfchen des 
Dendriten der Empfängerzelle (Postsynapse). Den 
Raum zwischen Prä- und Postsynapse nennt man 
synaptischen Spalt. 

Um die Informationsübertragung zwischen 
den Neuronen regulieren zu können, gibt es zwi-
schen den Nervenzellen chemische Botenstoffe 
(Neurotransmitter). Erreicht ein Signal das Ende 
einer Nervenzelle, werden dort Neurotransmitter 
ausgeschüttet, die daraufhin zur postsynaptischen 
Seite diffundieren, um an spezifische Bindungsstel-

len, sogenannte Rezeptoren, binden und diese akti-
vieren zu können. Abhängig vom Neurotransmitter 
und Rezeptor wird eine Aktivierung oder Hem-
mung der postsynaptischen Zelle bewirkt. Dieser 
Übertragungsweg ist zwar etwas langsamer als die 
elektrische Weiterleitung im Axon, ermöglicht aber 
durch den Einsatz unterschiedlicher Neurotrans-
mitter die Modulation des Signals und somit des 
Informationsgehalts (s. . Abb. 1.1).

1.2.2 Das Endocannabinoidsystem 

Ähnlich wie viele psychoaktive Substanzen und 
Drogen sind die Inhaltsstoffe der Hanfpflanze Can-
nabis sativa – die Cannabinoide – in der Lage, kör-
pereigene Signalsysteme unseres Nervensystems zu 
beeinflussen. Das System, um welches es sich hier 
im Speziellen handelt, ist ein Signalsystem mit 
bestimmten Funktionen und weitreichender Ver-
breitung sowohl im Nervensystem wie auch im 
gesamten Körper: das körpereigene Cannnabinoid-
system, genannt Endocannabinoidsystem 
(eCB-System). 

elektrische
Stimulation

Neurotransmitter
z.B. Glutamat, GABA

Signal-
weiterleitung

Rezeptor

PRÄSYNAPSE

POSTSYNAPSE

+/–

 . Abb. 1.1 Vereinfachte Darstellung der Signalübertra-
gung an einer Synapse. Durch elektrische Stimulation 
(Aktionspotenzial) kommt es zur Freisetzung von Neu-
rotransmittern. Diese aktivieren an der postsynaptischen 
Seite spezifische Bindungsstellen (Rezeptoren), welche 
aktivierende oder hemmende Effekte auslösen können
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Da dieses wichtige Signalsystem erst im 

Zusammenhang mit der Forschung über die Wirk-
weise der Inhaltsstoffe von Cannabispräparaten 
entdeckt wurde, diente die Hanfpflanze, Cannabis 
sativa, auch als Namensgeber. Das System fungiert 
als wichtiger Neuromodulator – ist also in der 
Lage, die Aktivität anderer Neurotransmittersys-
teme zu beeinflussen, und dient damit der Erhal-
tung der Homöostase im Nervensystem (Kano et 
al. 2009; Lutz et al. 2015; Katona und Freund 2012). 
Es umfasst spezifische Bindungsstellen und endo-
gene Liganden sowie deren auf- und abbauende 
Enzyme. Interessanterweise ist das eCB-System 
phylogenetisch schon sehr alt und findet sich auch 
sehr weit verbreitet im Tierreich (z.  B. bei allen 
Säugern, bei Vögeln, Amphibien, Fischen etc.) 
(Elphick 2012).

Cannabinoidrezeptoren 
Cannabinoide entfalten ihre Wirkung im Zentral-
nervensystem (ZNS) und im Körper über spezifische 
Bindungsstellen, die sogenannten Cannabinoid-
rezeptoren (CB-Rezeptoren). Zwei dieser Bindungs-
stellen, CB1 und CB2, wurden bisher identifiziert 
und ausführlich charakterisiert – weitere Rezeptoren 
werden diskutiert. Der CB1-Rezeptor wurde zuerst 
bei Nagern entdeckt (Devane et al. 1988) und 1990 
sequenziert (Matsuda et al. 1990), der CB2-Rezeptor 
wurde später in Immunzellen gefunden (Munro 
et al. 1993). 

Beide Rezeptoren sind sogenannte 
Gi/o-Protein-gekoppelte Rezeptoren mit 7  Trans-
membrandomänen. 

Ursprünglich nahm man an, dass der CB1-Re-
zeptor primär auf Nervenzellen im Gehirn und der 
CB2-Rezeptor ausschließlich in der Peripherie, in 
Immunzellen, lokalisiert sei. Diese Annahme gilt 
aber nach dem heutigen Forschungsstand als nicht 
mehr aktuell, und man geht heute davon aus, dass 
beide Rezeptoren sowohl im ZNS als auch in der 
Peripherie zu finden sind (Hu und Mackie 2015; 
Kano et al. 2009). 

CB1-Rezeptoren 
Der zunächst bei der Ratte identifizierte CB1-Re-
zeptor besteht aus 473 Aminosäuren, das mensch-
liche Homolog hierzu aus 472 Aminosäuren. Die 
Rezeptoren weisen zwischen den Spezies eine Ver-

gleichbarkeit der Aminosäuresequenz von 97–99% 
auf (Kano et al. 2009). 

Der CB1-Rezeptor gehört mit zu den am häu-
figsten exprimierten Rezeptoren im Säugergehirn. 

 5 Hohe Dichten an CB1-Rezeptorprotein finden 
sich hier weit verteilt, insbesondere in 

 5 den Basalganglien, 
 5 der Substantia nigra, 
 5 dem Hippocampus, 
 5 dem Riechkolben (Bulbus olfactorius) und 
 5 dem Kleinhirn (Cerebellum). 

 5 Moderate Dichten zeigen sich in der Großhirn-
rinde (Cortex cerebri) und in weiteren 
Regionen des Vorderhirns, wie beispielsweise 
im Septum, der Amygdala, dem Hypothalamus, 
aber auch den parabrachialen Kernen des 
Hirnstamms, dem Nucleus solitarius und im 
Hinterhorn des Rückenmarks (Kano et al. 2009; 
Lu und Mackie 2016). 

 5 Eine vergleichsweise geringe CB1-Rezeptor-
dichte findet sich in Gehirnarealen mit hoher 
Relevanz für lebenshaltende Prozesse, wie 
beispielsweise der Medulla oblongata im 
Hirnstamm. 

Daher ergeben sich für den Konsum von Cannabis-
präparaten im Vergleich zu anderen Drogen auch 
geringe Mortalitätsraten, da Cannabinoide z.  B. 
keine Hemmung der Atemregulation auslösen 
können wie Opioide (Hu und Mackie 2015). 

Die Hauptzahl der CB1-Rezeptoren findet sich 
auf Axonendigungen, das Vorkommen auf den 
Zellköpern von Neuronen wurde aber ebenfalls 
gezeigt. Interessanterweise variiert die Expressi-
onsstärke der CB1-Rezeptoren stark zwischen ver-
schiedenen Zelltypen und auch Gehirnregionen. 
Insbesondere die regionsabhängige, abweichende 
Expression von CB1-Rezeptoren auf Neuronen der 
bedeutendsten hemmenden (γ-Aminobuttersäure, 
GABA) und erregenden (Glutamat) Neurotrans-
mitter des ZNS fand bisher viel Beachtung in der 
Forschung und reflektiert die Komplexität und 
Variabilität der Funktionen des eCB-Systems 
(Übersicht in Hu und Mackie 2015; Garcia et al. 
2016a; Lutz et al. 2015). Neben der neuronalen 
Expression, die lange Zeit im Vordergrund stand, 
gewinnt inzwischen auch die Expression auf Glia-
zellen immer mehr an Bedeutung, da CB1-Rezep-
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toren auf Astrozyten und Mikroglia nachgewiesen 
werden konnte (Busquets-Garcia et al. 2017; Hu 
und Mackie 2015). 

Neben dem weitläufigen zentralnervösen Vor-
kommen finden sich CB1-Rezeptoren zudem auch 
weit verbreitet in der Peripherie (Maccarrone et al. 
2015). Nachgewiesen wurden die Rezeptoren u. a. 
in folgenden Organ(system)en (Galiegue et al. 
1995; Kendall und Yudowski 2016; Garcia et al. 
2016a): der Nebenniere, Fettzellen, dem Herz, der 
Lunge, der Leber, der Milz, dem Pankreas, dem 
Gastrointestinaltrakt, im Mund, im Auge, in der 
Haut, in der Prostata, dem Uterus, den Ovarien, 
den Hoden, im Knochen, dem Gefäßendothel und 
weiteren Geweben. 

Bei CB1-Rezeptoren findet, ähnlich wie bei 
anderen G-Protein gekoppelten Rezeptoren, oft-
mals eine Paarbildung – eine sogenannte Rezeptor-
dimerisierung oder -oligomerisierung – statt. Es 
konnte gezeigt werden, dass CB1-Rezeptoren im 
Gehirn meist homodimere Komplexe bilden 
(Mackie 2005; Smith et al. 2010). Darüber hinaus 
können CB1-Rezeptoren aber auch heterodimere 
Komplexe mit anderen G-Protein-gekoppelten 
Rezeptoren formen, wie z. B. dopaminerge D2-, µ, 
κ und δ-Opioid-, Adenosin-A2A- und Serotonin-
5-HT2A Rezeptoren (Smith et al. 2010; Vinals et al. 
2015). 

CB2-Rezeptoren 
Es handelt sich hier ebenfalls um einen G-Prote-
in-gekoppelten Rezeptor, dessen 360-Aminosäu-
ren-Sequenz beim Menschen allerdings nur zu 44% 
mit der des CB1-Rezeptors übereinstimmt. Der 
CB2-Rezeptor der Ratte gibt es 2 Varianten, und 
kodiert für ein Protein mit 360 oder 410 Amino-
säuren (Kano et al. 2009). 

CB2-Rezeptoren finden sich hauptsächlich in 
Zellen des Immunsystems, hier insbesondere in 
hoher Dichte in Makrophagen, CD4+- und 
CD8+-T-Lymphozyten, B-Lymphozyten, natürli-
chen Killerzellen, Monozyten und neutrophilen 
Granulozyten. Daneben wurden CB2-Rezeptoren 
auch in Mikroglia nachgewiesen, welche gewisser-
maßen als Immunzellen des Gehirns fungieren, 
und hier in der Lage sind, die Migration und Infil-
tration dieser Art von Gliazellen in Areale mit akut 
ablaufenden Entzündungs- und Degenerations-

prozessen zu modulieren (Atwood und Mackie 
2010). 

Daneben finden sich Hinweise auf die Expres-
sion von CB2 in vielen weiteren Geweben, wie z. B. 

Endothelzellen der Lunge, vaskulären Struktu-
ren, Milz, Haut, Knochen (Osteozyten, Osteoblas-
ten und Osteoklasten), Gastrointestinaltrakt, in 
Organen und Gewebe mit reproduktiver Funktion 
(z.  B. Spermatogonien, Plazenta, Ovarien, Oozy-
ten), im enterischen (Darm-) Nervensystem (Über-
sicht in Atwood und Mackie 2010; Lu und Mackie 
2016; Fügedi et al. 2014), und nach neueren 
Erkenntnissen auch in Nervenzellen – bisher u. a. 
detektiert in: Zerebellum, Hippokampus, Hirn-
stamm, ventralem tegmentalem Areal (VTA), Tha-
lamus und Hypothalamus (Atwood und Mackie 
2010; Zhang et al. 2014; Stempel et al. 2016). 

Komplikationen und Unklarheiten über den 
Nachweis des CB2-Rezeptors in Nervenzellen erga-
ben sich lange Zeit u. a. durch die geringe Expres-
sionsdichte im Vergleich zu CB1-Rezeptoren sowie 
der Verwendung unspezifischer Antikörper. 
Zudem erhöht sich offenbar das Vorkommen an 
CB2-Rezeptoren in Neuronen kurzfristig durch 
pathologische Bedingungen (z.  B. Verletzung des 
Nervs, neurodegenerative Prozesse) (Atwood und 
Mackie 2010; Hu und Mackie 2015; Malfitano et al. 
2014). 

Weitere Rezeptoren 
Neben den klassischen CB-Rezeptoren – CB1 und 
CB2 – gibt es weitere Rezeptoren, welche an den 
Effekten von endogenen und exogenen Cannabi-
noiden beteiligt zu sein scheinen. Erwähnenswert 
sind hier unter anderem der Vanilloid-VR1-Rezep-

Praktischer Hinweis
 E Die Aussagekraft einer Studie zur 

Expression von CB2 hängt oftmals von 
den verwendeten Methoden ab – 
idealerweise sollten hierbei sowohl 
anatomische als auch genetische, 
pharmakologische und biochemische 
Techniken kombiniert werden (Atwood 
und Mackie 2010; Zhang et al. 2014; 
Stempel et al. 2016).
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tor („transient receptor potential vanilloid receptor 
type 1“; TRPV1), der „Orphan“-G-Protein gekop-
pelte Rezeptor GPR55, sowie die Peroxisomen-Pro-
liferator-aktivierte Rezeptoren (PPAR) (Lu und 
Mackie 2016; Brown 2007; Zygmunt et al. 1999). 

Allerdings wird die Aufnahme dieser Rezepto-
ren in die CB-Rezeptorfamilie im Feld der Canna-
binoidforschung immer noch kontrovers disku-
tiert. Es ist jedoch klar gezeigt worden, dass z.  B. 
das Endocannabinoid Anandamid an diese Rezep-
toren bindet und in der Lage ist, sie zu regulieren.

Liganden 
Zu den körpereigenen Liganden – den Endocanna-
binoiden – zählen unter anderem die Arachidon-
säurederivate 

 5 Anandamid (AEA) und 
 5 2-Arachidonylglycerol (2-AG). 

AEA ist ein Partialagonist an beiden CB-Rezepto-
ren (partielle Agonisten binden die Rezeptoren, 
aktivieren aber nur unvollständig die nachgeschal-
tete Signaltransduktionskaskade) und ein voller 
Agonist für TRPV1, wohingegen 2-AG ein voller 
Agonist für CB1 und CB2 ist (Kano et al. 2009; Cas-
tillo et al. 2012). 

Endocannabinoide können aufgrund ihrer 
lipophilen Eigenschaften nicht wie andere Boten-
stoffe in Vesikeln gespeichert werden, sondern wer-
den typischerweise bei Bedarf aktivitätsabhängig 
durch den Anstieg intrazellulärer Kalziumspiegel 
synthetisiert. Beide Endocannabinoide werden 
sehr schnell abgebaut, was maßgeblich auf die hyd-
rolytische Wirkung zweier Enzyme – der Fettsäure-
amid-Hydrolase (FAAH) und der Monoazylglyze-
rol-Lipase (MAGL) – zurückzuführen ist. FAAH ist 
hauptsächlich für den Abbau von AEA zuständig, 
kann aber auch 2-AG abbauen, wohingegen MAGL 
den Hauptanteil von 2-AG metabolisiert. 

Beide Endocannabinoide können aber auch von 
weiteren Enzymen verstoffwechselt werden, bei-
spielsweise: AEA: NAAA; 2-AG: MAG Kinase, α,β-
Hydrolase (ABHD)6 und ABHD12; AEA und 
2-AG: Cytochrome P450, Lipoxygenasen und Cyc-
looxygenasen (COX)-2 (Blankman und Cravatt 
2013; Kano et al. 2009; Pertwee 2014). Eine Beson-
derheit von 2-AG ist neben seiner Rolle als endoge-
ner Ligand im eCB-System seine zusätzliche Beteili-

gung an der Eicosanoidsynthese als hauptsächlicher 
Arachidonsäurelieferant (Lu und Mackie 2016). 

Weitere Stoffe, die als mögliche endogene 
Liganden im eCB-System diskutiert werden, sind 

 5 Noladin-Äther (2-Arachidonylglyzein-Äther),
 5 Virodhamin (O-Arachidonylethanolamid), 
 5 der endogene Vanilloidrezeptoragonist 
N-Arachidonoyl-Dopamin (NADA), der in 
vitro eine Affinität für die CB-Rezeptoren zeigt, 
sowie 

 5 N-Homo-γ-Linolenoylethanolamin und 
 5 N-Docosatetraenoylethanolamin (Buczynski 
und Parsons 2010; Piomelli 2003). 

Erwähnenswert sind zudem N-Palmitoylethanola-
mid (PEA) and Oleoylethanolamid (OEA), obwohl 
diese nicht mit den klassischen CB-Rezeptoren zu 
interagieren scheinen (Übersicht in Buczynski und 
Parsons 2010). Solange die Anwesenheit und phar-
makologische Aktivität dieser Stoffe in vivo noch 
nicht abschließend geklärt ist, bleiben AEA und 
2-AG die primären Mediatoren für die eCB-Signal-
transduktion (Buczynski und Parsons 2010).

Signaltransduktion im eCB-System 

Signaltransduktion am CB1-Rezeptor 
im ZNS 
Es ist inzwischen weitestgehend akzeptiert, dass 
CB1-Rezeptoren im ZNS auf der präsynaptischen 
Seite von Neurotransmittersynapsen exprimiert 
sind. Bei Aktivierung der postsynaptischen Seite 
(durch Depolarisierung und/oder Rezeptoraktivie-
rung) kommt es zur Synthese und Freisetzung der 
Endocannabinoide, welche über einen retrograden 
Signalweg die CB1-Rezeptoren auf der präsynapti-
schen Seite aktivieren. Dies bewirkt eine transiente 
oder längerfristige Hemmung (Endocannabino-
id-vermittelte „short-“ oder „long-term depres-
sion“) der Freisetzung der jeweiligen Botenstoffe 
der Synapse und demnach eine Modulation der 
chemischen Kommunikation zwischen Nervenzel-
len. 

Da das eCB-System seine modulatorische Wir-
kung sowohl auf hemmenden (GABA) als auch 
erregenden (Glutamat) Neurotransmitter des ZNS 
ausübt sowie direkt oder indirekt auf fast alle weite-
ren Neurotransmitter (z. B. Serotonin, Acetylcho-
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 . Abb. 1.2a–f Vereinfachte Darstellung der Signalübertragung an eCB Synapsen. Durch postsynaptische Aktivier-
ungsprozess (a) kommt es zur Produktion von Endocannabinoiden (b), welche retrograd (rückwirkend) die präsynaptischen 
CB1-Rezeptoren aktivieren (c). Daraufhin werden unterschiedliche Signalkaskaden ausgelöst (d), welche letztendlich zur 
Reduktion der Transmitterfreisetzung an der Präsynapse führen (e). Dieser neuronale Rückkopplungsmechanismus bedingt 
die neuromodulatorische Funktion des eCB-Systems und damit die Aufrechterhaltung der Homöostase im Nervensystem. 
Exogene Cannabinoide, wie pflanzliche oder synthetische Cannabinoide, aktivieren ebenfalls den CB1-Rezeptor und lösen 
dieselben Signalketten aus – allerdings unabhängig vom aktuellen Erregungszustand der Synapse (f )
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lin, Dopamin, endogene Opioide), kann das Sys-
tem demnach sowohl auf hemmende als auch erre-
gende neuronale Prozesse regulierend einwirken 
(Übersicht in Alger 2012; Kano et al. 2009; Lu und 
Mackie 2016; Lutz et al. 2015). Durch diese regulie-
rende Wirkung stellt das eCB-System einen elegan-
ten Rückkopplungsmechanismus im ZNS dar und 
ist daher ein wichtiger Faktor für Neuroplastizität 
und die Aufrechterhaltung des Gleichgewichts, 
d. h. der Homöostase des Nervensystems. 

Bei Aktivierung des neuronalen CB1-Rezeptors 
durch endogene oder exogene Liganden werden 
mehrere Signalkaskaden ausgelöst. Die Hemmung 
der Transmitterfreisetzung erfolgt dabei über ver-
schiedene, unabhängige Mechanismen. Die Akti-
vierung von Kalium (K+) -Kanälen, und demnach 
ein verstärkter Kaliumausstrom aus der Zelle, führt 
zu einer Verkürzung des präsynaptischen Aktions-
potenzials und letztendlich zu einer verminderten 
Transmitterausschüttung. Dies erfolgt zum einen 
über eine direkte G-Protein-gekoppelte Aktivie-
rung der K+-Kanäle. Zum anderen bewirkt die 
inhibitorische Kopplung des CB1-Rezeptors an die 
Adenylatzyklase, und die daraus resultierende 
Abnahme der präsynaptischen cAMP-Konzentra-
tion (zyklisches Adenosinmonophosphat), eine 
verminderte Proteinkinase-A-vermittelte Phos-
phorylierung von K+-Kanälen des A-Typs und för-
dert so den Kaliumausstrom. 

Ein weiterer Effekt der CB1-Rezeptoraktivie-
rung ist die G-Protein-vermittelte Hemmung von 
spannungsabhängigen Kalzium (Ca2+)-Kanälen des 
N- und P/Q-Typs. Neben diesen hauptsächlich die 
neuronale Leitfähigkeit modulierenden Effekten 
konnte des Weiteren ein stimulierender Einfluss des 
CB1-Rezeptors auf die MAP-Kinase („mitogen-ac-
tivated“ Proteinkinase) nachgewiesen werden 
(Ameri 1999; Kano et al. 2009) (. Abb.  1.2).

Cannabinoidvermittelte Modulationen 
des dopaminergen Systems 
Dopamin gehört zur Gruppe der Katecholamine 
und ist ein wichtiger, überwiegend erregend wir-
kender Neurotransmitter im ZNS, übernimmt aber 
auch Funktionen im vegetativen Nervensystem. 
Neurone, die Dopamin als Neurotransmitter 
benutzen, ziehen in relativ klar abgrenzbaren Pro-
jektionsbahnen ausgehend vom Mittelhirn durch 

das Gehirn. Dabei lassen sich vornehmlich zwei 
große Bahnsysteme unterscheiden: 

 5 1. das nigrostriatale System, welches eine 
wichtige Rolle in der Regulation der 
extrapyramidalen Motorik und damit für 
Bewegungssteuerung und 
Bewegungsinitiierung spielt (z. B. relevant bei 
der Parkinson-Erkrankung), und 

 5 2. das mesokortikolimbische System, welches 
auch als Belohnungssystem bezeichnet wird 
und maßgeblich an der Steuerung 
motivationalen Verhaltens und von 
Lernprozessen und damit insbesondere an 
Suchterkrankungen beteiligt ist. 

Das mesokortikolimbische dopaminerge System 
spielt eine wichtige Rolle bei verschiedenen neuro-
psychiatrischen Erkrankungen, wie z.  B. Schizo-
phrenie, Konsum schädlicher Substanzen und 
Abhängigkeitserkrankungen sowie Essstörungen, 
Aufmerksamkeitsdefizit/-Hyperaktivitäts-Störung, 
Tourette-Syndrom (Übersicht in El Khoury et al. 
2012; Baik 2013). 

Das nigrostriatale System entspringt in der 
Substantia nigra im Mittelhirn und zieht zum dor-
salen Striatum (Nucleus caudatus und Putamen). 
Das mesokortikolimbische System nimmt seinen 
Ursprung hauptsächlich im VTA (ventrales teg-
mentales Areal). Von dort ziehen die Bahnen zu 
Strukturen des limbischen Systems, wie dem NAc 
(Nucleus accumbens), der Amygdala und dem 
Hippocampus, sowie zum frontalen Cortex. Der-
zeit werden 5 Dopaminrezeptoren (D1–D5) unter-
schieden, welche alle zur Klasse der G-Protein-ge-
koppelten Rezeptoren gehören. Rezeptoren vom 
D1-Typ (D1 und D5) sind dabei exzitatorisch, 
Rezeptoren vom D2-Typ (D2–D4) wirken inhibito-
risch. D2-Rezeptoren fungieren dabei häufig als 
präsynaptische Autorezeptoren (Baik 2013). 

Komponenten des eCB-Systems finden sich 
weitverbreitet in dopaminergen Bahnen. Die Mehr-
heit der CB1-Rezeptoren wird dabei allerdings in 
der näheren Umgebung dopaminerger Neurone 
und nicht auf diesen Neuronen selbst exprimiert. 
Ein hoher Anteil der CB1-Rezeptoren findet sich 
v. a. auf GABAergen und opioiden Interneuronen, 
GABAergen und glutamatergen (die Dopaminfrei-
setzung regulierenden) Projektionen in nächster 
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Nähe zu dopaminergen Neuronen und striatalen 
Projektionsneuronen („medium spiny neurons“, 
MSN) (Übersicht in El Khoury et al. 2012; Garcia et 
al. 2016b). 

Der primäre modulatorische Einfluss des 
eCB-Systems auf die Dopaminfreisetzung erfolgt 
daher nicht durch direkte Interaktionen wie bei 
anderen Transmittersystemen, sondern über eine 
indirekte Modulation. Dies erklärt auch die aktivie-
rende Wirkung auf das dopaminerge System bei 
Aktivierung von CB1-Rezeptoren. Trotz des Feh-
lens oder nur geringen Vorkommens von CB1-Re-
zeptoren auf dopaminergen Neuronen des Mittel-
hirns sind diese dennoch in der Lage, die Endocan-
nabinoide AEA und 2-AG zu produzieren und frei-
zusetzen (Garcia et al. 2016b). Der Vanilloidrezep-
tor TRPV1 findet sich dagegen sowohl auf 
dopaminergen Neuronen als auch auf glutamater-
gen Afferenzen (Übersicht in El Khoury et al. 
2012). 

Vor allem aus präklinischer Forschung ist weit-
reichend bekannt, dass eine akute Aktivierung des 
CB1-Rezeptors durch Zufuhr exogener und endo-
gener Cannabinoide zu einer erhöhten Dopamin-
freisetzung im NAc und im Cortex führt. Dies ent-
spricht auch der Beteiligung des eCB-Systems an 
motivationalen und belohnungsrelevanten Prozes-
sen. Diese Aktivierung scheint aber nicht lokal an 
der dopaminergen Synapse abzulaufen, sondern 
vielmehr über eine indirekte Steuerung der Feuer-
rate dopaminerger Ursprungsneurone im Mittel-
hirn (Übersicht in El Khoury et al. 2012; Melis und 
Pistis 2012). 

Ein wichtiger Mechanismus ist hierbei u. a. eine 
Disinhibition der inhibitorischen Projektionen auf 
dopaminerge Neurone in der VTA. Der CB1-Re-
zeptor beispielsweise ist auf glutamatergen Synap-
sen des NAc lokalisiert, welche mit der GABAergen 
Feedback-Schleife („accumbale“ „medium spiny 
neurons“, MSN) zur VTA in Verbindung stehen. 
Die Aktivierung des CB1-Rezeptors führt über die 
oben beschriebenen zellulären Signalkaskaden zu 
einer Reduktion der Aktivität exzitatorischer Affe-
renzen der GABAergen Projektionsneurone im 
Nucleus accumbens (NAc) und bedingt damit eine 
Disinhibition dopaminerger Zellen der A10-Zell-
gruppe, steigert deren Feuerrate und löst eine ver-
mehrte Dopaminausschüttung aus. Darüber hin-

aus kommt es über die Ko-Lokalisation von 
CB1-Rezeptoren mit inhibitorischen D2-Rezepto-
ren (sowie der Heterodimerbildung beider Rezep-
toren) zu weiteren Modulationen kortikaler, gluta-
materger Efferenzen auf der Ebene der Signaltrans-
duktion in der Regulation der Adenylatzyklase. 

Im Gegensatz dazu stimuliert die Aktivierung 
von TRPV1-Rezeptoren die glutamaterge Trans-
mission im Striatum, was dafür spricht, dass CB1 
und TRPV1 glutamaterge Projektionen auf MSN 
gegensätzlich modulieren können (Übersicht in El 
Khoury et al. 2012; van der Stelt und Di Marzo 
2003). 

Auch eine Beteiligung von CB2-Rezeptoren an 
der Regulation dopaminerger Aktivität in meso-
kortikolimbischen Bahnen ist nicht auszuschließen 
(z.  B. Zhang et al. 2014). Die Autoren berichten 
über eine detektierbare, wenn auch sehr geringe 
Expression von CB2-Rezeptor-mRNA und auch 
Immunfärbungen in dopaminergen Neuronen der 
VTA bei Mäusen. Eine Aktivierung dieser Rezepto-
ren führt offenbar zu einer direkten Inhibition der 
dopaminergen Signaltransduktion in der VTA. 

Die Modulation dopaminerger Aktivität in nig-
rostriatalen Bahnen der Basalganglien zeigt sich 
ebenfalls sehr komplex, und es existieren unter-
schiedliche Erklärungsmodelle. Cannabinoide 
haben biphasische Auswirkungen auf die Motorik: 
Sehr niedrige Dosen führen zu einer Aktivitätsstei-
gerung, wohingegen höhere Dosen zu einer Unter-
drückung motorischer Aktivität bis hin zur Kata-
lepsie führen können (Übersicht in van der Stelt 
und Di Marzo 2003). Naheliegend wäre daher eine 
Hemmung der motorischen Aktivität durch eine 
verringerte Dopaminfreisetzung – verursacht von 
indirekten Modulationen dopaminerger Neurone 
durch CB1-Rezeptoren auf GABAergen Projekti-
onsneuronen und glutamatergen Projektionen. 

Die Studienergebnisse bezüglich der Freiset-
zung von Dopamin im Striatum zeigen allerdings 
eine hohe Inkonsistenz und berichten sowohl von 
einer erniedrigten als auch erhöhten und gleich-
bleibenden Dopaminausschüttung durch Cannabi-
noidagonisten (Esteban und García-Sevilla 2012). 
Denkbar wäre eine variable Inhibition der Haupt-
bahnen in den Basalganglien: die direkte (exzitato-
rische) Verbindung vom MSN des Striatum über 
GABAerge Projektionen zu den Ausgangsstruktu-
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ren (Substantia nigra und Globus pallidus interna), 
welche inhibitorische Kontrolle über den Thalamus 
ausüben, und die indirekte (inhibitorischen) Ver-
bindung über den externen Globus pallidus und 
den Nucleus subthalamicus, welcher dann durch 
glutamaterge Projektionen die Ausgangskerne akti-
viert (van der Stelt und Di Marzo 2003). CB1-Re-
zeptoren sind in allen Nuclei dieser Bahnen expri-
miert (auf GABAergen und glutamatergen Synap-
sen). Eine Inhibition der indirekten Bahn würde 
demnach die Substantia nigra hemmen und hier-
durch motorische Aktivität steigern, wohingegen 
eine Inhibition der direkten Bahn die Substantia 
nigra aktiviert und damit deren inhibitorische 
Kontrolle über die Bewegung verstärkt. 

Weitere Erklärungsmodelle beziehen sich auf 
eine direkte Modulation der Dopaminausschüt-
tung über den TRPV1-Rezeptor, der auf nigrostria-
talen dopaminergen Neuronen exprimiert wird. 
Weitere Studien berichteten allerdings ebenso von 
einer erhöhten Dopaminfreisetzung nach Aktivie-
rung von TRPV1 in der Substantia nigra, was ver-
mutlich durch TRPV1-Rezeptoren auf glutamater-
gen und nicht auf dopaminergen Neuronen vermit-
telt wird (Garcia et al. 2016b). 

In der nigrostriatalen Bahn zeigt sich ebenfalls 
eine Ko-Lokalisation der CB1-Rezeptoren mit D2- 
und D1-Rezeptoren in GABAergen Projektsneuro-
nen (Garcia et al. 2016b), und es konnte gezeigt 
werden, dass striatale D2-Rezeptoren die Produk-
tion von AEA stimulieren (Giuffrida et al. 1999). Es 
scheint daher auch zu Regulationsprozessen auf 
der Ebene der Signaltransduktion zu kommen. 
Zudem scheinen auch hier Heterodimere aus D2- 
und CB1-Rezeptoren eine Rolle zu spielen (Über-
sicht in Garcia et al. 2016b). 

Aktuelle Studien zur Expression von CB2-Re-
zeptoren in den Basalganglien weisen zudem auch 
auf eine Beteiligung dieses Rezeptors bei der Modu-
lation dopaminerger Aktivität hin. Eine Expression 
von CB2-mRNA in Strukturen der Basalganglien 
wurde zunächst bei Makaken und Ratten berichtet 
(Übersicht in Sierra et al. 2015). Die Autoren 
beschrieben auch die Bildung von CB1/CB2 Hete-
rodimeren beim Affen in pallidothalamischen Pro-
jektionsneuronen. In einer post-mortem Human-
studie zeigte sich zudem ein Vorkommen von CB2 
in nigrostriatalen dopaminergen Neuronen, wel-

ches bei Parkinson Patienten eine deutliche Reduk-
tion aufweist (Garcia et al. 2015). 

Signaltransduktion am CB2-Rezeptor 
Ein Großteil der bisherigen Forschung zur Funk-
tion der CB-Rezeptoren hat sich auf die zentralner-
vösen Prozesse im eCB-System und damit weitest-
gehend auf den CB1-Rezeptor konzentriert. Weni-
ger ist bekannt über die Signaltransduktion an 
CB2-Rezeptoren, wo die meisten Befunde in vitro 
vor allem in Immunzellen gewonnen wurden. 

Ähnlich wie bei CB1-Rezeptoren bewirkt die 
Aktivierung des G-Protein-gekoppelten CB2-
Rezeptors eine direkte Hemmung der Adenylatzyk-
lase. Durch eine Reduktion von cAMP wird die 
Aktivierung der Proteinkinase A (PKA) vermindert, 
welche für die Phosphorylierung des cAMP 
„respon se element-binding“ Proteins (CREB) 
verant wortlich ist. CREB ist ein wichtiger 
Transkriptionsfaktor, welcher beispielsweise das 
Überleben und die Differenzierung von Immun-
zellen moduliert. Des Weiteren werden auch MAP-
Kinasen aktiviert, welche eine wichtige Rolle bei 
Zellmigration, der Produktion von Zytokinen, 
Zellvermehrung und Zelltod (Apoptose) spielen 
(Übersicht in Malfitano et al. 2014; Atwood und 
Mackie 2010). Im Unterschied zu CB1 scheinen 
allerdings Ca2+- und K+-Kanäle durch den CB2-Re-
zeptor deutlich weniger, wenn überhaupt, modu-
liert zu werden (Atwood und Mackie 2010).

1.2.3 Geschlechtsunterschiede 

Geschlechtsunterschiede in der 
neurowissenschaftlichen Forschung 
Dem Thema Geschlechtsunterschiede wurde 
abseits der Sexual- und Reproduktionsforschung 
und dem damit verbundenen Fokus auf den Hypo-
thalamus und die Geschlechtshormone lange Zeit 
kein großer Stellenwert in den Neurowissenschaf-
ten eingeräumt. Das betrifft auch die präklinische 
Forschung an Labornagern, wo häufig ausschließ-
lich männliche Tieren verwendet werden, da der 
Aufwand, den kurzen, 3–4-tägigen Zyklus weibli-
cher Tiere in die Versuchsplanung mit einzubezie-
hen, oftmals als zu aufwendig erachtet wird. 
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