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Τα κανναβινοειδή είναι τα ενεργά συστατικά της κάνναβης και τα φαρμακολογικά τους αποτελέσματα στο ΚΝΣ λαμβάνουν χώρα έπειτα από δέσμευσή τους στον κανναβινοειδή υποδοχέα CB1, CB1R. Η πρόσφατη ταυτοποίηση του ενδογενούς συστήματος των κανναβινοειδών στον εγκέφαλο, συγκεκριμένα η υψηλή έκφραση του CB1 υποδοχέα στο κεντρικό νευρικό σύστημα και η ανακάλυψη των ενδογενών αγωνιστών, έχουν υποδείξει πως το νευροτροποποιητικό σύστημα των κανναβινοειδών παίζει σημαντικό ρόλο σε πολλούς φυσιολογικούς μηχανισμούς, όπως η μνήμη και η μάθηση. Οι CB1 υποδοχείς που ανήκουν στην οικογένεια των υποδοχέων συζευγμένων με πρωτεϊνες G, μετά την ενεργοποίησή τους μπορούν να εγείρουν διάφορες αλλαγές στις ενδοκυττάριες σηματοδοτικές οδούς. Η ενδοκυττάρια σηματοδότηση από αυτόν τον διαμεμβρανικό υποδοχέα περιλαμβάνει ενεργοποίηση της ρυθμιζόμενης από εξωκυτταρικά μηνύματα πρωτεϊνικής κινάσης ERK, αλλά ο μηχανισμός δεν είναι ακόμα κατανοητός. Προκειμένου, συνεπώς, να διερευνηθούν οι μοριακοί μηχανισμοί που συνδέουν την ενεργοποίηση του CB1 υποδοχέα με την ενεργοποίηση της ERK, και συγκεκριμένα το εάν μεσολαβεί διενεργοποίηση του υποδοχέα του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (EGFR) όπως έχει περιγραφεί για άλλους GPCRs, δημιουργήσαμε κλώνους της κυτταρικής σειράς SH-SY5Y νευροβλαστώματος που υπερεκφράζουν σταθερά τον EGFP-CB1R (SH-SY5Y-CB1). Πράγματι τα αποτελέσματα έδειξαν ότι ο αγωνιστής του CB1R Μεθανανδαμίδιο (methanandamide) [9μM] προκάλεσε τη φωσφορυλίωση πολλών πρωτεινών, και ειδικότερα του ίδιου του EGFR, της  τυροσινικής κινάσης SRC και της ERK1/2, δράση η οποία αναστράφηκε τόσο από ειδικούς CB1R ανταγωνιστές (AM251) όσο και από αναστολείς της δραστικότητας του EGFR (AG1478). Σε μια νέα σειρά πειραμάτων η διενεργοποίηση του EGFR από τον αγωνιστή των κανναβινοειδών υποστηρίχθηκε επιπλέον μετά από προσδιορισμό της δραστικότητας του Ras. O προσδιορισμός αυτός έδειξε αυξημένη δραστικότητα του Ras έπειτα από επίδραση Μεθανανδαμιδίου, που αναστράφηκε από τον AG1478. Προκειμένου να διερευνήσουμε περαιτέρω την διενεργοποίηση του EGFR από τον CB1 εξετάσαμε την περίπτωση οι πλατφόρμες λιπιδίων, μικροπεριβάλλοντα που περιέχουν μεγάλο αριθμό σηματοδοτικών μορίων, να είναι οι μοριακές πλατφόρμες στις οποίες συμβαίνει η αλληλεπίδραση CB1R και EGFR. Για το λόγο αυτό, αναλύσαμε την υποκυτταρική κατανομή του CB1R απουσία και παρουσία του αγωνιστή του CB1R, καθώς και την κατανομή του φωσφορυλιωμένου EGFR στις ίδιες συνθήκες. Βρήκαμε ότι ο CB1R είναι ως επί το πλείστον κατανεμημένος στα κλάσματα 5-9 που περιέχουν κυρίως πλασματική μεμβράνη, μιτοχόνδρια, και μεμβράνες ενδοπλασματικού δικτύου, ενώ μετά την επίδραση του Μεθανανδαμίδιου παρατηρήσαμε ανακατανομή του υποδοχέα στα κλάσματα 1-5, που περιέχουν κυρίως rafts. Επιπρόσθετα, διαπιστώσαμε ότι φωσφορυλιωμένες μορφές του EGFR εμφα-νίστηκαν στα ίδια κλάσματα με τo CB1 μετά από την επίδραση του Μεθανανδαμίδιου. Πιο σημαντικά, η δράση αυτή αναστράφηκε από τον AG1478. Τα παραπάνω αποτελέσματα ενισχύουν την υπόθεση ότι ο μηχανισμός ενεργοποίησης της ERK από τον CB1R σε νευρωνικά κύτταρα επιτυγχάνεται μέσω της διενεργοποίησης του EGFR μετά από μοριακές αλληλεπιδράσεις στις πλατφόρμες λιπιδίων .(χρηματοδότηση από το  03ΕΔ778 έργο του ΠΕΝΕΔ 2003 της ΓΓΕΤ).  
