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Abstrak 
 
Efek biologis dari tumbuhan Cannabis Sativa dimediasi oleh dua buah reseptor dari kelompok 
G-protein coupled receptor; reseptor cannabinoid 1 (CB1R) dan 2 (CB2R). CB1R lebih banyak 
didapatkan pada Susunan Saraf Pusat dan berhubungan dengan pemberian terapi pada 
gangguan neuropsikologis dan penyakit neurodegeneratif. Selain itu endocannabinoid juga 
memodulasi jalur tranduksi sinyal dan menimbulkan efek pada jaringan perifer. Meskipun 
cannabionoid memiliki efek terapeutik, tetapi efek psikoaktifnya menyebabkan terbatasnya 
penggunaan endocannabionoid dalam praktek klinis. Namun kemajuan terkini dalam distribusi 
fisiologis dan pengaturan fungsional dari endocannabinoid memungkinkan adanya penelitian 
eksploitasi penggunaan endocannabionoid sebagai bahan terapeutik serta pengembangan 
obat baru dengan keunggulan farmakologis. Pada tinjauan pustaka ini, kami meninjau secara 
singkat tentang jalur metabolik dan jalur transduksi sinyal dari dua endocannabionoid utama; 
Anandamide (AEA) dan 2- arachidonoyglycerol (2-AG) yang mempunyai potensi terapeutik. 
 
Kata Kunci: Endocannabinoid, Anandamide (AEA), arachidonoyglycerol (2-AG), Jalur metabolik, 

Jalur transduksi sinyal 
 
 

Signal Pathways and Endocannabinoid Metabolism: Literature Review 
 

Abstract 
 
The biological effects of the Cannabis Sativa plant are mediated by two receptors from the G-
protein coupled receptor group; cannabinoid 1 (CB1R) and 2 (CB2R) receptors. CB1R is more 
commonly found in the Central Nervous System and associated with therapy in 
neuropsychological disorders and neurodegenerative diseases. In addition, endocannabinoids 
also modulate signal transduction pathways and cause effects on peripheral tissues. Although 
cannabinoids has a therapeutic effect, its psychoactive effects cause limited use of 
endocannabinoids in clinical practice. The recent advances in physiological distribution and 
functional regulation of endocannabinoid have enabled the exploitation of research to use 
endocannabinoids as a therapeutic agent and the development of new drugs with 
pharmacological superiority. In this literature review, we briefly review the metabolic pathways 
and signal transduction pathways of the two main endocannabinoids; Anandamide (AEA) and 
2- arachidonoyglycerol (2-AG) which have therapeutic potential. 
 
Keywords: Endocannabinoid, Anandamide (AEA), arachidonoyglycerol (2-AG), Metabolic 

pathway, Signal transduction pathway 
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PENDAHULUAN 

Sejak ribuan tahun yang lalu manusia 

sudah mengenal tumbuhan Cannabis 

Sativa, yang lebih dikenal sebagai 

marijuana, dipakai sebagai obat anti-

nosisepsi, anti-inflamasi, anti konvulsan, 

anti-emetik serta dapat menimbulkan 

euforia dan relaksasi (Zou & Kumar, 2018). 

Senyawa aktif dari Cannabis Sativa yang 

berhasil diisolasi dan diidentifikasi adalah 

Δ9-tetrahydrocannabinol (Gaoni & 

Mechoulam, 1964), merupakan sebuah 

penemuan penting untuk mengetahui 

adanya sistem endocannabinoid yang 

memodulasi hampir setiap bagian otak dan 

berkontribusi terhadap hampir semua 

fungsi susunan saraf pusat (Maccarrone, 

2010). 

Sistem endocannabinoid merupakan 

suatu sistem neuromodulator yang 

tersebar luas di seluruh Susunan Saraf 

Pusat serta organ perifer (Hillard CJ, 2012). 

Komponen-komponen sistem 

endocannabinoid terdapat pada sepanjang 

sumbu hipothalamus-hipofise yang telah 

dibuktikan melalui beberapa penelitian. 

Sistem endocannabinoid terdiri dari 

reseptor spesifik, ligan endogen dan enzim 

untuk sintesis, degradasi dan transportasi 

ligan (Laurentiis, Araujo, & Rettori, 2014). 

Reseptor cannabinoid 1 (CB1R) 

merupakan suatu reseptor yang 

berpasangan dengan protein G yang paling 

banyak diekspresikan di otak dengan 

urutan sebagai berikut: Substantia Nigra, 

Globus Pallidus, Hippocampus, Korteks 

Serebral, Putamen, Nukleus Kaudatus, 

Serebellum, Amygdala (Glass M, 1997).  

Selain CB1R juga diekspresikan pada 

adiposit, hepatosit, dan jaringan 

muskuloskeletal (McPartland, Guy, & 

Marzo, 2014). Sedangkan reseptor 

cannabinoid 2 (CB2R) pada prinsipnya 

berkaitan dengan sel-sel yang mengatur 

fungsi kekebalan tubuh, tetapi juga dapat 

diekspresikan pada Susunan Saraf Pusat 

(Onaivi ES, 2011). 

Tinjauan pustaka ini kami susun 

untuk menerangkan tentang peranan 

sistem endocannabinoid di dalam tubuh 

manusia terutama yang berkaitan dengan 

proses-proses patologis. Harapan kami 

melalui tinjauan pustaka ini dapat 

menambah pengetahuan tentang sistem 

endocannabinoid. 

 

Sistem Endocannabinoid  

Ligan endogen yang disebut 

endocannabinoid, suatu mediator lipid 

yang merupakan derivat asam arakidonat, 

diisolasi dari otak dan jaringan perifer, 

serta memiliki efek mirip dengan Δ9-

tetrahydrocannabinol (THC) pada berbagai 

proses biologis (Devane WA, 1992) 

Endocannabinoid yang pertama kali 

berhasil diidentifikasi adalah Anandamide 
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(AEA), suatu polyunsaturated fatty acid 

amide, yang dibentuk dari etanolamin yang 

terikat dengan asam lemak yang terdiri dari 

20 atom karbon (Devane WA, 1992). 

Endocannabinoid kedua yang ditemukan 

adalah 2-arachidonoylglycerol (2-AG), 

merupakan suatu ester antara asam 

arakidonat dan gliserol yang diisolasi dari 

usus anjing (Sugiura T, 2002). Selain itu 

juga diketahui endocannabinoids family 

lainnya seperti virodhamine, noladin ether, 

N-arachidonoyldopamine (NADA), homo 

linolenylethanolamide (HEA), 

docosatetraenylethanolamide (DEA), 

palmitoylethanolamide (PEA) dan 

oleoylethanolamide (OEA), dimana 

relevansi fisiologis masih diteliti (Battista, 

Di Tommaso, Bari, & Maccarrone, 2014). 

 
 

Gambar 1. Struktur kimia dari Endocannabinoid yang aktif secara biologis dan senyawa mirip 
Endocannabinoid (Battista, Di Tommaso, Bari, & Maccarrone, 2014) 

 

Endocannabinoid dilepaskan “sesuai 

kebutuhan” dari prekursor membran 

fosfolipid (Muccioli, 2010), sedangkan N-

acylphosphatidylethanolamine-specific 

phospholipase D (NAPE-PLD), saat ini 

dianggap sebagai enzim utama yang 

bertanggung jawab untuk produksi 

Anandamide (AEA) (Okamoto, 2009), 

sedangkan sintesis 2-arachidonoylglycerol 

(2-AG) dikatalisis oleh   sn-1-diacylglycerol 

lipase (DAGL) (Ueda, 2011) 

Sebagian besar penelitian tentang 

sistem endocannabinoid terfokus pada 

Anandamide (AEA) dan 2-

arachidonoylglycerol (2-AG), yang 

terdokumentasi dengan baik dan memiliki 

sifat yang berbeda (Di Marzo & de 

Petrocellis, 2012). Anandamide (AEA) 

mempunyai afinitas tinggi dan menjadi 

agonis parsial bagi CB1R dan tidak aktif 

pada CB2R (Di Marzo & de Petrocellis, 

2012), sedangkan 2-arachidonoylglycerol 

(2-AG) bertindak sebagai agonis penuh 
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terhadap CB1R dan CB2R dengan afinitas 

sedang sampai rendah (Di Marzo & de 

Petrocellis, 2012). 

 

Mekanisme biosintesis dan degradasi 

Anandamide (AEA) 

Mekanisme utama untuk biosintesis 

AEA melibatkan hidrolisis fosfolipid minor, 

N-acyl phosphatidylethanolamines (NAPE), 

yang disintesis oleh N-acyl transferase 

(NAT) yang mengkatalisa perpindahan dan 

pembentukan ikatan amida antara gugus 

asil lemak pada posisi sn-1 dari donor 

fosfolipid dan etanolamin yang berasal dari 

Fosfatidiletanolamin (PE) (Parsons & Hill, 

2015). 

 
Gambar 2. Biosintesa dan Degradasi Anandamide (AEA) (Parsons & Hill, 2015) 

 
Aktivitas NAT dipengaruhi oleh kadar 

kalsium dan didapatkan pada membran sel 

otak (Cadas et al, 1996). Kelompok enzim 

lain yang berperan dalam pembentukan N-

acyl phosphatidylethanolamines (NAPE) 

adalah Fosfolipase A/ Asiltransferase 

(PLA/AT), yang diekspresikan dalam otak 

manusia, tikus, dan mencit (Golczak, 2012). 

PLA/AT mengkatalisa reaksi yang sama 

seperti NAT, tetapi tidak dipengaruhi kadar 

kalsium (Ca2+) (Uyama, 2013). Ekspresi 

PLA/AT seluler yang berlebihan 

menghasilkan peningkatan konsentrasi 

NAPE secara signifikan (Uyama, 2013). 

Selanjutnya NAPE mengalami 

perubahan menjadi Asam Fosfatidat (PA) 

dan NAE yang dikatalisa oleh N-acyl 

phosphatidylethanolamine-specific 

phospholipase D (NAPE-PLD) (Schmid, 

1990). N-acyl phosphatidylethanolamine-
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specific phospholipase D (NAPE-PLD) 

berhubungan dengan membran 

intraseluler (Okamoto Y. M., 2004). Dalam 

ventral pallidum, NAPE-PLD terdapat di 

terminal presinaptik yang berlawanan 

dengan terminal akson lain yang 

mengekspresikan CB1R, menunjukkan 

bahwa AEA dapat melakukan regulasi axo-

axonal pensinyalan CB1R (Pickel, 2012). 

NAPE-PLD juga ditemukan didalam axon 

dan dendrit dari hipothalamus (Reguero, 

2014). 

NAPE dapat dideasilasi menjadi lyso-

NAPE dikatalisa oleh fosfolipase A2 dan 

alpha–beta hydrolase domain containing 

protein 4 (Abhd4) (Simon, 2006).  Abhd4 

yang diekspresikan dalam otak tikus dapat 

mengkatalisa deasilasi lyso-NAPE sehingga 

terbentuk glycerophospho-N-

acylethanolamine (GP-NAE) (Laurentiis, 

Araujo, & Rettori, 2014). 

Selanjutnya GP-NAE mengalami 

hidrolisis menjadi gliserol 3-fosfat dan NAE 

yang dikatalisa oleh gliserofosfodiester 

fosfodiesterase 1 (GDE1), yang terdistribusi 

luas pada jaringan mamalia termasuk otak 

dan sumsum tulang belakang (Simon, 

2008). 

Jalur tambahan lainnya terjadi di 

dalam makrofag yang menghasilkan NAE 

dari NAPE yang melibatkan fosfolipase C, 

dimana NAPE dikonversi menjadi 

diasilgliserol (DAG) dan fosfo-NAE, yang 

kemudian mengalami defosforilasi oleh 

beberapa fosfatase, termasuk protein 

tirosin fosfatase, nonreceptor type 22 

(PTPN22) dan Src homology 2-containing 

inositol phosphatase-1 (SHIP-1) (Liu, 2008) 

Jalur sintesis AEA yang lain yang 

terjadi dalam jaringan mamalia adalah 

sintesis AEA dari Asam Arakidonat (AA) dan 

tidak melibatkan NAPE sebagai prekursor 

(Katayama, 1997). Pada jalur ini, NAE-

hydrolizing enzyme, Fatty Acid Amide 

Hydrolase (FAAH) berperan untuk 

memasangkan secara langsung Asam 

Arakidonat (AA) dengan etanolamin untuk 

membentuk AEA (Kurahashi, 1997). 

Kadar Anandamide (AEA) dapat 

berubah sebagai respon terhadap 

rangsangan yang berbeda, tingkat 

perkembangan yang berbeda, kondisi 

patologis yang beragam, dan biasanya 

bertindak untuk memulihkan homeostasis 

dengan mengurangi eksitotoksisitas, 

inflamasi, kematian neuronal serta 

mengatur pelepasan hormon (Katona I., 

2012). 

 

Mekanisme biosintesis dan degradasi 2-

arachidonoylglycerol (2-AG) 

2-arachidonoylglycerol (2-AG) 

didapatkan pada jaringan otak dengan 

konsentrasi nanomolar (Buczynski, 2010). 

Mekanisme sintesa 2-AG melibatkan 

hidrolisis ikatan ester pada posisi sn-1 
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Diasilgliserol (DAG) yang dikatalisa oleh 

diasilgliserol lipase (DAGL) (Bisogno, 2003). 

Pada mamalia terdapat dua buah isotipe 

DAGL, yaitu DAGLα dan DAGLβ. DAGLα 

memiliki terminal-C yang besar. Kedua 

isoenzim tersebut diekspresikan di otak. 

Namun DAGLα hadir dengan kepadatan 

tinggi pada daerah perisinaptik dari dendrit 

di banyak daerah otak (Matyas, 2008). 

Ada beberapa bukti bahwa PKA dan 

Protein Kinase C (PKC) dapat menstimulasi 

aktivitas DAGL (Vellani, 2008). DAGLα 

mengalami fosforilasi pada dua buah serin 

di daerah terminal-C oleh calcium/ 

calmodulin-dependent kinase II yang 

mengakibatkan aktivitas DAGLα terhambat 

dan menjelaskan adanya peranan Ca2+ yang 

dapat menimbulkan feedback inhibition 

pada sintesis 2-AG (Shonesy, 2013). Analisa 

proteomik menunjukkan bahwa kedua 

isoform DAGL dapat mengalami 

palmitoilasi (Yang, 2010). Aktivitas katalitik 

DAGLα dan DAGLβ tidak berbeda (Bisogno, 

2003) sehingga domain c-terminal pada 

DAGLα tidak penting untuk aktivitas 

enzimatik.  

Domain c-terminal pada DAGLα 

mengandung motif konsensus untuk 

mengikat protein Homer (Jung, 2007). 

Meskipun interaksi antara DAGLα dan 

protein Homer ditemukan penting untuk 

hubungan DAGLα dengan membran 

plasma dalam cell line, interaksi ini tidak 

diperlukan untuk sintesis 2-AG (Jung, 2007). 

Beberapa penelitian telah menunjukkan 

bahwa protein Homer diperlukan untuk 

perubahan transmisi sinaptik yang 

dimediasi endocannabinoid , menunjukkan 

bahwa lokasi DAGLα dalam sel diatur oleh 

protein Homer dan proses ini diperlukan 

untuk aktivasi 2-AG-mediated signaling 

yang efisien (Roloff, 2010). 

Tetrahydrolipstatin (THL; orlistat) 

adalah inhibitor dengan afinitas tinggi 

terhadap DAGL pada konsentrasi yang 

tidak menimbulkan efek pada 

monoacylglycerol lipase (MAGL) atau 

NAPE-PLD (Bisogno T. C., 2006) dan 

inhibitor poten terhadap 2-AG in vitro 

(Hashimotodani, 2008). Tetrahydrolipstatin 

(THL; orlistat) juga merupakan inhibitor 

broad range terhadap pankreatik dan 

gastrik lipase serta bersifat ireversibel 

(Guerciolini, 1997). RHC 80267 adalah 

inhibitor DAGL yang mempengaruhi efek 

pada CB1R yang dimediasi oleh pemberian 

2-AG secara eksogen, menunjukkan efek 

langsung pada CB1R signaling 

(Hashimotodani, 2008). OMDM-188 (nama 

kimiawi: N-Formyl-l-isoleucine-(1S)-1-

[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-

oxetanyl]methyl]dodecyl ester) adalah 

Tetrahydrolipstatin (THL; orlistat) analog 

(Ortar, 2008), juga merupakan inhibitor 

DAGL in vitro yang poten dan selektif 

(Hashimotodani Y. ,2013). LEI-105 (nama 
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kimiawi: 6-Phenyl-1-(6-(p-tolyl)oxazolo[4,5-

b]pyridin-2-yl)hexan-1-one) adalah 

inhibitor reversibel bagi DAGLα and DAGLβ, 

tanpa menimbulkan efek pada enzim 

katabolik 2-AG atau FAAH, dan 

menurunkan kadar 2-AG tetapi tidak 

menurunkan kadar AEA pada sel-sel Neuro 

2A (Baggelaar, 2015). 

Kelompok enzim fosfolipase C (PLC), 

terutama PLCβ and PLCγ, bekerja pada 

fosfatidilinositol 4,5-bisfosfat (PIP2) untuk 

membentuk diasilgliserol (DAG) dan 

Inositol Trifosfat (IP3). Jalur ini 

menghubungkan regulasi sintesa 2-AG 

dengan G protein-coupled receptors 

(GPCRs), karena protein Gαq mengaktifkan 

PLCβ (Jung, 2007).

 
Gambar 3. Biosintesa dan Degradasi 2-arachidonoylglycerol (2-AG) (Parsons & Hill, 2015) 

 
Seperti halnya PLCβ, isoform PLCγ bekerja 

pada fosfatidilinositol 4,5-bisfosfat (PIP2) 

untuk membentuk diasilgliserol (DAG), 

tetapi mengikuti jalur tirosin kinase, 

growth factor receptor, menunjukkan 

bahwa sintesa 2-AG dapat diregulasi oleh 

kelompok enzim ini (Zhao, 2014). 

Kombinasi antara studi inhibitor dan 

analisis zat intermediate menunjukkan 

bahwa kalsium dapat meningkatkan 

produksi DAG melalui jalur dua enzim: 

Fosfolipase D (PLD) menghasilkan asam 
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fosfatidat (PA), kemudian diikuti proses 

defosforilasi asam fosfatidat (PA) yang 

dikatalisa PA fosfatase (Parsons & Hill, 

2015). 

2-AG dikatabolisme dengan 

menghidrolisis ikatan ester antara Asam 

Arakidonat dan gliserol oleh beberapa 

enzim. Monoasilgliserol Lipase (MAGL) 

bertanggungjawab atas lebih dari 85% 

hidrolisis 2-AG oleh otak (Blankman, 2007) 

dan merupakan mekanisme yang dominan 

untuk inaktivasi 2-AG dalam peranannya 

sebagai CB1R agonis pada neuron 

(Murataeva, 2014). MAGL menghidrolisis 

1(3)- dan 2- monoasilgliserol dengan 

sedikit kemampuan untuk menghidrolisis 

triasilgliserol atau DAG. MAGL tersebar di 

seluruh tubuh termasuk otak (Murataeva, 

2014). 

Aktivitas MAGL sitosolik ditemukan 

berkurang 50% pada adiposit dari tikus 

yang puasa, sedangkan aktivitas MAGL 

tidak berubah. Keadaan stress kronis 

secara selektif mengurangi protein MAGL 

yang terdeteksi dalam membran tetapi 

tidak dalam sitosol dari amigdala 

basolateral (Sumislawski, 2011). Beberapa 

penelitian menunjukkan penurunan 

ekspresi mRNA MAGL dalam jaringan yang 

mengalami inflamasi (Mai, 2015). 

Peningkatan neuregulin-1 yang 

berkelanjutan menyebabkan peningkatan 

ekspresi MAGL pada irisan hippocampal, 

kemungkinan melalui aktivasi reseptor 

ErbB4, suatu reseptor tirosin kinase yang 

merupakan anggota reseptor epidermal 

growth factor (Du, 2013). Faktor transkripsi 

dan tumor suppressor Prdm5 (Protein 

Domain Zinc Finger Protein 5) adalah 

reppressor ekspresi MAGL dan 

menyebabkan hilangnya sinergisitas MAGL 

yang mengaktivasi Wnt signaling pathway 

untuk meningkatkan ekspresi MAGL dan 

untuk meningkatkan pembentukan 

adenoma (Galli, 2014). 

 

Endocannabinoid-Mediated Signaling 

Konsentrasi basal 2-AG sekitar 1000 

kali lebih tinggi daripada AEA in the brain. 

Enzim yang mengkatalisis biosintesis 

Anandamide (AEA) dari prekursornya 

bersifat sensitif terhadap peningkatan 

kadar Ca2+ intraseluler akibat adanya Ca2+ 

yang masuk (seperti setelah depolarisasi 

neuron) (van der Stelt M, 2005) atau 

mobilisasi dari tempat penyimpan 

intraseluler (seperti stimulasi pasangan 

reseptor metabotropik oleh protein Gq/11) 

atau kombinasi dari keduanya pada saat 

aktivitas susunan saraf pusat meningkat 

(Jung KM, 2005).  Pada kebanyakan kasus, 

endocannabinoid-mediated retrograde 

signaling dimulai dengan produksi 2-AG, 

sebagai respon terhadap peningkatan 

kadar Ca2+ intraseluler dan aktivasi 

pasangan reseptor dengan protein Gq/11 
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(Kano, Ohno-Shosaku, Hashimotodani, 

Uchigashima, & Watanabe, 2009). 

Kemudian 2-AG dilepaskan kedalam dan 

melintasi ruang ekstraseluler, melalui 

mekanisme yang belum sepenuhnya 

diketahui, dan tiba di terminal presipnatik 

dimana akan berikatan dengan CB1R.  

Aktivasi CB1R menyebabkan 

penekanan pelepasan neurotransmitter 

melalui dua cara, yaitu: pertama, 

menghambat voltage-gated Ca2+ channels, 

dimana menurunkan influks Ca2+ 

presinaptik; Kedua, menghambat adenilat 

siklase (AC) dan jalur CAMP/PKA, yang 

terlibat dalam Long Term Depression (LTD) 

(Castillo, Younts, Chavez, & Hashimotodani, 

2012). Penghentian proses ini dengan 

degradasi 2-AG oleh MAGL, yang 

diekspresikan secara selektif pada terminal 

sinaptik dan sel-sel glial (Murataeva, 

Straiker, & Mackie, 2014). 

 
Gambar 4. endocannabinoid-mediated retrograde signaling (Battista, Di Tommaso, Bari, & Maccarrone, 

2014) 
 

CB1R yang diaktifkan kemudian akan 

menghambat pelepasan neurotransmitter 

(NT) melalui penekanan masuknya kalsium. 

2-AG adalah juga mampu mengaktifkan 

CB1R yang terletak di astrosit, yang 

mengarah ke pelepasan glutamat 

(Marinelli, Pacioni, Cannich, Marsicano, & 

Bacci, 2009). Ekstra 2-AG yang terdapat 

pada celah sinaptik diambil ke terminal 

presinaptik, melalui mekanisme yang 

belum jelas, dan terdegradasi menjadi 

asam arakidonat (AA) dan gliserol oleh 

monoacylglycerol lipase (MAGL) (Stella, 

2009).  

Disamping itu, AEA, disintesis dalam 

terminal postsinaptik, mengaktifkan CB1R 

intraseluler dan target non-CBR lainnya, 

seperti Transient Receptor Potential Cation 

channel Subfamily V member 1 (TRPV1) (Di 

Marzo & de Petrocellis, Why do 

cannabinoid receptors have more than one 

endogenous ligand?, 2012). Meskipun 

pensinyalan retrograde endocannabinoid 

terutama dimediasi oleh 2-AG, AEA dapat 
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juga mengaktifkan CB1R presinaptik 

(Puente, et al., 2011)  

Fatty acid amide hydrolase (FAAH) 

yang terutama ditemukan di terminal post 

sinaptik, biasa disebut FAAH-1 like 

anandamide transporter (FLAT) (Fu, 2011), 

bertanggung jawab untuk proses degradasi 

AEA menjadi Asam Arakidonat dan 

etanolamin (EtNH2) (Schlosburg, et al., 

2010). Meskipun NAPE-PLD diekspresikan 

pada terminal presinaptik dibeberapa 

daerah otak, belum jelas apakah AEA 

bertanggung jawab atas anterograde 

endocannabinoid signalling (Marinelli, et 

al., 2008).  

 

Reseptor Endocannabinoid 

Ada dua buah reseptor 

endocannabinoid yang telah diidentifikasi, 

yaitu:  reseptor CB1 (CB1R) yang dikloning 

pada tahun 1990, dan reseptor CB2 (CB2R)  

yang dikloning pada tahun 1993, dimana 

keduanya merupakan anggota dari G-

Protein coupled receptor (Di Marzo & de 

Petrocellis,2012).  

CB1R pertama kali ditemukan di otak. 

Kemudian dengan menggunakan 

autoradiografi, hibridisasi in situ, dan 

imunohistokimia, terbukti bahwa CB1R 

merupakan reseptor protein dari keluarga 

G protein–coupled receptors (GPCR) yang 

paling banyak terdapat di otak (Kano, 

Ohno-Shosaku, Hashimotodani, 2009).  

Daerah di otak yang mempunyai ekspresi 

CB1R tertinggi adalah bulbus olfactorius, 

hippocampus, basal ganglia, dan 

serebellum (Mackie, 2005). Ekspresi CB1R 

yang sedang ditemukan di korteks serebral, 

septum, amigdala, hipothalamus, bagian 

dari batang otak, dan medulla spinalis 

dorsal (Mackie, 2005). Sedangkan thalamus 

dan medulla spinalis ventral memiliki 

ekspresi CB1R yang rendah (Mackie, 2005). 

CB1R juga banyak diekspresikan 

pada sistem saraf perifer, terutama pada 

terminal saraf simpatis (Maccarrone, et al., 

2015). Selain itu CB1R juga didapatkan 

pada ganglion trigeminal, ganglion dorsalis, 

dan ujung saraf dermal dari neuron 

sensorik primer, yang mengatur nosisepsi 

dari serabut saraf aferen (Tam, et al., 2008).  

Di dalam Traktus Gastrointestinal, 

CB1R banyak didapatkan pada sistem saraf 

enterik dan sel-sel non neuronal di mukosa 

usus, termasuk sel enteroendokrin, sel 

imun, dan enterosit (Izzo & Sharkey, 2010). 

CB1R memodulasi mobilitas traktus 

gastrointestinal, sekresi asam lambung, 

cairan, neurotransmitter dan hormon, 

serta permeabilitas epitel usus, yaitu 

melalui jalur neuronal dan non-neuronal. 

Oleh karena itu CB1R dapat mengendalikan 

nafsu makan dari hippothalamus, serta 

mengatur keseimbangan energi dan 

asupan makanan dari traktus 

gastrointestinal (Miller & Devi, 2011). 
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Aktivasi pada CB1R menghasilkan 

inhibisi terhadap adenilat siklase pada 

sebagian besar jaringan dan sel melalui 

aktivasi Gαi-mediated signaling (Howlett, 

1985), yang menimbulkan inhibisi 

pembukaan Voltage-dependent Calcium 

Channels (VDCCs) melalui pelepasan 

subunit βγ (Mackie K. &., 1992).  

Aktivasi CB1R bergabung dengan 

aktivasi kinase yang diaktivasi oleh 

p42/p44 and p38 mitogen dan Jun N-

terminal kinase melalui berbagai 

mekanisme pensinyalan, termasuk oleh 

protein G (Turu, 2010) dan β-arrestin (Ahn, 

2012).  Aktivasi CB1R juga berkaitan 

dengan aktivasi fosfolipase C (PLC) 

(Lograno, 2004) dan Akt signaling (Gomez, 

2011) di beberapa sel, dimana melalui jalur 

ini, aktivasi CB1R dapat mempengaruhi 

kadar kalsium intraseluler, aktivitas protein 

kinase, dan kaskade signaling lainnya yang 

mengatur pertumbuhan dan differensiasi 

sel. 

 
Gambar 5. Lokasi CB1R subseluler (Kumar, 2018) 

 
Aktivasi CB1R juga diketahui 

menghambat pelepasan GABA dan 

glutamat dari terminal presinaptik 

sehingga CB1R dapat memodulasi 

neurotransmisi (Gerdeman & Lovinger, 

2001). Mekanisme ini yang mendasari 

terjadinya neuroprotektif yang dimediasi 

oleh CB1R terhadap proses eksitoksisitas, 

termasuk epilepsi dan penyakit 

neurodegeneratif (Marsicano, et al., 2003). 

Selain itu efek neuroprotektif dari CB1R 

juga menyebabkan inhibisi sintesa Nitrit 

Oksida (NO), Reduksi terhadap mobilisasi 

zinc, peningkatan ekspresi Brain Derived 

Neurotrophic Factor (BDNF) (Sanchez-

Blazquez, Rodriguez-Munoz, Vicente-

Sanchez, et.al., 2013). 

Aktivasi CB1R juga terlibat dalam 

kondisi fisiologis dan patologis di Susunan 

Saraf Tepi dan jaringan perifer, seperti 
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nyeri, metabolisme energi, fungsi 

kardiovaskuler dan reproduksi, inflamasi, 

glaukoma, kanker, dan gangguan hepar 

dan muskuloskeletal (Maccarrone, et al., 

2015). Ekspresi CB1R sangat fluktuatif pada 

banyak kondisi patologis, menunjukkan 

peran penting pada aktivitas biologis 

dengan spektrum yang luas (Miller & Devi, 

2011). Selain itu pemberian agonis CB1R 

menimbulkan efek bifasik pada beberapa 

kondisi (Di Marzo, 2008). Fakta-fakta 

tersebut menunjukkan pentingnya untuk 

memahami dan memanipulasi sistem 

endocannabinoid dengan cara khusus. 

AEA dan 2-AG dapat mengikat 

reseptor cannabionoid CB2 (CB2R) yang 

merupakan G protein–coupled receptors 

(Munro, 1193).  CB2R diekspresikan dalam 

sirkulasi sel imun (Bouaboula, 2005), limfa 

(Carlisle, 2002), dan populasi makrofag 

dalam jaringan termasuk sel mikroglial. 

CB2R juga diekspresikan pada beberapa 

populasi neuron, meskipun kadar 

ekspresinya lebih rendah daripada CB1R 

(Van Sickle, 2005). 

Anandamide (AEA) adalah agonis 

reseptor vanilloid tipe 1, juga disebut 

TRPV1 (Kim, 2007). TRPV1 adalah saluran 

kation non-selektif yang diekspresikan 

secara luas di Susunan Saraf Pusat 

(Saghatelian, 2006). AEA intraseluler 

menginduksi pembukaan saluran, dan 

fungsi ini berkontribusi terhadap banyak 

efek AEA pada reseptor non-CB1. AEA dan 

NAE lainnya adalah agonis Peroxisome 

proliferator-activated receptor (PPAR), 

khususnya PPARα (Lo Verme, 2005). 

 

KESIMPULAN 

Senyawa endocannabinoid merupakan 

suatu target yang menarik untuk 

pengembangan senyawa selektif dan 

spesifik yang dapat memodulasi proses 

patofisiologis pada tubuh manusia. 

Pemahaman yang lebih dalam dan lebih 

rinci tentang protein yang terlibat dalam 

metabolisme endocannabinoid dan jalur 

transduksi sinyal dapat membantu untuk 

merancang senyawa yang dapat 

memperpanjang aktivitas endocannabinoid 

sesuai dengan waktu dan lokasi, tidak 

termasuk efek psikotropik yang tidak 

diinginkan, serta untuk pengembangan 

tikus transgenik yang memungkinkan untuk 

terapi inovatif pada berbagai kondisi 

patologis. 
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