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RESUMO 

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Os preparados medicinais 
canabinoides são há muito utilizados pela humanidade e têm 
sido objeto de interesse da indústria farmacológica recente. Para 
a aplicação terapêutica adequada é necessário, no entanto, o co-
nhecimento aprofundado do sistema canabinoide endógeno, o 
qual em sua grande parte é constituído por mensageiros lipídi-
cos. O objetivo deste estudo foi explorar o conhecimento vigente 
a respeito dos constituintes desse sistema, com especial atenção à 
maquinaria molecular necessária para processá-los. 
CONTEÚDO: Trata-se de uma revisão narrativa da literatura 
atual acerca dos integrantes do sistema canabinoide endógeno, 
notadamente: seus receptores, os principais ligantes endógenos e 
as enzimas responsáveis pelo processamento de seus componen-
tes. Os aspectos farmacológicos e pré-clínicos foram enfatizados. 
CONCLUSÃO: O melhor entendimento da ultraestrutura de 
receptores e enzimas contribuirá de forma decisiva para o de-
senvolvimento de novas estratégias farmacológicas. A partir da 
descrição pormenorizada da maquinaria responsável pela meta-
bolização lipídica endocanabinoide é que se pavimentará o cami-
nho para a descoberta de novos fármacos que atuem no sistema 
endógeno e que possam ser aplicados de forma eficaz na prática 
clínica. 
Descritores: Canabinoides, Farmacologia, Lipídeos de membrana.
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DESTAQUES
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receptores como TRPs e PPARs.
• Apontar potenciais alvos promissores para futuras pesquisas.
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Pharmaceutical pre-
parations of cannabis have been used by mankind since long 
time ago, and recently they have been the pharmaceutical in-
dustry’s focus. However, for proper therapeutic application, 
in-depth knowledge of the endocannabinoid system, which is 
made mainly by lipid signaling, is needed. The purpose of this 
study was to explore the current understanding of the players in 
this system, paying special attention to the molecular machinery 
required to process it. 
CONTENTS: This is a narrative review of the current literature 
regarding major components of the endocannabinoid system, in 
particular: the receptors, main endogenous ligands, and the en-
zymes responsible for its components processing. The pharmaco-
logical and preclinical aspects were emphasized. 
CONCLUSION: The better comprehension of the molecular 
structure of receptors and enzymes will be crucial to developing 
new pharmacological strategies. A detailed description of the 
machinery responsible for endocannabinoid lipid metaboliza-
tion will pave the way for the discovery of new drugs that act 
on the endogenous system and that can be applied effectively in 
clinical practice. 
Keywords:  Cannabinoids, Membrane lipids, Pharmacology. 

INTRODUÇÃO

Preparados medicinais do vegetal Cannabis sativa têm sido utilizados 
ao longo da história da humanidade1 como já mencionado nessa 
edição especial. Porém, apenas recentemente a substância psicoativa, 
o Δ9-tetrahidrocanabinol (Δ9-THC), foi descoberta e isolada den-
tre centenas de fitocanabinoides presentes na planta2,3. Essa desco-
berta fundamental levou à síntese de diversos canabinoides, o que 
possibilitou o acúmulo de conhecimento farmacológico até que, 
duas décadas após a descoberta do THC, o primeiro receptor de 
membrana canabinoide foi identificado e clonado, recebendo a si-
gla CB14, seguido rapidamente pela descoberta do segundo receptor 
canabinoide CB25. 
Após a descoberta dos receptores, possibilitou-se a verificação de seus 
primeiros agonistas endógenos. Em 1992, reconheceu-se a substân-
cia N-araquidonoil-etanolamina (AEA ou anandamida)6. Posterior-
mente, pelo fato da AEA não conseguir reproduzir completamente 
os efeitos verificados com o THC, chegou-se ao segundo endoca-
nabinoide (EC) mais importante, o 2-araquidonilglicerol (2-AG)7,8. 
Ambos derivados do ácido araquidônico (AA), foram as primeiras 
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substâncias canabinoides endógenas identificadas e permanecem 
como as mais bem estudadas. Alguns peptídeos e derivados do me-
tabolismo do AA que geram um efeito canabinoide símile têm sido 
recentemente descritos e são alvo de intensa pesquisa9,10.
Assim, de forma sintética, há um sistema formado por dois recep-
tores de membrana (CB1 e CB2) e duas famílias de sinalizadores 
lipídicos como seus ligantes, os quais, em conjunto com as enzimas 
que os sintetizam e os metabolizam, formam o chamado sistema 
canabinoide endógeno (SCE)11. Tal sistema possui algumas caracte-
rísticas que permitem distingui-lo de outros sistemas neurotransmis-
sores clássicos, principalmente no que tange à nocicepção. Dentre 
elas, uma característica de fundamental importância é o fato de a 
maquinaria relacionada ao processamento dos mensageiros lipídicos 
EC estar posicionada nos terminais sinápticos da via nociceptiva. 
Ademais, uma vez que os ECs não são armazenados em vesículas 
sinápticas, mas produzidos sob demanda após ativação neuronal in-
tensa, tem-se como provável papel do SCE a função de frenagem na 
sinalização neuronal em resposta à sua alta ativação11. Pretende-se, 
neste artigo de revisão, explorar os componentes dessa maquinaria, 
detalhando seus constituintes e elucidando seus principais aspectos, 
com enfoque especial à relação entre os Ecs e seus receptores.

RECEPTORES

Os receptores CB1 e CB2 são pertencentes à grande família de recep-
tores ligados à proteína G (GPCR, da sigla inglesa). Trata-se de uma 
família extensa e diversa de receptores de membrana responsáveis pela 
tradução de sinais externos (como luz, partículas lipídicas e protei-
cas, entre outros) em respostas celulares específicas13. Atualmente, as 
contribuições centrais desses receptores na sinalização celular os trans-
formaram em peça-chave nos trabalhos de pesquisa de descoberta de 
fármacos12,13. São constituídos de sete α-hélices transmembrana com 
alças as conectando, sendo o terminal N extracelular e o terminal C 
voltado para a face intracelular. A ligação com determinada substância 
leva a uma mudança conformacional no receptor, levando à ativação 
da proteína G atracada na face intracelular do receptor, o que inicia o 
processo celular específico de sinalização14,15.
Seguindo os objetivos de compatibilização taxonômica da União In-
ternacional das Ciências Farmacológicas, é possível adotar uma clas-
sificação (até certo ponto minimalista, mas de grande aceitação) dos 
ligantes dos GPCR que os agrupa em quatro categorias de acordo 
com seu perfil farmacodinâmico: agonistas, antagonistas, agonistas 
parciais e agonistas inversos.
Resumidamente, os agonistas ligam-se ao receptor e ativam a res-
posta celular através da alteração conformacional. Os antagonistas 
ligam-se ao receptor e impedem a ligação do agonista, não gerando 
nenhuma resposta celular. O agonista parcial funciona como um 
meio-termo, ligando-se ao receptor e gerando uma resposta confor-
macional incompleta, mas que ainda assim permite alguma resposta 
celular, porém bloqueia o receptor, impedindo a atuação do ago-
nista completo. Dessa forma, em última análise, quando presentes 
ambos, agonista completo e parcial, este atua como um antagonista 
competitivo, diminuindo o vetor global de ativação do receptor. O 
quarto grupo é representado pelos agonistas inversos, que induzem 
uma resposta fisiológica no sentido oposto ao que seria esperado de 
um agonista12.

Embora a ideia de que a ativação de um receptor somente ocorre 
quando uma molécula de um agonista se liga a ele esteja sendo dis-
seminada, é possível encontrar muitos exemplos de que pode ocorrer 
um nível apreciável de ativação mesmo na ausência de ligantes16. 
Receptores de ocorrência natural ou que sofreram mutações (espon-
tâneas ou induzidas) podem causar cenários de ativação na ausência 
de um ligante, ou seja, a ativação constitutiva. A ocorrência dessa ati-
vação sem a ligação agonista é encontrada em estudos dos receptores 
acoplados à proteína G, como os canabinoides16,17. 
Na maioria das vezes, a ativação constitutiva de receptores não apre-
senta magnitude para repercussão clínica, no entanto, em certas 
condições em que há um demasiado aumento da expressão de re-
ceptores pode haver implicações fisiopatológicas de relevância. Farta 
documentação científica disso é mostrada em estudos dos recepto-
res para os beta-adrenorreceptores e nos receptores para canabinoi-
des16-18. Evidências acumuladas nas últimas três décadas sugeriram 
um modelo de dois estados19 no qual os receptores estão em equilí-
brio entre a conformação inativa (R) e uma conformação esponta-
neamente ativa (R*) que pode se acoplar à proteína G na ausência 
de ligantes.
Os agonistas clássicos têm alta afinidade para R* e aumentam a con-
centração de R*, enquanto os agonistas inversos têm alta afinidade 
para R e diminuem a concentração de R*. Antagonistas competitivos 
neutros têm afinidade igual para R e R* e não deslocam o equilíbrio, 
mas podem antagonizar competitivamente os efeitos tanto dos ago-
nistas quanto dos agonistas inversos.
A concepção do modelo de dois estados é importante para o enten-
dimento dos mecanismos básicos de ação de várias classes de fárma-
cos, porém não corresponde à realidade. Os receptores não estão 
restritos a essas duas opções, possuindo flexibilidade conformacional 
e possibilidades mais numerosas. As diferentes conformações que os 
receptores são capazes de adotar podem ser estabilizadas preferen-
cialmente por diferentes ligantes e podem produzir diferentes efeitos 
funcionais pela ativação de diferentes vias de transdução de sinal. 
A redefinição mais atual sugere um esquema mais complexo que 
contempla um modelo multiestado e constitui um desafio nessa área 
de estudo. Um determinado receptor acoplado à proteína G como 
o canabinoide pode gerar uma gama diversificada de respostas de si-
nalização, ressaltando a relevância fisiológica e clínica dessa classe de 
proteínas20,21. É importante salientar que o papel farmacodinâmico 
é independente da afinidade do ligante ao receptor. Por exemplo, é 
possível ter agonistas completos com ligação fraca e agonistas par-
ciais com forte afinidade. 
A mudança conformacional gerada pela união ligante-receptor ori-
gina uma alteração na orientação relativa das porções transmembra-
na 3 (TM3) e 6 (TM6), o que leva à exposição de pontos de ligação 
do complexo de proteína G previamente escondidos na face intra-
celular22,23. O complexo de proteína G heterotrimérico é específico 
para determinado tipo de GPCR, o qual uma vez ativado leva a 
inibição ou ativação de diversas enzimas efetoras ou canais iônicos.
A compreensão da estrutura molecular dos receptores canabinoi-
des tem aumentado com os recentes estudos de cristalização dos 
mesmos24-29. Até o momento, apenas o conjunto receptor-ligante 
canabinoide sintético foi cristalizado12. As estruturas dos receptores 
humanos CB1 e CB2 compartilham uma similaridade em aminoá-
cidos de aproximadamente 44% e uma homologia de 68% em re-
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lação às hélices transmembranas (TM)5,30. Foi mostrado que o local 
de ligação ao receptor canabinoide situa-se na bicamada lipídica da 
membrana, com a atuação no receptor através da inserção lateral 
do ligante, ao invés da ação efetuada diretamente a partir da face 
externa, pela solução12,31. As principais diferenças entre ambos os 
receptores residem nas sequências da segunda alça N-terminal ex-
tracelular, da hélice TM7 C-terminal e na terminação C intracelular 
propriamente dita29,32. Essas diferenças estruturais são justamente as 
que conferem a preferência por determinado ligante.
O receptor CB1 é encontrado preferencialmente no sistema nervoso 
central (SNC), sendo mais expresso na terminação pré-sináptica de 
axônios em diversas estruturas (amídala, hipocampo, córtex, cere-
belo e circuitaria dos gânglios da base)12,33-35, estando fortemente as-
sociado a neurônios GABAérgicos e glutamatérgicos34. Sua ativação 
leva em última análise ao aumento da atividade de canais iônicos de 
potássio e cálcio, o que leva a crer que sua atuação seja a de modu-
lação da liberação neurotransmissora de uma forma dependente12. 
Apesar da predominância no SNC, o receptor CB1 também é en-
contrado no sistema nervoso periférico (SNP), principalmente nas 
fibras simpáticas36 e nos nociceptores, notadamente nos gânglios das 
raízes dorsais e trigeminal e nas terminações nervosas periféricas dér-
micas, onde atuam regulando a aferência nociceptiva37-39.
Por sua vez, o receptor CB2 está fortemente relacionado ao siste-
ma imunológico, com sua ativação sendo associada a mecanismos 
de defesa neuronal e redução da inflamação40. Receptores CB2 são 
expressos principalmente no SNC, em células do sistema imune, 
astrócitos e microglia 40. Além de sua presença como receptor de 
membrana nessas localizações, descreveu-se a presença intracelular 
do receptor CB2 em neurônios piramidais de córtex pré-frontal no 
modelo murino, exercendo modulação da excitabilidade neuro-
nal através de canais de Cl- ativados por Ca2+ 41,42, reforçando que 
apesar de seu predomínio de expressão dar-se na periferia, o CB2R 
também tem um papel em funções neurológicas como nocicepção, 
drogadição e neuroinflamação43,44. Apesar de sua presença no SNC 
ser até 200 vezes menos frequente que o receptor CB1, verifica-se 
o aumento na transcrição de seu receptor em situações de insulto 
neurológico como dor crônica, acidente vascular cerebral (AVC) e 
neuroinflamação45,46.
Como mencionado, a atividade de ambos os receptores, CB1 e 
CB2, está intimamente ligada à ativação específica das subunida-
des de proteína G. Classicamente, ambos os receptores levam à su-
pressão da adenilato ciclase (AC) através de sinalização via Gi/o, o 
que resulta em redução nos níveis de AMP cíclico (cAMP)9,33,35,47. 
Porém, como recentemente mostrado por um estudo25, a diferença 
em apenas um resíduo da segunda alça intracelular (L222 no CB1 
e P139 no CB2) pode levar à diversidade de acoplamento entre o 
receptor canabinoide e a família de proteínas G, com o CB2 ado-
tando uma especificidade apenas para Gi (conferida pela presença do 
padrão P138-P139 na ICL2, singular ao CB2)24, enquanto o CB1 
pode variar entre Gi, Gs e Gq. Com isso, tem-se a explicação para 
determinados achados experimentais, nos quais, sob determinadas 
circunstâncias (como, por exemplo, quando ocorre ativação dopa-
minérgica concomitante em culturas de neurônios estriatais), hou-
ve um estímulo da AC pela subunidade Gs após ativação do CB1, 
levando a aumento no cAMP48. A essa já complexa trama, soma-se 
o fato de existirem também múltiplas possibilidades de associação 

entre CB1 (através da subunidade Gβγ) e isoformas da AC, gerando 
predomínio da estimulação (isoformas 2, 4 e 7) versus inibição (1, 
3, 5, 6 e 8)9,49.
Além dos ligantes ortostéricos, há entre os receptores da família 
GPCR uma característica de modulação que os permitem ampliar o 
espectro de possibilidades de estado conformacionais e, portanto, de 
ativação das vias de sinalização intracelular: a interação com ligantes 
alostéricos. Os sítios de ligação alostéricos são aqueles presentes na 
macromolécula do receptor, espacialmente distintos e não sobre-
postos ao sítio dito ortostérico, mas conformacionalmente ligados 
a ele50. Os moduladores alostéricos, ao se ligarem ao receptor na au-
sência do ligante ortostérico, podem estimular ou inibir a atividade 
basal desse receptor, o que foi denominado alo-agonismo e alo-an-
tagonismo, respectivamente. Já na presença do ligante ortostérico, a 
modulação alostérica pode alterar a afinidade de ligação do primeiro 
bem como a sua eficiência na sinalização intracelular51.
Três características tornam esses moduladores especialmente inte-
ressantes e potencialmente mais eficazes que a ligação ortostérica: 
especificidade, seletividade e saturabilidade30,52-54. A especificidade é 
conferida pela maior frequência de variação na sequência de ami-
noácidos que compõem o sítio de ligação alostérica (em comparação 
com a relativa conservação na sequência do domínio ortostérico) e é 
tida como a característica mais importante52.
A seletividade na ação do órgão-alvo é outro aspecto relevante, no 
qual enquanto o ligante ortostérico afeta, na maioria das vezes, as 
cascatas de sinalização do receptor em todos os tecidos em que ele 
ocorrer, a modulação alostérica ocorre majoritariamente apenas no 
tecido onde o ligante endógeno fora expressado em resposta a deter-
minado estímulo53. Por fim, a saturabilidade confere um efeito teto, 
não se esperando modulação adicional além de certa concentração 
limiar do ligante alostérico, protegendo-se de sobredose55. Tais ca-
racterísticas, aliadas ao fato de que drogas de uso clínico, atuantes no 
SCE e baseadas primariamente na atuação ortostérica dos ligantes, 
como Dronabinol® e Cesamet®, geram efeitos adversos consideráveis 
(principalmente de ordem psicoafetiva), têm tornado o estudo de 
moduladores alostéricos dos receptores canabinoides uma alternati-
va para a aplicação terapêutica52.
Dentro do SCE, alguns ligantes têm sido descritos como possuin-
do atividade modulatória alostérica. A lipoxina-4 (LXA4), um 
derivado oxigenado do AA, parece atuar como um modulador 
positivo do receptor CB1, ao fortalecer a afinidade e a atividade 
da anandamida56. De forma análoga, o colesterol e, possivelmen-
te, outros derivados esteroides endógenos como a pregnenolona 
têm sido verificados em modelos experimentais como possuindo 
atividade modulatória25,57. Alguns outros moduladores alostéricos 
endógenos parecem apresentar função positiva (PAM, da sigla in-
glesa) para o receptor CB2 e função negativa (NAM) para o recep-
tor CB1. É o caso dos pepcans (outrora hemopressinas, peptídeos 
canabinoides endógenos)58,59.
O SCE, porém, aparenta uma complexidade muito maior que a di-
cotomizada por esses dois receptores. Alguns autores têm dividido 
os receptores que se ligam a canabinoides endógenos em três catego-
rias60: 1) receptores com sítio de ligação extracelular, representados 
majoritariamente pelos GPCR (como os já citados CB1 e CB2); 2) 
receptores com sítio de ligação EC intracelular como os da famí-
lia de receptores de potencial transitórios (TRP da sigla inglesa) e 
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3) fatores de transcrição, como os receptores nucleares ativados por 
proliferadores de peroxissoma (PPAR).
Além dos GPCR já estudados, CB1 e CB2, cabe ressaltar que ou-
tros receptores demonstraram ter ativação após ligação com cana-
binoides. Postula-se que o receptor órfão GPR55 seja um receptor 
canabinoide, com autores já propondo sua denominação como 
“CB3”33,61,62. A via de sinalização desse receptor envolve múltiplos 
segundos mensageiros, que em última análise levam ao aumento do 
Ca2+ intracelular. Curiosamente, o 2-AG exerce uma potência até 
200 vezes maior como agonista do GPR55 em comparação à sua 
ligação com os receptores protótipos (CB1 e CB2)33,62. Entretanto, 
esses achados não são unânimes, com alguns autores não reprodu-
zindo o que foi encontrado anteriormente, falhando em demonstrar 
os EC como ativadores do GPR5561,63. Assim, uma caracterização 
mais completa desse receptor, com relação a sua distribuição teci-
dual, localização subcelular, padrão temporal de expressão e às vias 
de sinalização intracelular, é necessária para levar a um maior enten-
dimento do SCE. Outro receptor órfão que também tem sido elen-
cado como possível receptor canabinoide no trato gastrointestinal é 
o GPR11964.
Tem-se acumulado robusta evidência sobre a interação entre os 
canabinoides e os canais iônicos receptores de potencial transitó-
rios33,60,65. A superfamília de receptores TRP contém atualmente 
28 canais conhecidos em mamíferos, subdivididos em seis subfamí-
lias66. Dentre eles, seis canais (TRPV1-4, TRPA1 e TRPM8) têm 
sido mostrados como possuindo ligação com substâncias canabinoi-
des (sintéticas, vegetais e endocanabinoides), pelo que vêm sendo 
denominados receptores canabinoides ionotrópicos65. Esses receptores 
nada mais são que verdadeiros poros transmembrana, formados 
por tetrâmeros (homo- ou heteromerizados). Cada subunidade te-
tramérica contém seis hélices transmembrana (S1-S6) que, quando 
unidas, formam um canal iônico capaz de regular a entrada de di-
versos cátions em resposta a um estímulo67. Quando se refinou a 
atuação dos EC nesses receptores, até o momento, apenas o TRPV1, 
o TRPV4 e o TRPA1 mostraram ativação consistente por ligantes 
endógenos65. A anandamida possui afinidade similar à capsaicina na 
ligação ao TRPV1, porém com efeito menos potente68. 
Em 2003, um estudo mostrou ativação do TRPV4 pelos EC protó-
tipos anandamida e 2-AG, sendo seguido por outros estudos sobre a 
atuação de lipídios endógenos como N-acil triptofano e N-acil tiro-
sina69,70. Quanto ao TRPA1, a anandamida obteve uma ação agonis-
ta altamente eficaz, cerca de 59% maior que o seu agonista protóti-
po, o óleo de mostarda; o TRPA1 também foi ativado pelo 2-AG71. 
Por sua vez, o TRPM8 parece sofrer ação antagonista pela ananda-
mida72. Devido à forte presença desses receptores (como TRPV1 e 
TRPA1) nos gânglios das raízes dorsais nociceptores, ao conheci-
mento funcional e clínico da ativação destes e ao efeito analgésico 
gerado, como o da aplicação de capsaicina tópica por exemplo, é 
que se tem buscado o desenvolvimento de drogas canabinoides para 
aplicação no enfrentamento da dor crônica. 
Como mecanismo de ação, foi proposto que a modulação desses 
receptores pelos canabinoides leva à despolarização imediata do 
neurônio, seguida subsequentemente pela dessensibilização desses 
canais iônicos, os quais ficarão em um estado silenciado, insensíveis 
à atuação de seus ligantes ou do estímulo térmico, que precipitariam 
um estímulo nociceptivo33. Por fim, os PPAR são uma família de 

receptores hormonais nucleares heterodiméricos, com três isoformas 
atualmente descritas (α, γ e δ), que, após ativadas, ligam-se a uma 
determinada sequência do DNA (regiões chamadas elementos de res-
postas ao PPAR), levando a alterações na transcrição de determinados 
genes73. Esses genes-alvo estão elencados na regulação do metabo-
lismo, na homeostase, na diferenciação celular e na inflamação74-76. 
Desde os anos 2000, estudos têm mostrado que substâncias cana-
binoides, dentre elas os EC, se ligam e ativam tais receptores77. A 
oleiletanolamida (OEA) e a palmitoiletanolamida (PEA) ativam o 
PPARα, enquanto a anandamida e o 2-AG também parecem apre-
sentar atividade, apesar de que com menor evidência, na isoforma 
α e, de forma mais consistente, na isoforma γ78. A ativação desses 
receptores pela PEA parece exercer função de analgesia in vivo, como 
foi observado em modelos animais de comportamento nociceptivo, 
seja testando a inibição do PPARα através de um antagonista, seja 
em modelos de nocaute79-81. Porém, ainda resta elucidar a partici-
pação individual desses receptores na analgesia, uma vez que alguns 
autores encontraram efeitos que envolvem múltiplos receptores. Um 
estudo, por exemplo, identificou que os efeitos analgésicos da PEA 
na dor neuropática envolviam os receptores CB1, TRPV1 e PPARγ, 
mas não sua isoforma α ou o CB2R82.

A MAQUINARIA RESPONSÁVEL PELO PROCES-
SAMENTO DOS ENDOCANABINOIDES E SUAS 
RELAÇÕES DENTRO DO SISTEMA CANABINOIDE 
ENDÓGENO 

Os EC são moléculas lipídicas de sinalização compreendidas em dois 
grandes grupos: as N-aciletanolaminas (NAE) e os monoacilgliceróis 
(MAG)11. Como citado, os dois EC mais estudados até o momento 
são a anandamida e o 2-AG, apresentando características farmacoló-
gicas distintas. Enquanto a anandamida parece se comportar como 
um agonista parcial de alta afinidade do receptor CB1, sendo quase 
inativa no CB2, o 2-AG atua como agonista completo em ambos, po-
rém com afinidade baixa a moderada9,10,83. Ambos são produzidos sob 
demanda, porém a síntese, o transporte e a inativação ocorrem de for-
ma diferente de acordo com o tecido alvo9. Os níveis basais do 2-AG 
chegam a ser mil vezes maiores que os da anandamida no cérebro. 
Estudos experimentais que manipularam o metabolismo do 2-AG (o 
mesmo não ocorrendo com a anandamida) exerceram efeitos marcan-
tes sobre a sinalização retrógrada endocanabinoide. Assim, chegou-se 
a um consenso de que o 2-AG é o ligante endógeno primário dos 
receptores canabinoides no SNC9-11,84,85.
Como dito, os EC são produzidos sob demanda, devendo-se ter em 
mente que eles têm meia-vida curta (aproximadamente 15 minutos) 
e que enzimas metabólicas e moléculas transportadoras são respon-
sáveis pela sua entrega ao receptor alvo na concentração exata e pre-
cisa60. A redundância é uma marca do sistema de biossíntese e degra-
dação dos endocanabinoides, com várias vias – inclusive aquelas que 
são responsáveis pela síntese de outras NAE e MAG – resultando na 
produção de anandamida e 2-AG86,87. Duas enzimas, no entanto, se 
destacam: a anandamida possui como forma precursora a N-acil-
-fosfatidiletanolamina (NAPE), sintetizada pela enzima NAPE-es-
pecífica fosfolipase D (NAPE-PLD)9,88; por sua vez, o 2-AG é pro-
duzido a partir do diacilglicerol (DAG), pelas DAG lipases (DAGL) 
α ou β – com estudos evidenciando que praticamente todo o 2-AG 
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envolvido na transmissão sináptica no cérebro adulto seja formado 
pela DAGL α9,85. Porém, a etapa limitante na produção de ambos 
é a formação de NAPE e DAG, que são convertidos a partir da fos-
fatidiletanolamina pela N-aciltransferase, e dos fosfoinositídeos pela 
fosfolipase C, respectivamente9,85,88.
Após sintetizados e liberados no citosol, os EC são incapazes de se 
difundir livremente como outros neurotransmissores, devido à sua 
natureza hidrofóbica. Assim, diversos mecanismos como ligação 
com certas proteínas carreadoras, bem como endocitose através do 
uso de “jangadas lipídicas” (do inglês, lipid rafts/caveolae) têm sido 
estudados e propostos como forma de transporte da anandamida 
e do 2-AG, sendo este último menos elucidado, mas provavelmen-
te compartilhando o sistema utilizado pela primeira9. Proteínas do 
choque térmico (HSP) 70, albumina, proteínas ligantes dos ácidos 
graxos (FABP) 5 e 7 e a própria albumina têm sido elencadas89-91. 
Quanto ao transporte no meio extracelular, mais detidamente na 
fenda sináptica, parece ocorrer em microvesículas, ao invés do trans-
porte ocorrer através de uma ligação com proteínas transportado-
ras92,93.
O SCE, como já foi salientado, atua primariamente como supressor 
da atividade sináptica, independentemente da natureza da sinapse 
ou da duração da transmissão89,94. Na maioria das vezes, a sinalização 
retrógrada endocanabinoide inicia-se com a produção de 2-AG, em 
resposta ao aumento do Ca²+ intracelular ou de receptores ligados à 
unidade Gq/11, no neurônio pós-sináptico. Ocorre, então, o trans-
porte pela fenda sináptica e a ligação do EC ao CB1R, localizado 
na membrana pré-sináptica. Por sua vez, o CB1R ativado suprime a 
liberação de neurotransmissores por dois mecanismos principais: 1) 
inibindo canais de Ca²+ voltagem-dependentes, diminuindo assim o 
influxo do cátion sinalizador pré-sináptico; 2) pela inibição da AC e 
a subsequente via do cAMP/PKA, que está envolvida na depressão 
de longa duração (LTD)89,94,95. 
A anandamida também atua de forma retrógrada, porém via múlti-
plos mecanismos, sendo o principal através dos receptores TRPV196. 
A localização das enzimas sintetizadoras dos EC tem papel crucial 
nesse contexto e parece estar associada aos sítios lipídicos dentro da 
membrana plasmática, chamados de “jangadas” ou rafts. A maqui-
naria enzimática responsável pela produção do 2-AG, por exemplo, 
parece se concentrar nesses microdomínios97. Tais rafts atuam ainda 
de forma efetiva na recaptação da AEA, bem como na reciclagem 
de seus metabólitos, o AA e a etanolamina, que são encontrados de 
forma concentrada nessas porções da membrana.
A anandamida é metabolizada primariamente pelo amido hidrola-
se de ácido graxo (FAAH, do inglês), localizado principalmente no 
retículo endoplasmático do neurônio pós-sináptico98,99. Essa enzima 
também cataboliza outras N-aciletanolaminas, como PEA e OEA, 
as quais apesar de terem pouca atividade biológica sobre os recepto-
res CB1 e CB2, podem elevar os níveis da AEA de forma indireta, 
ao competir como substrato para a FAAH100,101. Como metabólitos 
de degradação da anandamida, restam os mencionados AA e etano-
lamina. Por sua vez, o 2-AG é catabolizado em AA e glicerol pela 
lipase monoacilglicerol (MGL ou MAGL, a depender do texto em 
língua inglesa), presente no neurônio pré-sináptico102,103. Múltiplas 
outras enzimas também estão elencadas, como a própria FAAH104,105 

e as enzimas da superfamília de hidrolases α/β, como as ABHD2106, 
460, 6107, e 12108. Os EC também podem sofrer oxidação pelas en-

zimas da cascata do AA, como a ciclo-oxigenase 2 (COX-2) e por 
diversas lipoxigenases (LOXs)109, com seus subprodutos oxidativos 
possuindo suas próprias atividades biológicas no SCE, distintas dos 
EC que os geraram110.
Como pode-se perceber, a compreensão do metabolismo lipídico 
é fundamental para o completo entendimento do SCE. Mais im-
portante ainda é relembrar que há uma elevada diversidade nas 
membranas lipídicas dos eucariotas111 e que grande parte das enzi-
mas pertencentes ao SCE são proteínas ligadas à membrana. Suas 
atividades e disponibilidades na membrana podem ser afetadas pelos 
diferentes lípides na vizinhança. No caso da FAAH, por exemplo, 
demonstrou-se que o colesterol presente na membrana é responsável 
por estabilizar uma forma dimérica da enzima, além de modular sua 
localização em nível subcelular (ou seja, nas membranas organelares) 
bem como incrementar sua atividade catalítica, o que em última 
análise afeta até onde se dá a propagação da sinalização EC em nível 
intracelular e consequentemente seu término112. 
De forma análoga, tem-se ganhado relevância o estudo da composi-
ção das cadeias acilas das membranas plasmáticas, demonstrando-se 
que o comprimento e o grau de saturação das cadeias são cruciais 
para os processos de tráfego intra e transmembrana, e degradação 
enzimática113. Assim, apesar de a MAGL poder hidrolisar diversos 
monoacilgliceróis – todos contendo o mesmo polo glicerol que o 
2-AG, mas com cadeias acilas distintas – é o comprimento e a satu-
ração de suas cadeias que definirão a velocidade da taxa de hidrólise, 
sendo até 2x mais rápida para o 2-AG (cadeia mais longa e polin-
saturada) em relação ao seu congênere 2-PG (2-palmitoilglicerol, 
cadeia mais curta e saturada)113.
De forma interessante, recentemente mostrou-se que a atividade da 
ABHD2 é dependente da progesterona no esperma, no qual o 2-AG 
age como um inibidor endógeno de um canal catiônico conhecido 
como CatSper. Na presença do referido hormônio, essa enzima hi-
drolisa o 2-AG e leva à abertura dos canais CatSper, hiperativando 
e tornando o esperma fértil em última análise106. O achado de que 
o nível de 2-AG é controlado pelo estímulo de sua degradação é 
de grande relevância, uma vez que lança questões sobre o dogma 
atual da “produção sob demanda” do SCE, ou seja, que os EC são 
produzidos apenas através do controle de sua biossíntese, de forma 
estímulo-dependente, a partir de precursores fosfolípides. Ao menos 
no sêmen, o 2-AG é “hidrolisado sob demanda” a partir de um pool 
preexistente106 e, finalmente, ajustado pelo hormônio esteroide. 
Esses exemplos vêm mostrar a complexidade do SCE, uma vez que 
o mesmo receptor canabinoide (p. ex. CB1) ou enzima metabólica 
(p. ex. FAAH), dentro de uma mesma célula, porém sob diferentes 
condições lipídicas, podem culminar em sinalizações EC distintas e 
levar a diferentes comportamentos biológicos60.

CONCLUSÃO

Os componentes do SCE são amplamente expressos em diferentes 
tecidos e compõem um sistema de sinalização lipídica, exercen-
do um papel-chave na regulação de diversos processos fisiológicos 
como metabolismo, humor, apetite, controle cardiovascular, função 
motora, do sistema imune, de neurotransmissão e de nocicepção. 
A compreensão de seus elementos e um melhor entendimento da 
ultraestrutura dos receptores e enzimas contribuirá de forma decisiva 
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para o desenvolvimento de novas estratégias farmacológicas que não 
se resumem apenas à ação direta do CB1R, por exemplo. Das seis 
enzimas envolvidas na metabolização do 2-AG, por exemplo, apenas 
a estrutura da MAGL é conhecida. A partir da descrição pormenori-
zada da maquinaria responsável pela metabolização lipídica endoca-
nabinoide, será possível destravar o potencial para o desenvolvimen-
to de novos fármacos (como analgésicos sem os efeitos adversos CB1 
mediados) e sua translação para a prática clínica.
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