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•• CB1CB1
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AEA – Mechoulam & Pertwee, 1992                                      2-AG – Mechoulam & Waku, 1995



•• AnandamidaAnandamida ((NN--araquidoniletanolaminaaraquidoniletanolamina))

ssííntese: via NAPEntese: via NAPE--PLDPLD

degradadegradaçção: amido ão: amido hidrolasehidrolase de de 

áácido graxo (FAAH)cido graxo (FAAH)

DevaneDevane etet alal., 1992., 1992

•• 22--AG (2AG (2--AraquidonilglicerolAraquidonilglicerol))

ssííntese: via ntese: via DAGDAG--LipaseLipase

degradadegradaçção: ão: monoacilglicerolmonoacilglicerol

lipaselipase ((MAGMAG--LipaseLipase))

Stella Stella etet al.al., 1997, 1997
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•• HiperfagiaHiperfagia atenuada por SR141716 (ratos)atenuada por SR141716 (ratos)

WilliansWillians etet al.al., 1998, 1998

•• Camundongos CB1Camundongos CB1--//-- -- Consumo reduzido de alimento Consumo reduzido de alimento 

apapóós privas privaçção.ão.

Uso do antagonista do CB1 para o tratamento da OBUso do antagonista do CB1 para o tratamento da OBESIDADE.ESIDADE.

SISTEMA CANABINSISTEMA CANABINÓÓIDE e IDE e 
BALANBALANÇÇO ENERGO ENERGÉÉTICOTICO
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RECEPTOR CB1RECEPTOR CB1

•• TireTireóóide (embrião e adulto)ide (embrião e adulto)
BuckleyBuckley etet al.al., 1998, 1998

•• AdipAdipóócitoscitos
Cota Cota etet alal., 2003; ., 2003; BensaidBensaid etet alal., 2003; ., 2003; EngeliEngeli etet alal., 2005., 2005

•• MMúúsculosculo
LiuLiu etet alal., 2005., 2005

•• FFíígadogado
OseiOsei--HyiamanHyiaman etet alal., 2005., 2005

•• PâncreasPâncreas
JuanJuan--PicPicóó etet alal., 2006; ., 2006; BermBermúúdezdez--SilvaSilva etet alal., 2007; 2008., 2007; 2008

•• ÓÓrgãos reprodutivosrgãos reprodutivos
PagottoPagotto etet alal., 2006., 2006

•• Aferentes vagais (Aferentes vagais (gastrointestinalgastrointestinal))
BurdygaBurdyga etet alal., 2003., 2003





Aprovado pela Aprovado pela AnvisaAnvisa (Agência Nacional de Vigilância Sanit(Agência Nacional de Vigilância Sanitáária)ria)

Abril de 2007. Abril de 2007. 

Liberado pela Liberado pela CmedCmed (Câmara de Regula(Câmara de Regulaçção do Mercado de Medicamentos)ão do Mercado de Medicamentos)

Julho de 2007.Julho de 2007.

SR141716A

Rimonabant
(Acomplia, Zimulti, Slimona)

Sanofi-Aventis

Taranabant
Merck



Pagotto et al., 2006

Efeitos do antagonista do CB1 emEfeitos do antagonista do CB1 em
óórgãos envolvidos no controle do metabolismorgãos envolvidos no controle do metabolismo



Nogueiras Nogueiras etet alal., 2008., 2008



BermudezBermudez--SilvaSilva FJFJ etet alal., 2007., 2007





EFEITOS DA ADMINISTRAÇÃO 
AGUDA DO ANTAGONISTA 

CANABINÓIDE AM251 SOBRE A 
SINALIZAÇÃO DA INSULINA.
NOGUEIRA, TC; ANHÊ GF; TORRÃO AS; BORDIN S.

DEPARTAMENTO DE FISIOLOGIA E BIOFÍSICA
INSTITUTO DE CIÊNCIAS BIOMÉDICAS

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO, SÃO PAULO, BRASIL.

APOIO: 



ESTUDO ESTUDO IN VIVOIN VIVO



MEMBR

ANE

SDS-PAGE

Jejum de 16h

Injeção 
intraperitonial do 

veículo (DMSO em 
salina), do AM251 
ou AM630 (0,2 e 

0,05 mg/Kg, 
respectivamente) 
30 min antes dos 

testes.

GTT (2g/Kg peso)

ITT (25mU/Kg peso)

BLOTTING

GTT

ITT

0      5     10      15                 30                 60   120                      150  

FÍGADO
MÚSCULO

TEC. ADIPOSO
Antes e após a 

injeção de insulina

Fosforilação do IR – IRS e AKT (Ser 473)

0          5        10        15       20        25        30   40                    50  



CTL AM 251 AM 630
0

5000

10000

15000

20000

25000 *

Á
re

a 
d

a 
cu

rv
a

Kitt

CTL AM251 AM630
0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

*
K

it
t 

(%
/m

in
u

te
)

GTT

ITT

Area da curva

0 5 10 15 20 25 30 40 50
0

20

40

60

80

100

120
CONTROLE

AM630
AM251

TEMPO

G
li

ce
m

ia
 (

m
g

/d
L

)

0 51015 30 60 120 150
0

100

200

300

400

500

AM251
CTL

AM630

*

Tempo

G
li

ca
em

ia
 (

m
g

/d
L

)

*



F IG AD O

C T L AM 251
0

100

200

300

P
y_

IR
 (

%
 o

ve
r 

co
n

tr
o

l)

AD IP O S O

C T L AM 251
0

100

200

300

P
y_

IR
 (

%
 o

ve
r 

co
n

tr
o

l)

M US C UL O

C T L AM 251
0

200

400

600

800

*

P
y_

IR
 (

%
 o

ve
r 

co
n

tr
o

l)

ADIPOSO - Py_IR

CTL - CTL + AM251 - AM251 +
0

2000

4000

6000

8000

10000

O
D

M USCULO - Py_IR

CTL - CTL + AM251 - AM251 +
0

2000

4000

6000

8000

10000

O
D

FIGADO - Py_IR

CTL - CTL + AM251 - AM251 +
0

2000

4000

6000

8000

10000

O
D



AD IP O S O  - p AK T  (S er4 7 3)

CTL - CTL + AM251 - AM251 +
0

2000

4000

6000

8000

10000

O
D

F IG AD O  - p AK T  (S e r4 73 )

CTL - CTL + AM251 - AM251 +
0

2000

4000

6000

8000

10000

O
D

M US C UL O  - p AK T  (S er47 3)

CTL - CTL + AM251 - AM251 +
0

2000

4000

6000

8000

10000

O
D

ADIPOSO

CT L AM 251
0

100

200

300

400

500

p
A

K
T

-S
er

 (
%

 o
ve

r 
co

n
tr

o
l)

FIGADO

CT L AM 251
0

100

200

300

400

500

p
A

K
T

-S
er

 (
%

 o
ve

r 
co

n
tr

o
l)

M USCULO

CT L AM 251
0

100

200

300

400

500

600

*
p

A
K

T
-S

er
 (

%
 o

ve
r 

co
n

tr
o

l)



ESTUDO ESTUDO IN VITROIN VITRO



CULTIVO de L6

Py_IRS

CTL - CTL + AM251 - AM251 +
0

2000

4000

6000

8000

10000 a

bc

O
D

Py_IR

CTL - CTL + AM251 - AM251 +
0

2000

4000

6000

8000

10000

O
D

pAKT(Ser473)

CTL - CTL + AM251 - AM251 +
0

2500

5000

7500

10000

12500 a

bc

O
D



CONCLUSÕES

1. O inibidor do receptor CB1 AM251 induziu intolerância à glicose in vivo e 

diminuiu a resposta periférica à insulina agudamente.

2. Este efeito parece ser resultado da diminuição da sinalização da insulina 

(pAKT, Py_IR e Py_IRS) em músculo (in vivo e in vitro).

3. Além disso, este parece ser um efeito dose-dependente e possivelmente 

espécie-dependente.
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HOMEOSTASIA GLICÊMICA

Resistência à insulina

Aumento da secreção



RETÍCULO ENDOPLASMÁTICO (RE): Síntese, dobramento, montagem, formação 
de pontes de dissulfeto e glicosilação de proteínas. 

O RE é altamente sensível à alterações que perturbem os níveis energéticos 
celulares, o estado redox e as concentrações de cálcio.

CAPACIDADE DE PROCESSAMENTO DE PROTEÍNAS

ACUMULO E AGREGAÇÃO de UNFOLDED PROTEINS

Tóxico para célula (isquemia, doenças neurodegenerativas e diabetes) 

ESTRESSE DE RETÍCULO

ESTRATÉGIAS DE PROTEÇÃO PARA COMBATER OS EFEITOS DELETÉRIOS 

UNFOLDED PROTEIN RESPONSE (UPR)



UNFOLDED PROTEIN RESPONSE (UPR)

RESPOSTA ADAPTATIVA IMEDIATA:

• Atenuação da taxa de tradução

• Aumento da expressão de chaperonas e foldases residentes no RE

• Ativação de um sistema de degradação associado ao RE (ERAD)

ALARME:

• Ativação de NFkB: induz a expressão de genes mediadores da resposta de defesa

SUICÍDIO CELULAR:

• Tipicamente APOPTOSE a fim de descartar as células com disfunção irreversível





THERE ARE PHYSIOLOGIC 
PERTUBATIONS OF HOMEOSTASIS THAT 

CAN TRIGGER ENDOCANNABINOIDS 
PRODUCTION, WHICH, TOGETHER WITH 

OTHER HOMEOSTATIC SIGNALLING 
SYSTEMS, HELPS CELLS RETURN TO 

THEIR STEADY STATE.

Di Marzo V (2008) Diabetologia.
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mRNAs de receptores CB1 e CB2 são expressos em Ilhotas 

Pancreáticas e células RINm5F e MIN6.
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Figura 2 – Cultura de célula RINm5F em 
meio com BSA 0,1%. G30 induziu um 
aumento na expressão de ATF4 (A) e 
CHOP (B) (respectivamente 20±0.8%, 
62±1,3%) e splicing do XBP-1 (C) (93±1%). 
O tratamento combinado das células com 
G30 e AM251 preveniu estas alterações. 
a: P<0.001 vs G11; b: P<0.001 vs G30

C

G11
G11

 +
 A

M
25

1

G30
G30

 +
 A

M
25

1

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

a

b

X
B

P
-1

 (
sp

li
ce

d
/u

n
p

li
ce

d
)

A

G11
G11

 +
 A

M
25

1

G30
G30

 +
 A

M
25

1

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

a

b
A

T
F

4/
R

P
L

37
a

B

G11
G11

 +
 A

M
25

1

G30
G30

 +
 A

M
25

1
0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

a

b

C
H

O
P

/R
P

L
37

a



Figura 3 – A expressão de ATF6 (A) e BIP 
(B) foi aumentada na presença de G30 
(85±0.9% e 112±0.9%, respectivamente) e 
AM251 (76±0,6% e 91±0.7%, 
respectivamente) mas não houve aumento 
adicional na presença de ambos G30 e 
AM251. A expressão da PERK não foi 
alterada por qualquer tratamento. 
(A) a: P<0.001 vs G11.
(B) a: P<0.05 vs G11; b: P<0.01 vs G11.G11

G11
 A

M
25

1

G30

G30
 A

M
25

1
0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

a a

B
IP

/R
P

L
37

a

B

G11

G11
 A

M
25

1

G30

G30
 A

M
25

1

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

a
b

A
T

F
6/

R
P

L
37

a
A

G11
G11

 +
 A

M
25

1

G30
G30

 +
 A

M
25

1

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

P
E

R
K

/R
P

L
3

7
a

C

a

b



BSA FBS

24 hours

G11 G30
G30

 +
 A

M
25

1

G11 G30
G30

 +
 A

M
25

1

0

20

40

60

80

100
%

 o
f 

ce
ll

 w
it

h
D

N
A

 F
ra

g
m

en
ta

ti
o

n
A

48 hours

G11 G30
G30

 +
 A

M
25

1

G11 G30
G30

 +
 A

M
25

1

0

20

40

60

80

100

a
b c

d

%
 o

f 
ce

ll
 w

it
h

D
N

A
 f

ra
g

m
en

ta
ti

o
n

BSA FBS

B

Figura 4 – (A) Glicose 30 mM (G30) ou G30 e AM251 não modularam a fragmentação de DNA em 

células RINm5F cultivadas durante 24h em meio contendo FBS 10% ou em meio contendo BSA 0,1% (B) 

Quando as células foram cultivadas durante 48h, G30 diminuiu a % de células com DNA fragmentado. 

Porém, após cultivo em meio contendo FBS 10%, G30 aumentou a fragmentação de DNA. A presença 

do AM251 reverteu parcialmente ambos os efeitos.  



CONCLUSÕES

1. O antagonista CB1 têm um papel importante na regulação da sobrevivência da 

célula B pancreática. Quando as células são cultivadas em meio privado de 

soro o AM251 reverte o efeito protetor da glicose. Entretanto, em situações 

fisiológicas (presença de FBS) o antagonista CB1 protege a célula B da 

apoptose induzida por alta concentração de glicose.

2. O aumento na expressão de proteínas da via da UPR (ATF4 e CHOP) e o 

aumento no splincing do XBP1 pode ser o mecanismo pelo qual alta glicose 

protege da apoptose as células privadas de soro. 
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