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Laburpena: Aurkitu ostean egin izan diren ikerkunzek agerian utzi dute endokan-
nabinoideoek funtzio fisiologikoetan duten parte-hartzea. Hain zuzen ere, sistema ho-
nen osagaiak (estekatzaile endokannabinoideoak, hartzaileak, biosintesirako eta de-
gradaziorako proteinak) badaude mugimendua kontrolatzen duten garuneko zirkuitu 
eta nukleoetan (gongoil basaletan) eta ondorioz, parte hartzen dute funtzio motorraren 
erregulazioan, batez ere dopaminaren maila modulatuz. Bestalde, gongoil basaletan 
sistema endokannabinoideoan aldaketak deskribatu dira seinale dopaminergikoa gutxi-
tua dagoenean, Parkinsonen gaixotasunean gertatzen den bezala. Horregatik, lanabes 
berri bezala proposatu da mugimenduaren asaldurak tratatzeko sistema endokannabi-
noideoaren modulazioa.
Hitz-gakoak: Kannabinoideoak, Gongoil basalak, dopamina, Parkinsonen gaixota-
suna. 

Abstract: The discovery and the following investigation of the endocannabinoid sys-
tem have demonstrated its implication as a modulator in a large variety of physiologi-
cal functions. In fact, the components of this system (endocannabinoids, receptors, pro-
teins for their biosynthesis and degradation) are present in the circuits and nucleus that 
control the movement (basal ganglia) and, consequently, it is involved in a motor func-
tion, basically, modulating the dopamine level. On the other hand, when the dopamin-
ergic signal is lower, as happens in Parkinson’s disease, there are changes in the en-
docannabinoid system. Therefore, it has been suggested that endocannabinoid system 
modulation may constitute a new therapeutic approach to the treatment of motor distur-
bances.
Keywords: Cannabinoids, Basal Ganglia, dopamine, Parkinson’s disease. 
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1.  SISTEMA DOPAMINERGIKO ETA KANNABINOIDEOAREN 
ARTEKO ELKARREKINTZA FROGATZEN DUTEN 
EBIDENTZIA NEUROANATOMIKOAK

Hartzaile kannabinoideoak, estekatzaile endokannabinoideoak eta bio-
sintesirako eta degradaziorako proteinak dira sistema endokannabinoideoa-
ren funtsezko osagaiak [1]. Gaur arte, bi hartzaile kannabinoideo mota klo-
natu dira: CB1 eta CB2 [2,3]. Hartzaile hauek egitura heptahelikoidala dute 
eta Gi/o proteinei lotutako hartzaileen familiakoak dira. Hartzaile kanna-
binoideoak eta endokannabinoideoak dentsitate handian espresatzen dira 
gongoil basaletan; garuneko gune hau funtzio motorren erregulazio zen-
tralaren erantzule da. Gongoil basalak nukleo ezberdinez osaturik daude: 
striatuma, substantia nigra pars reticulata (SNpr) eta pars compacta 
(SNpc), nukleo subtalamikoa (STN) eta globus pallidusa (kanpokoa (Gpe) 
eta barnekoa (GPi)) (1. irudia).

Nukleo hauetako gehienak GABAergikoak (inhibitzaileak) dira; STN 
da nukleo glutamatergiko (kitzikatzailea) bakarra, eta SNpc, aldiz, nukleo 
dopaminergiko (modulatzailea) bakarra. Nukleo hauen arteko jarduera ore-
katuta mantendu behar da mugimendu arruntak eta koordinatuak ahalbi-
deratzeko. Gongoil basaletan, hainbat nukleoren arteko elkarrekintzen on-
dorioz, bi bide nagusi daude, «bide zuzena» eta «zeharkako bidea». «Bide 
zuzena» aktibatzen denean informazio motorra striatumetik GPi-ra/SNpr-ra 
transmititzen da eta handik talamora; ondorioz, mugimenduaren aktibazioa 
bultzatzen da. Ostera, gongoil basaletako «zeharkako bidea» aktibatzen de-
nean, informazioa striatumetik GPe-ra, STN-ra eta azkenik GPi-ra/SNpr-ra 
doa eta mugimendua inhibitzen du.

Ikerketa neuroanatomikoek ahalbidetu dute gongoil basaletako nu-
kleoetan dauden hartzaile kannabinoideoen kokapen zehatza ezagutzea. 
Gongoil basaletan aurkitu diren CB1 hartzaileak direla-eta, goi mailako es-
presioa ikusi da [4,5,6,7,8]. Hartzaile honen RNAm striatumeko [5] eta 
STN-ko neuronetan aurkitu da, eta bere espresioa gehienbat neuronen bu-
kaera mailan gertatzen da: bukaera subtalamonigraletan eta subtalamopali-
daletan [5,8], aferentzia glutamatergiko kortikoestriataletan [9,10] eta stria-
tumetik GP eta SNpr-rantz doazen proiekzioetan [8,11] (1. irudia). Nahiz 
eta CB2 hartzaileen espresioa eztabaidagarria izan [12], hartzaile honen 
RNAm SNpr-ko eta striatumeko glia zeluletan aurkitu da [13].

Proposatu da transmisio dopaminergikoarekin duen elkarrekintzaren 
ondorioz, sistema endokannabinoideoa gai izan litekeela funtzio motorra 
aldatzeko. D1 hartzaile dopaminergikoak espresatzen dituzten neuronek 
«bide zuzena» osatzen dute eta D2 hartzaile dopaminergikoak espresatzen 
dituztenek, berriz, «zeharkako bidea» (1. irudia) [14,15,16,17,18]. D1/D2 
eta CB1 hartzaileen transdukzio-mekanismoek (adenilato ziklasak/G-pro-
teinak) elkarri eragiten diote [19,20]. CB1/D1 hartzaileen edo CB1/D2 har-
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tzaileen aktibazio bateratuak mugimendua inhibitzen du, nahiz eta batek 
adenilato ziklasa inhibitu eta besteak estimulatu. Hau hartzaile dopaminer-
gikoek duten kokapen desberdinaren araberakoa da [21,22,23]. Datu haue-
tatik ondoriozta daiteke sistema endokannabinoideoek, gongoil basaletako 
zirkuitu motorreko erregulazioan parte hartzen duela striatumeko CB1 har-
tzaileak aktibatuz.

1. irudia. CB1 eta TRPV1 hartzaileen kokapena eta haien espresioa D1 eta D2 
hartzaile dopaminergikoekin gongoil basaletako zikuitoen sinplifikatutako eske-
man. Bide inhibitzaile GABAergikoak urdinez errepresentatuta daude, bide kitzi-
katzaile glutamatergikoak gorriz eta bide modulatzaile dopaminergikoak berdez. 
GPe, kanpoko globus pallidus; GPi, barruko globus pallidus; STN, nukleo subta-
lamikoa; SNpc, substantia nigra pars compacta; SNpr, substantia nigra pars reti-
culata.

Azken urteotan, beste hartzaile kannabinoideo bat deskribatu da, TRPV1 
(«transient receptor potential vanilloid type 1») izenekoa, baina bere espre-
sio neuronala eta funtzionaltasuna oraindik ez dago argi [24,25,26]. Hala 
ere, nahiz eta bere espresioa murritza izan, badirudi TRPV1 hartzailea gon-
goil basaletan espresatzen dela, alegia bukaera nigrostriataletan eta tirosina 
hidroxilasa positiboak diren SNpc-ko zeluletan [26,27] (1. irudia). Horrek 
iradokitzen du hartzaile honen kokapenak neurotransmisio dopaminergikoa 
modula lezakeela. 
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2.  GONGOIL BASALETAKO SISTEMA DOPAMINERGIKOAREN 
ETA KANNABINOIDEOAREN ARTEKO ELKARREKINTZA 
FUNTZIONALAK

Ikerketa funtzionalen eta portaerari buruzko ikerketen emaitzek iradoki 
dute sistema kannabinoideoak gongoil basaletako transmisio dopaminergi-
koaren zeharkako modulatzaile bezala joka lezakeela.

2.1. Portaera-ikerketak
Kannabinoideoek sistema motorrean sorturiko eraginak transmisio do-

paminergikoan sortzen dituzten aldaketeen menpekoak dira. ¨9-THC, WIN 
55,212-2, CP 55,940, edo anandamida bezalako kannabinoideo sintetikoek 
zein endogenoek asaldura motorrak sortzen dituzte marraskarietan: kata-
lepsia eta ekintza motorraren gutxipena [28,29,30,31,32,33]. Are gehiago, 
anandamidaren garraioa edo hidrolisia murrizten duten farmakoek mugi-
menduaren abiadura gutxitzen dute arratoietan, hau da, hipozinesia eragi-
ten dute [34,35]. Honekin lotuta, CB1 hartzaileen antagonista den Rimona-
bantek, hiperaktibitate motorra sortzen duelarik, kannabinoideoek sorturiko 
hipozinesiaren kontrako eragina dauka [36]. Honetaz gain, CB1 hartzai-
leak ez dituzten saguek (CB1 knockoutek) zenbait asaldura motor dituztela 
ikusi da [37,38]. Aurkikuntza hauek kannabinoideoek sorturiko asaldura 
motorrak CB1 hartzeileekin uztartzen badituzte ere, beste ikerlan batzuek 
TRPV1 motako hartzaileei egotzi dizkiete anandamidaren eraginak [30].

Ildo honetatik jarraituz, proposatu da gerta litekeela kannabinoideoen 
eta transmisio dopaminergikoaren arteko harremana zuzena ez izatea, iker-
keta neuroanatomikoek ez dutelako neurona dopaminergikoetan CB1 har-
tzeilerik topatu [39,40]. Hala eta guztiz ere, kannabinoideoek zeharka do-
paminaren maila alda dezakete eta GABA eta glutamato-transmisioen 
gutxitzea eragiten dute gongoil basaletan [9,41,42].

2.2. Ikerketa elektrofisiologikoak eta neurokimikoak
In vivo egindako saio elektrofisiologikoek agonista kannabinoideoek 

SNpc-n aktibitate neuronala kitzikatzen dutela erakutsi dute [43,44,45]. 
CB1 hartzaileak SNpc-n oso urriak direnez [39,40], agonista kannabinoi-
deoen eraginak zeharkako efektua izan behar du, gongoil basaletako beste 
nukleoetako CB1 hartzaileen aktibazioaren bitartez. Izan ere, SNpr-n CB1 
hartzaileak bukaera subtalamonigralean daude eta haien aktibazioak gluta-
matoaren askapena inhibitzen du [41]; ondorioz, GABA transmisioa txikitu 
eta SNpc-ren aktibitate neuronala handitzen da [45]. 

CB1 hartzaileetan eragitean ikusten den SNpc-ko neuronen aktibitatea-
ren igoera bat dator in vivo egindako mikrodialisi-saioekin, non agonista 
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kannabinoideo exogenoak edo endogenoak administratzean striatumean 
dopaminaren askapenaren handitzea ikusi den [46,47]. Hala ere, in vitro 
striatumeko ehun-ebaketetan egindako ikerketek erakutsi dute CB1 har-
tzaileen aktibazioak ez duela dopaminaren askapenean eraginik [10]. On-
dorioz, esan daiteke kannabinoideoen efektu motorrak ez direla neurona 
bukaeretan eragiten dutelako gertatzen, SNpc-ko neuronen frekuentzia ha-
rremanetan dagoelako baizik.

CB1 hartzaileekin harremanetan dauden mekanismoak ez bezala, 
TRPV1 hartzaileekin harremanetan dauden kannabinoideoen efektuek 
zuzenean eragiten dute dopaminaren transmisioan. Hain zuzen ere, 
anandamida endokannabinoideoak eta analogo batzuek (baina ez kanna-
binoide klasikoak, adibidez, Ƌ9-THC-k), neurona nigroestriatal dopami-
nergikoen aktibitatea murriz dezakete TRPV1 hartzaile postsinaptikoak 
aktibatuz [30]. Hala eta guztiz ere, ikertzaile batzuek SNpc-ko TRPV1 
hartzaileak aktibatzean dopaminaren askapenaren handipena deskribatu 
dute [48,49], nahiz eta handipen hori SNpc-ko bukaera glutamatergikoe-
tan dauden TRPV1 hartzaileak kitzikatzearen ondorioa izan daitekeen, 
eta ez bukaera dopaminergikoetako TRPV1 hartzaileen eraginaren ondo-
rioa. 

3.  SISTEMA DOPAMINERGIKOAREN ETA 
KANNABINOIDEAREN ARTEKO ELKARREKINTZAREN 
ONDORIO PATOLOGIKOAK

3.1. Sistema kannabinoideoaren funtzioa Parkinsonen gaixotasunean
Aurretiaz esan bezala, ikerketa neuroanatomikoek agerian utzi dute 

hartzaile kannabinoideoak gongoil basaletan daudela. Sistema endokan-
nabinoideoak funtzio motor fisiologikoan duen eraginaz gain egoera fi-
siopatologikoetan ere funtzio garrantzitsua du. Parkinsonen gaixotasunean 
(PGan) mugimenduaren asaldura gertatzen da, eta hori gongoil basaletako 
dopaminaren galerarekin harremanetan dago. Animalia ereduetan eta gi-
zaki gaixoetan egindako ikerlanek erakutsi dute neurona dopaminergikoen 
endekapenak desoreka sortzen duela gongoil basaletako «bide zuzenaren» 
eta «zeharkako bidearen» artean. Desoreka honen ondorioz striatumeko 
neurona GABAergikoen aktibitatean aldaketak gertatzen dira. Alde bate-
tik, «bide zuzeneko» neuronen aktibitatea murriztuta dago, eta bestetik, 
«zeharkako bideko» neuronen aktibitatea handituta dago. Honetaz gain, en-
dekapen dopaminergikoaren eraginez kortexetik striatumera doan transmi-
zio glutamatergikoa handituta dago [50,51,52,53]. 

Hainbat ikertzailek proposatu dute sistema endokannabinoideoaren 
modulazio farmakologikoa onuragarria izan litekeela seinale dopaminer-
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gikoa gutxitua dagoen egoera patologikoetan (PGan gertatzen den be-
zala). PGan sintoma motor nagusien agerpena endokannabinoideo maila 
altuekin harremanetan dago [54,55]. Gainera, zenbait ikerlanetan CB1 
hartzaileen maila altuak aurkitu dira parkinsona duten primate eta gai-
xoen striatumean [56,57]. PGaren arratoi ereduetan eginiko ikerketek 
era guztietako emaitzak islatu dituzte. Batzuek tonu endokannabinoi-
deoaren handipena deskribatu dute [50,58,59], beste batzuek, aldiz, mu-
rrizketa [60,61,62], eta badaude aldaketarik ikusi ez dutenak ere [33,63]. 
Animalia ereduetan lortutako emaitza heterogeneoen eragilea erabilitako 
metodologien desberdintasunetan egon daiteke [64].

PGaren animalia ereduetan, kortexaren eta striatumaren arteko 
transmisio sinaptikoa ez da normala [63,65,66,67]. Zenbait ikerlaren 
emaitzek iradoki dute balitekeela transmisio sinaptiko hau gehienbat 
endokannabinoideoek kontrolatzea [68,69], seguruenik beste meka-
nismo batzuek ere parte hartzen badute ere. PG duten gaixoetan sistema 
endokannabinoideoaren- manipulazio farmakologikoak ahalbidetzen 
du striatumeko transmisio sinaptiko fisiologikoa berreskuratzea; ho-
rrela, endekapen dopaminergikoak sortutako gabezia motorra hobetzen 
da [63].

Ildo beretik, PGaren animalia ereduetan egindako ikerlanen arabera, 
sistema endokannabinoideoaren modulazioak eragina izan dezake. Arra-
toietan eragindako parkinsonismoak sortzen dituen portaera-aldaketak, 
CB1 hartzeileen antagonisten administrazioak hobetzen ditu [70,71,72]. 
MPTP toxinarekin, neurona dopaminergikoak hiltzen dituelarik, lesiona-
tutako makakoetan, CB1 hartzaileen antagonisten administrazioak akti-
bitate lokomotorra handitzen du, baina ez ditu hipozinesia eta jarreraren 
ezegonkortasuna arintzen [73].

Kannabinoideoen onurak ez dira PGaren sintomak arintzera muga-
tzen. Azken urteetan, zenbait ikerlanen emaitzek iradoki dutenez, far-
mako hauek interesgarriak izan litezke eragin neurobabesleak eta hantu-
raren aurkakoak erakutsi dituztelako, bai zelula kultiboetan bai PGaren 
animalia ereduetan [56,74,75,76,77]. Nahiz eta CB1 hartzaileen era-
gina ezin den guztiz baztertu, zenbait egilek CB1 hartzaileek neu-
robabesean duten parte hartzea minimoa izan litekeela defendatzen 
dute [56,75,78,79]. Esan beharrekoa da kannabinoideoek eragindako neu-
robabesa gehienbat, substantzia hauek duten eragin antioxidatzailearen 
eta CB1 hartzaileen aktibazioarekin harremanetan ez dauden beste faktore 
batzuen ondorio dela [56,76,80]. Adibidez, CB2 hartzaileen aktibazioa da 
astrozito eta mikrogliako zeluletan sortzen den hanturaren aurkako era-
ginaren eragilea. Nahiz eta mekanismoa zehatz ez ezagutu eta ikerketa 
gehiagoren beharra izan, hartzaile kannabinoideoen modulazioa erabil-
garria izan daiteke neurona dopaminergikoak PGak sortzen duen etenga-
beko neuroendekapenetik babesteko.
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3.2  Sistema kannabinoideoaren zeregina L-DOPA-k eragindako 
diskinesietan
PGaren sintomak tratatzeko aukera farmakologikoen artean L-DOPA 

da gehien erabiltzen dena. L-DOPA-k, dopaminaren aitzindaria denez, 
beste farmakoek baino hobeto zuzentzen du desoreka dopaminergikoa eta 
horren ondorioz sintoma motorrak. Hala ere, PG tratatzeko farmakorik era-
ginkorrena izan arren, tratamendu kronikoetan L-DOPA-k eragin kaltega-
rriak sor ditzake. Eragin kaltegarri hauek kontrol gabeko mugimendu anor-
malak dira eta gaixoen % 40k pairatzen ditu bost urteko tratamenduaren 
ostean [81]. Zoritxarrez, oraingoz ez dago L-DOPA-k eragindako diskine-
siak (LED) tratatzeko farmako eraginkorrik. 

Laborategian egindako ikerlanen arabera, kannabinoideoak erabilgarriak 
izan daitezke LED tratatzeko. LEDan striatumean glutamato maila handituta 
dago eta transmisio sinaptikoaren asaldurak deskribatu dira. Agonista kanna-
binoideoek eragin antidiskinetikoak izan ditzakete, striatumean glutamatoa-
ren askapena kontrolatzen dutelako eta transmisio sinaptiko normala berres-
kuratzen lagun dezaketelako. Izan ere, beste farmako batzuek (esate baterako 
agonista serotonergikoek) LEDak hobetzen dituzte kortexaren eta striatuma-
ren arteko transmisio glutamatergikoa murrizten dutelako [82].

Orain arte, ikerketa ugari egin dira LEDaren eremuan kannabinoideoen 
funtzioa argitzeko helburuarekin. Hala eta guztiz ere, orain arte animalietan 
eta gizakietan lortutako emaitzetatik ezin da ondorio zehatzik atera. Ani-
malia ereduetan, agonista kannabinoideoek LEDak murrizten dituzte CB1 
hartzaileen bidez [60,83,84]. Gainera, CB1 hartzaileen ezabaketa geneti-
koak diskinesien garapena saihesten du parkisonismoa duten saguetan [85]. 
MPTP toxinarekin lesionatutako makakoetan eta PG duten gaixoetan emai-
tza kontraesankorrak aurkitu dira. Izan ere, CB1 hartzaileen kitzikape-
nak [61,86] edo blokeoak [73] LEDak hobetzen dituzte. Ordea, gizakietan 
egindako beste ikerketa batzuetan ez dute aurkitu kannabinoideoen eragin 
positiborik LED zuzentzeko [74,87]. Bestalde, parkisonismoa duten anima-
lietan L-DOPArekin batera egiten den CB1 antagonisten administrazioak, 
farmako antiparkinsonianoak eragiten duen sintoma motorren hobekuntza 
eragiten du [72]. Datu hauen arabera, farmako antiparkinsonianoak eta an-
tagonista kannabinoideoak terapia bateratuan erabiltzeak L-DOPAren dosia 
gutxitzea ahalbideratuko luke eta L-DOPAren tratamendu kronikoaren on-
dorioz sortutako eragin motor kaltegarrien agerpena atzera lezake. 

Lehen esan den bezala, PGan sistema endokannabinoideoa aldatuta dago 
eta sistema horren modulazio farmakologikoak sintoma motorrak hobe di-
tzake. Hala ere, kannabinoideoen LEDaren gaineko zeregina ez dago guztiz 
argituta eta ikerketa gehiago behar dira. Amaitzeko, argi dago sistema endo-
kannabinodeoak transmisio dopaminergikoa kontrolatzen duela mekanisko 
zuzenen eta zeharkako mekanismoen bitartez. Horren ondorioz, sistema ho-
nek garrantzia izan dezake mugimenduaren asaldurak tratatzeko. 
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