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Symptomatology Include

Symptom of pain

 Insomnia 

Depression 

Anorexia (hunger effect)



Targeting of Endocannabinoid system





What is pain?
Pain is the most common symptoms of diseases.
It is an unpleasant sensory and emotional experience associated with 

actual or potential tissue damages (unpleasantness and suffering).
Subdivided into acute pain and chronic pain.



Pain

Types of pain
Sharp pain
Dull aching pain
Thermal pain
Prickling pain

Origin of pain
Somatic pain
Visceral pain
Referred pain
Neuropathic pain
Psychic pain

an unpleasant sensory and 

emotional experience associated with 

actual or potential tissue damage



Medical Cannabis for Chronic Pain

1. Sukhdeep Bains; Taif Mukhdomi.NIH

2. Yvette C. Terrie, BS Pharm, RPh Clinical Pharmacist/Freelance Medical Writer 

Haymarket, Virginia US Pharm. 2020;44(3):24-28



Introduction 

 Pain is the symptom that alarm of disease.

 There are no truly effective medicines for certain types of pain, and sometimes relief 

comes only at the expense of debilitating side effects. 

 Thus, the search for new and better pain relievers, perhaps the oldest form of 

medicine, continues unabated.

 Early in that pursuit, people discovered the pain-relieving properties of marijuana. It has 

since been used to treat a wide variety of painful conditions, from headache to the 

pain of childbirth. 

 The nerve signals that our brains interpret as pain originate in receptor-bearing cells 

that become activated by temperature, touch, movement, or chemical changes in 

their environment. Pain signals travel to the brain by one of three main pathways, 

 People with chronic pain develop tolerance to opiates over months or years and so 

must continually increase their dosage. 

 Clearly, better pain medications would be welcome.



Pain: Opioids and Marijuana

 Opioids are a class of drugs used to reduce pain and include prescription opioids, heroin, 

and synthetic opioids (like fentanyl). 

 More than 70,000 people died from drug overdoses in 2019 in the United States, and two 
in three of these overdose deaths involved an opioid.3

 Although some research suggests that states that legalize marijuana use for medical 

purposes experience a reduction in opioid prescribing and opioid-related deaths,4-7

 Importantly, using marijuana either alone or in combination with opioids has been shown 

to increase risk for opioid misuse.10,11

 Medicinal cannabis is not an FDA-approved medication, although a licensed practitioner 

can prescribe it.

 This activity highlights the mechanism of action, indications, contraindications, and 

pertinent clinical studies regarding the possible role of cannabis in the treatment of 

chronic pain and the importance of an interprofessional approach for the treatment of 

chronic pain.



เส้นทางรับความรู้สึกเจบ็ปวด (pain pathway)
Ascending pathway : Ascending pathways 

carry the signals that relay information from 
noxious stimuli (e.g. touching a hot radiator) up 
to the brain. 

Descending pathway : Descending pathways 
are the ways in which the brain can modify the 
flow of these signals.



Ascending pathway: The main pain pathway is spinothalamic tract.

1. Convey information from 
the painful stimulus up to the 
thalamus.
2. Projects to the 
somatosensory cortex of the 
brain.
3. To the limbic system 
which control our emotive 
experience of it.





Peripheral receptors in the skin 
Free  nerves

Mechanoreceptors

Thermal receptors

Chemoreceptors





Descending pathways: 

Two important structures in the brain associated with descending 
pathways are the rostral ventromedial medulla (RVM), and the peri-
aqueductal gray (PAG).

Sending inhibitory signals to the afferent nerve fibers conveying 
pain in the spinothalamic pathway by altering synaptic transmission 
between ascending nerves, which prevents propagation of an 
impulse up the spinothalamic tract.







Chronic pain and GABA

Chronic injuries induce 
downregulation of GABA-
producing enzymes, consisting 
with the weakening of GABAergic 
inhibiting at the periphery.

GABA suppresses neuronal 
excitability.

Frontiers in Pharmacology, vol 12, 2021



Cannabinoids and pain control

Neuropathic pain 
(Nervous system)

Antinociceptive 
(Somatic and visceral 
pain) 

Anti-inflammatory pain



Cannabinoids and neuropathic pain control

Neuropathic pain มีลกัษณะ

Spontaneous pain พบได้ 96% 

Signs of sensory loss, sometimes with hyperalgesia พบได้ 64 % 

อาการอื่นที่พบร่วมด้วยได้ เช่น นอนไม่หลบั อารมณ์เปลี่ยนแปลง  
ความจ าลดลง  ความกลวัความเจ็บปวด การออกสงัคมลดลง



Cannabinoids and neuropathic pain control

Peripheral nerve injuries and immune cells releasing 
cytokines, nerve growth factor, and other substances.

Nerve fibers develop ectopic activity and become 
hyperexcitable and dysfunctional.

Enhancement of cannabinoid receptors has been reported at 
the peripheral and spinal levels during neuropathic pain.



Cannabinoids and neuropathic pain control
ECS ควบคมุ pain ได้ทัง้ 3 ระดบั
ระดบั peripheral
ระดบั spinal cord
ระดบั supraspinal cord



British J Pharmacology. 2007;152:633-48





Cannabinoids and GABA

Several studies underline a supraspinal regulation of cannabinoids on 
GABA and glutamate release which inhibit and enhance the 
antinociceptive descending pathway, respectively.

 Cannabinoid receptor activation expressed on presynaptic GABAergic 
terminals reduces the probability of neurotransmitter release thus dis-
inhibiting the PAG-RVM dorsal horn antinociceptive pathway.

Cannabinoids seem to increase glutamate release and to require 
glutamate receptor activation to induce antinociception.



Antinociceptive and anti-inflammatory effects of cannabinoids 

Cannabinoids suppress pain through multiple mechanisms.

Activation of CB1/2 can suppress pain stimulus. 

Role of spinal CB2 mechanisms mediated by astrocytes or microglia cells
(play a major role in neuropathic pain).

THC and CBD are potent antioxidants (non cannabinoid mechanisms)

THC inhibits prostaglandin-E synthesis and stimulates lipoxygenase.



Take home message
Cannabinoids and pain control
Cannabinoid receptor agonist มีฤทธ์ิต้านอาการปวดได้โดยยบัยัง้
ทัง้ที่ระดบั peripheral, spinal, และ supraspinal levels ใช้ได้ทัง้ใน 
acute และ chronic pain

Cannabinoids regulate GABA and glutamate release.

การท างานโดยการควบคมุการท างานของเซลล์ระบบประสาทรวมทัง้
เนือ้เย่ืออื่นของร่างกายท่ีมีตวัรับนีอ้ยู ่(peripheral tissues)



Cannabinoids and pain control

CB2 receptor agonist ยบัยัง้การหลัง่สาร proinflammatory 
factors ได้ทัง้เซลล์แบบ neuron และ non-neuron และกระตุ้น 
opioid receptor (morphine), สมัพนัธ์กบั prostaglandin inhibitors

Cannabinoids inhibited cyclooxygenase enzyme activity with 
IC50 values ranging from 1.7x10-3 to 2.0x10-4 M (D9 -THC, D9 -

THC-A, CBD, CBDA, CBG, and CBGA).

Biol. Pharm. Bull. 34(5) 774—778 (2011)



Pain modulation
จากการวิจยัพบวา่ เม่ือใช้สารกระตุ้น CB2 (CB2 agonist) จะท าให้
อาการปวดลดลง อาการอกัเสบลดลง โดยไม่มีผลกระทบกบัการ
ท างานของระบบสมอง ลดการตายของสมอง ท าให้การท างานของ            
กล้ามเนือ้และสมองดีขึน้ 

ยาที่ก าลงัทดลอง  CB2 receptor modulators ได้ทดลองพบวา่มี
ผลดีตอ่การลดการอกัเสบและลดการปวดทัง้แบบเรือ้รังและแบบ
เฉียบพลนั

Frontiers in Behave Neurosc. 2012;6



Mechanisms: Cannabinoids and pain control

Inhibition of the release of the neurotransmitters and 
neuropeptides from presynaptic nerve endings.

Modulation of postsynaptic neuron excitability.

Activation of descending inhibitory pain pathways.

Reduction of neural inflammation.





The sleep-wake cycle mechanisms

The sleep-wake cycle is regulated by two separate biological 
mechanisms: sleep-wake homeostasis and circadian rhythm.

This two-process model was first posited by the Swiss sleep 
researcher Alexander Borbély in the early 1980s.
1. Sleep-wake homeostasis (process S)
2. The circadian process (process C)

The first process causes a pressure to fall asleep, whilst the 
second dictates the daily rhythm of sleep.



The sleep-wake cycle mechanisms
1. Sleep-wake homeostasis (process S)

An accumulation of sleep-induced substances in the brain.

It’s an internal biochemical system. 

Generating the drive or need to sleep after a certain amount of 
time awake.



The sleep-wake cycle mechanisms

2. The circadian process (process C)

Controls the timing of sleep and it coordinates the light-dark 
cycle of day and night.

The circadian rhythm regulates body’s sleep pattern, feeding 
pattern, core body temperature, brain wave activity, and 
hormone production.



Amiya Patanaik, 2015



วงจรการนอนหลับ

ลกัษณะการนอนของมนษุย์แบง่ได้เป็น 2 ช่วง

ช่วงท่ี 1 ช่วงหลบัธรรมดา non-REM sleep คลื่นสมองเป็น slow wave 
แบง่เป็น 3 ระยะ

ระยะท่ี 1 (N1) หลบัตืน้ 5-10 นาที

ระยะท่ี 2 (N2) หลบัปานกลาง 20 นาที

ระยะท่ี 3 (N3) หลบัลกึ 20 นาที

ช่วงท่ี 2 ช่วงหลบัฝัน REM sleep (มีการกรอกลกูตา) คลื่นสมองจะคล้ายภาวะ
ตื่น ระยะนอนกรอกลกูตานีเ้ป็นการท างานของสมองสว่น pons ใช้เวลา
ประมาณ  10 นาที



Insomnia

ใน 1 รอบการนอน ประกอบด้วย non REM 
(1,2,3,2,1) ไป REM 

 ใช้เวลาประมาณ 90  นาทีตอ่รอบ

เป็น non REM 80 นาที เป็น REM 10 นาที

หนึง่คืนจะมีจ านวนรอบประมาณ 3-6  รอบ

ชว่งใกล้ตื่น จะเหลือเพียงขัน้ท่ี 1 



Malvika Kaul, et al, Neurotherapeutics, 2021



Delta wave

Theta wave

Theta wave

Beta wave





Brain regulation for sleep
REM sleep is regulated by neurons present in the pons and hypothalamus.

NREM sleep is regulated by neurons in the preoptic area (hypothalamus)
Sleep-promoting regions are primarily regulated by inhibitory neurotransmitters like 

gamma-aminobutyric acid (GABA) or galanin.

Wakefulness is mediated primarily by neurons in the reticular formation (complex 
network of brainstem nuclei). These neurons send excitatory projections to areas of 
the thalamus, hypothalamus, and forebrain.

Cholinergic, monoaminergic, and the orexin/hypocretin neurotransmitters are 
primarily involved in promotion of wakefulness.





Brain regulation for sleep

การนอนและตื่นนอน (sleep-wake regulation) เก่ียวข้องสมองสว่น
ที่เรียกวา่ pons ซึง่จะควบคมุ REM sleep พบวา่ระดบัโปรตีน CB1 
จะพบสงูสดุเม่ือเปิดไฟ 

แสดงถงึการท างานร่วมกนัระหวา่ง pons กบั hypothalamus ในการ
ควบคมุการนอนหลบั

ส าหรับเอนโดแคนนาบินอยด์ที่ limbic system, sensorimotor 
system เป็นการเรียนรู้พฤติกรรมเก่ียวกบัการนอน



Insomnia
 ถ้ามีอาการนอนไมห่ลบั
จ านวนรอบของการนอนจะสัน้ลง
ระยะหลบัลกึ N3 และ REM จะย่ิงสัน้เข้า หรือสมรรถภาพการนอนน้อยกวา่ 85%







What is the relationship 

between sleep and 

inflammation?

Sleep deprivation is associated with 

markers of inflammation, 

such as increases in inflammatory 

molecules—including cytokines, 

interleukin-6, C-reactive protein (a 

marker of inflammation that's 

elevated in people at risk for heart 

disease and diabetes), and others—

among people who weren't 

sleeping well.
Jan 11, 2565 BE





Insomnia

สาเหตุการนอนไม่หลับ
ปัญหาสิ่งแวดล้อม
อาการเจ็บป่วย อาการปวด
ความเครียดวิตกกงัวล
แอลกอฮอล์ กาแฟ บหุร่ี คาเฟอิน
หิวเกินไป อิ่มเกินไป
นอนละเมอ ฝันร้าย จนนอนไมห่ลบั
หน้าท่ีต้องท างานเป็นกะเป็นเวร สลบัเปลี่ยนตลอดเวลา

ขอ้มลูโรงพยาบาลราชวถิี



Insomnia

แนวทางปฏบิัตกิารนอน

ก าหนดเวลานอนให้มีระยะเวลาเพียงพอ เป็นเวลาสม ่าเสมอ

งีบหลบักลางวนัไมเ่กิน 45 นาที ถ้าเป็นโรคนอนไมห่ลบัอย่าหลบักลางวนั

หลีกเลี่ยงการดื่มแอลกอฮอล์ท่ีมากเกินไป 4 ชัว่โมงก่อนเข้านอน ไมส่บูบหุร่ีก่อนนอน

หลีกเลี่ยงเคร่ืองดื่มคาเฟอิน 6 ชัว่โมงก่อนเข้านอน (กาแฟ ชา)

หลีกเลี่ยงอาหารมือ้หนกั รสเผ็ด หวาน ก่อนเข้านอน 4 ชัว่โมง

ศนูย์ความเป็นเลิศทางการแพทย์ด้านความผิดปกติจากการนอนหลบั
โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์



Insomnia

ออกก าลงักายสม ่าเสมอ แตไ่ม่ควรออกก าลงักายก่อนนอน 2 ชัว่โมง

เตียงนอนควรเป็นเตียงนอนสบาย

อณุหภมิูห้องให้พอเหมาะ ไม่เย็นไมร้่อน ระบายอากาศได้ดี

ห้องนอนไมค่วรมีแสงเลด็ลอด ไม่ควรมีเสียงดงั

ไม่ควรใช้เตียงในการอา่นหนงัสือ กินขนม

หลีกเลี่ยงแสงเข้าตาก่อนนอน 1-2 ชัว่โมง เช่น ดโูทรทศัน์ เลน่โทรศพัท์ ใช้คอมพิวเตอร์

ศนูย์ความเป็นเลิศทางการแพทย์ด้านความผิดปกติจากการนอนหลบั
โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์



Cannabinoids and insomnia

สารเอนโดแคนนาบินอยด์เป็นตวัช่วยควบคมุการนอนหลบัและการ
ตื่นนอน (sleep-wake cycling)

ระดบั AEA ในเลือดจะสงูสดุตอนตื่นนอน และต ่าสดุตอนใกล้จะนอน 
คนที่มีปัญหาเร่ืองการนอน จะมีการเปลี่ยนแปลงและไมเ่ป็นรูปแบบนี ้

การทดลองในหนแูรทพบวา่ เมื่อมีแสงไฟ ระดบั AEA จะต ่า หนนูอน
หลบัมากขึน้ และเมื่ออยูใ่นความมืด ระดบั AEA จะสงูขึน้ และหนจูะ
รู้ตวัตื่นมากกวา่





Cannabinoids and insomnia

AEA ออกฤทธ์ิท่ี pedunculopontine tegmental nucleus (PPTg) ซึง่อยูท่ี่ 
hindbrain region เป็นต าแหน่งที่เก่ียวข้องกบัการควบคมุการนอน

AEA เพิ่ม adenosine ที่ forebrain สารนีค้วบคมุการนอนหลบั (wake-sleep 
transition)

การฉีดสาร 2-AG เข้าท่ี hypothalamus ของหน ูท าให้เพิ่ม REM sleep 

การฉีดสาร AEA เข้า hippocampus ท าให้เพิ่ม REM sleep



Cannabinoids and insomnia

การวิจยัในสตัว์และมนษุย์รู้วา่สาร THC มีฤทธ์ิท าให้งว่ง

Acute exposure ท าให้เพิ่ม slow wave sleep และลด REM sleep

รายงานตา่งประเทศพบวา่ ผู้ ป่วยจ านวน 1000 คนจากจ านวนทัง้หมด 1500 คน 
ใช้ยากญัชาแล้วมีอาการนอนหลบัดีขึน้ สามารถหยดุใช้ยานอนหลบัของแพทย์
แผนปัจจบุนัได้

CBD เมื่อใช้ระยะยาว (long term > 1 month) จะช่วยเร่ืองการนอนหลบั การสดู
ดมสามารถท าให้ผู้สบู CBD หลบัได้ดีขึน้

รายงานการวิจยัพบวา่  THC+CBD (Sativex®) ช่วยให้การนอนหลบัดีขึน้เชน่กนั



Cannabinoids and insomnia

แตก่ารฉีด FAAH inhibitor เพิ่ม AEA ท าให้ตื่นมากขึน้ รายงานสรุปวา่ยงัมี
ข้อขดัแย้งกนัมากในการพิสจูน์ด้วยการยบัยัง้การท างานของเอนไซม์ FAAH 

แตก่ารเพิ่ม 2-AG ด้วยการฉีด MAGL inhibitor สามารถเพิ่มการนอนหลบั
ลกึได้  ซึง่รายงานระบสุรุปวา่ 2-AG สามารถเพ่ิมการนอนหลบัได้  โดยการ
ท างานของ 2-AG ของสมองบางต าแหน่งท าให้นอนหลบัได้ดี 

สรุปวา่ เอนโดแคนนาบินอยด์ช่วยให้ระยะตา่ง ๆ ของการนอนหลบัมีความ
คงที่ (stability) ท าให้ระยะ slow wave sleep อยูค่งที่มากขึน้

Cannabinoid, endocannabinoid and sleep. Frontiers Molec Neurosc. 2020;13:125 



Take home message
Mechanisms

The sleep-promoting effects of cannabinoids might be due to 
their interactions with cannabinoid receptors in the brain. 

When cannabinoids bind to these receptors, they send 
messages to increase levels of sleep-promoting adenosine and 
suppress the brain’s arousal system. 

Cannabinoids interact with neurotransmitter involving in sleep-
wake cycle, e.g., serotonin (sleep promoting substance).



Effect of cannabis on sleep-wake cycle

Malvika Kaul, et al, Neurotherapeutics, 2021



Effect of cannabis on sleep-wake cycle



THC alone decreased cognitive performance and increased daytime sleepiness, whereas 
CBD alone had no effect on sleep or cognition.





Depression
WHO reported the 25% of European population suffers from anxiety 

and depressive disorders. (Year 2015 about 15%)



Depression

เป็นกลุม่อาการผิดปกติทางอารมณ์ เช่น อารมณ์ซมึเศร้า  ความรู้สึกเบื่อหน่าย
หดหู ่ร่วมกบัความรู้สกึท้อแท้สิน้หวงั เซื่องซมึ หมน่หมอง เศร้าโศก ขาดสมาธิ

อาการทางกาย เคลื่อนไหวช้า เบื่ออาหาร นอนไมห่ลบั 

อาการน้อย อาจมีเพียงรู้สกึหงดุหงิด ร้องไห้ 

ถ้าอาการรุนแรงจะสง่ผลกระทบตอ่กิจวตัรประจ าวนั

According to the World Health Organization, “depression is a leading 
cause of disability worldwide”



Depression
Mechanisms of depression- multifactorial disease
1. พนัธุกรรม จากการพบโรคเดียวกนัในฝาแฝดแท้ (Hereditary)

2. เกิดจากความไมส่มดลุของ neurotransmitters และระบบของสมอง
และ neuroinflammation

3. เกิดจากหลัง่ฮอร์โมนผิดปกติ



1. Depression and genes

Polymorphisms of CNR1 gene (CB1 receptor gene) สมัพนัธ์กบั 
depression ในผู้ ป่วยโรคพาร์กินสนั

Polymorphism of CNR1 gene และ CNR2 gene สมัพนัธ์กบัโรค 
major depression กบั bipolar disorder

Polymorphism of serotonergic genes 



2. Depression and neurotransmitters (monoamine)

Deficiency of serotonin (5-HT) can lead to depression, and anxiety.

Norepinephrine (NE) depletion associated with MDD.

Patients with depression have a decrease level of dopamine (DA).

Numerous studies have demonstrated that MDD patients have defects in 
GABA function.

In summary, the evidence is very strong that dysregulation of NE, DA, 
and 5-HT signaling contributes to MDD development and symptom 
expression.



Endocannabinoid and depression formation

Animal experiments has shown CB1 receptor as mood regulator.

CB1 receptor signaling pathway impairment increases the risk of depression.

Reduction of AEA and 2-AG can be found in patients with depression.

The CB1 receptors are abundant in the central nervous system (CNS), 
particularly in the hippocampus, prefrontal cortex, basal ganglia, cerebellum, 
amygdala, spinal cord, and mesolimbic nuclei.



Endocannabinoid system and depression

Cannabinoid and modulation of emotion. Springer. 2015 





3. Depression and hormones

Hypothalamic-pituitary-adrenal axis is triggered by stress, and 
finally increase glucocorticoid level by the adrenal cortex.

Patients with depression, the HPA axis is overactive which resulted 
in changes in circadian rhythm, and elevated cortisol level.

High cortisol level links to the severity of depression.



Depression

ทฤษฎีทางจิตวิทยา

ทฤษฎีเกิดจากการสญูเสียบางอยา่งส าคญัในชีวิต ท าให้ ego ถกูลดทอนลง
หรือถกูท าลาย (psychoanalytic theory)

ทฤษฎีเกิดจากความสิน้หวงัหรือยอมจ านนจากการเรียนรู้ เกิดจากการเจอ
สถานการณ์ท่ีแก้ไขด้วยตนเองไมไ่ด้และไมส่ามารถขอความช่วยเหลือจาก
ผู้อื่น (learned helplessness theory)

ทฤษฎีด้านความคดิและการรับรู้ มองตวัเองในแง่ลบ (cognitive theory)



Symptoms of depression

อารมณ์เศร้า หดหู ่ความรู้สกึตวัเองไร้คา่ ความรู้สกึผิด
อารมณ์หงดุหงิดโมโหงา่ย 
อารมณ์เบื่อและหมดความสนใจ
เบื่ออาหาร 
นอนไมห่ลบั ออ่นเพลีย
คิดช้า สมาธิเสีย
ความรู้สกึอยากตาย ความวิตกกงัวล
ความผิดปกติทางร่างกาย เช่น ปวดท้อง ปวดหวั

แบ่งระดับความรุนแรงของโรคเป็น 3 ระดับ
ระดับรุนแรงน้อย
ระดับรุนแรงปานกลาง
ระดับรุนแรงมาก



Cannabinoids and mood
การเสพกญัชาท าให้เกิดการเปลีย่นแปลง

ของอารมณ์ได้
จากงานวิจยัพบว่า การกระตุ้น CB1 

receptor ท าให้ลดอาการซมึเศร้าลงได้
เพราะ CB1 อยูห่นาแน่นบริเวณสมองที่
ควบคมุอารมณ์

 ในหนเูมาส์ที่ขาด CB1 receptor จะมี
ระดบัฮอร์โมน corticosterone ลดลง และ
มีอาการซมึเศร้า เคลื่อนไหวช้า โดยเฉพาะ
การขาด CB1 ที่ปลายประสาท 
Glutamatergic neurons

Cannabinoid and depressive disorders https://doi.org/10.1016/j.lfs.2018.09.058

Hippocampus, 
amygdala,
Prefrontal cortex



Mechanisms of antidepressant effect of cannabinoids

THC and endogenous cannabinoids AEA inhibit monoamine oxidase 
(MAO) activity, hence increasing the level of monoamine.

Cannabinoids can inhibit reuptake of monoamine (5-HT, NE, DA).

Promote monoamine transfer.

Inhibit stress-induced HPA axis and reduce HPA axis activity.



Take home message



Cannabinoids and depression





Hunger effect



Cycle of hunger and satiation/satiety

Energy intake is regulated by simple mechanism

Two anabolic stimuli: Control that a meal should be initiated.

Hunger: Represents a metabolic feeling since it expresses a general need for calorie.

Appetite: Results mainly from cognitive inputs, expresses the need for the specific food.

Two catabolic stimuli: Control the a meal should be stopped.

Satiation, representing a ``physical'' feeling since it expresses the feeling of abdominal 
fullness that stops a meal.

Satiety, expressing the lack of any desire to start a new meal.





The center controlling these basic-related stimuli mainly are located 
in the brain, principally in the hypothalamus.
By directly sensing the presence of the nutrients in the blood stream 

receiving inputs from the periphery.
A complex series of biochemical interactions between the brain and 

the peripheral organs (oronasal, gut, liver, adipose tissue)
Monoamines, neuropeptides, and cytokines produced in the brain 

and the gastrointestinal (GI) tract during a meal can directly or 
indirectly activate vagal afferents and mediate many of the nutrients' 
effects on appetite, gut functions, anabolism, and catabolism.



Gut-brain 
connection



Peripheral signals

Adiposity signals: Leptin and insulin activate catabolic circuits.

GI tract signals: Produce number of peptides in response to feeding 
and fasting, including mechanoreceptor.

Ghrelin stimulates food intake. (stomach)

Cholecystokinin exerts catabolic effect. (duodenum)

Metabolic signals: Fatty acid oxidation, hepatic metabolism, nutrients 
related signals.



NPY= neuron expressing neuropeptide Y
AGRP = Agouti-related peptide
POMC = neuron expressing proopiomelatocorpin
CART = cocaine and amphetamine regulated transcript







Vagus nerve



Central control of food intake

Hypothalamus plays a major role.
Contains glucose-sensitive neurons, receives 

hormones.
Receives viscero-sensory inputs from vagal 

afferents (gut to brain communication).
Two pathways: Stimulating energy intake, and 

inhibiting energy intake.



*Endocannabinoid ในล าไส้ ท าหน้าที่เป็น 
hunger signal
*Endocannabinoid ลดการเคล่ือนไหวของ
ล าไส้และควบคมุการเคล่ือนไหวผา่นทาง Ach
*การอดอาหารจะกระตุ้นให้มีการสร้าง 
endocannabinoid เพิ่มขึน้
*2-AG ยบัยัง้การหลัง่ Ach จากเซลล์ประสาท
ในล าไส้ (enteric neurons)
*CB1 receptor ควบคมุการกินอาหารจากการ
ควบคมุการหลัง่สาร CCK  

Endocannabinoid in the gut. Cannabis and Cannabinoid Res. 2016;11



Michael Hull, Cannabis and your appetite, 2023.




