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PIOTR WIERZBINSKI, WALDEMAR KRYSZKOWSKI, SLAWOMIR SZUBERT, ANTONI FLORKOWSKI, PIOTR GALECKI

Klinika Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

STRESZCZENIE

Cel. Uktad endokannabinoidowy (CB) budzi zainteresowanie nie tylko z powodu zaangazowania w regulacje energetyczng
organizmu i w procesy zwigzane z pobieraniem pokarmu ale rowniez z powodu wplywu na stan psychiczny jednostki. Niniejsza praca
ma na celu opisanie i czesciowe wyjasnienie mechanizmow dziatania uktadu endokannabinoidowego w OUN.

Poglgdy. Uktad endokannabinoidowy tworzy skomplikowang sie¢ polgczen migdzy neuronami a poprzez to wplywa na neu-
roprzekaznictwo serotoninergiczne, noradrenergiczne, dopaminergiczne i oS PPN. Modyfikuje uwalnianie kwasu gammaami-
nomastowego. Plejotropowy wplyw endokannabinoidow sktania do poszukiwania nowych substancji wybiorczo oddziatujgcych

na uktad CB.

Whnioski. Istniejq doniesienia o przeciwdepresyjnym i przeciwlgkowym dziataniu endokannabinoidow. Bardziej wnikliwe badania
endokannabinoidow i poszukiwanie nowych ligandow dla receptorow CB mogq pozwoli¢ na wytworzenie lekow o odmiennym
mechanizmie dziatania. Moze sig to okazaé skuteczne w terapii zaburzen nastroju i lekowych.

SUMMARY

Background. The endocannabinoid system (CB) is of special interest not only because of its involvement in the organism’s energy
regulation and digestive processes, but also due to its effect on the individual’s psychological well-being. The aim of the paper was to
describe and partially explain the mechanisms underpinning the endocannabinoid system action in the CNS.

Views. The endocannabinoid system is an intricate network of comnections between neurons that affects serotonergic,
noradrenergic and dopaminergic neurotransmission, as well as the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. The system modifies GABA
release. The pleiotropic effects of endocannabinoids instigate research into new substances that would have a selective effect on the

endocannabinoid system.

Conclusions. Antidepressive and anxiolytic effects of endocannabinoids have been reported. A more thorough research on
endocannabinoids and on new CB receptor ligands may lead to the development of drugs with a different mechanism of action that

might be effective in the treatment of mood and anxiety disorders.

Stowa kluczowe: endokannabinoidy / neuroprzekazniki
Key words: endocannabinoids / neurotransmitters

Kanabinoidy to zwiazki ktore sg sktadnikiem konopi
indyjskich (Canabis sativa). Znane sg od kilku tysiecy lat.
Obecnie kojarza si¢ gtdwnie z problemem uzaleznienia, cho¢
wzmianki o ich leczniczych wlasciwosciach znane sg od bar-
dzo dawna. W Indiach stosowane byty w wielu obrzedach
religijnych. W XIX wieku w Wielkiej Brytanii staly si¢ dos¢
popularnym §$rodkiem leczniczym stosowanym w leczeniu
wymiotow 1 przewleklego bolu. Obecnie uktad endokanna-
binoidowy budzi swoje zainteresowanie z powodu zaangazo-
wania w szereg fizjologicznych procesow zwigzanych z re-
gulacja energetyczng organizmu, ze spozywaniem pokarmu,
z metabolizmem thuszczoéw 1 weglowodanow. Poprzez swoje
receptory w Osrodkowym Uktadzie Nerwowym (OUN)
kannabinoidy moga wptywaé na objawy psychiczne [1].
Pojawia si¢ zatem pytanie czy receptory endokannabinoido-
we obecne na roznych strukturach OUN i ich ligandy mogg
modulowa¢ fenomeny zycia psychicznego i w jakim mecha-
nizmie si¢ to odbywa?

W 1964 roku Raphael Mechoulam wyizolowat i opisat
pierwszy aktywny sktadnik marihuany jakim byt trans-del-
ta-9-tetrahydrokanabinol. Howlett w 1984 roku wykazata
obecnos¢ swoistych receptoréw dla kannabinoidow, co ra-
diologicznie zostato potwierdzone w 1988 roku. Matsuda
i wpotpracownicy w 1990 roku sklonowali receptor kanna-
binoidowy szczura i przedstawili dowody na obecnos¢ tych
receptorow w ludzkich jadrach. Gerard i wpdtpracownicy
w 1991 roku wyizolowali DNA kodujace receptor kannabi-
noidowy CBI1, natomiast Hoehe i wpolpracownicy, rowniez
w 1991 roku, okreslili lokalizacje genu dla receptora kan-
nabinoidowego na chromosomie 6 (6q21.1-q23) [2, 3, 4].
Receptor CB2 sklonowano w 1993 roku.

Wyroznia si¢ dwa glowne typy receptoréw endokanna-
binoidowych: CB1 i CB2. Wedtug niektorych istnieje jesz-
cze receptor CB3 (non CBI, non CB2) znajdujacy si¢ na
komoérkach endotelium i w OUN, jednak rola jego nie zo-
stata do konca poznana [5]. Receptory CB1 zlokalizowane
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Tablica 1.Rozmieszczenie poszczegdlnych typow receptoréw endokannabinoidowych i skutki ich dziatania

Table 1.

Localization of particular types of endocannabinoid receptors and their effects

Receptor Miejsce

Dziatanie

Skutek

CB1 Przysadka, podwzgorze,

gruczot tarczowy, nadnercza PPN

Zmiany w wydzielaniu hormondéw, wptyw na 0$

Zaburzenia hormonalne i metaboliczne,
spozywanie pokarmu, termoregulacja

CB1 Tkanka ttuszczowa Wzrost lipogenezy

Dyslipidemia, insulino oporno$¢

CB1 Miesnie

Spadek wychwytu glukozy

Insulinooporno$é

CB1 Watroba

Wzrost aktywnosci enzyméw biorgcych udziat

Insulinoopornos¢, zaburzenia lipidowe

w syntezie kwasow ttuszczowych

CB1 Przewod pokarmowy
przewodu pokarmowego

Zmniejszenie oznak sytosci, zmiana motoryki

Wzrost pobierania energii i masy ciata

CB1 Endotelium Proliferacja

Angiogeneza

CB2 Miesien sercowy

Zmniejszenie obszaru martwicy

Kardioprotekcja (?)

CB1 Hipokamp, mézdzek Wptyw na NCAM

Zaburzenia pamigci, koordynacii, plastyczno$é
neuronalna

CB2 Komarki odpornosciowe Zmniejszenie wydzielania IFN-gamma i TNF-alfa ~ Spadek odporno$ci komérkowej
poprzez Limfocyty Th1
CB2 Komarki odporno$ciowe Wzrost IL-4,5 w wyniku dziatania Limfocytéw Th2 ~ Wzrost odpowiedzi humoralnej
CB1 Jajniki, komorki Leydiga, Udziat w spermatogenezie i dojrzewania Zaburzenia owulacji, duze stezenia hamujg
tozysko pecherzyka Graffa implantacje, zaburzona interakcja plemnik-komaérka

jajowa

sa gltéwnie w OUN (kora przedczotowa, hipokamp, ciato
migdatowate, moézdzek, istota czarna, jadra mezolimbiczne,
przysadka, podwzgodrze). Poza OUN stwierdzono je w ptu-
cach, adipocytach, kardiomiocytach, komoérkach pgcherza
moczowego oraz w komodrkach przewodu pokarmowego.
Receptory CB2 zlokalizowane sg natomiast w komodrkach
uktadu odpornosciowego (keratynocyty, makrofagi, limfo-
cyty T, B), komodrkach hematopoetycznych, zakonczeniach
nerwow obwodowych oraz mikrogleju Rozmieszczenie po-
szczegblnych typdw receptorow i skutki ich dziatania poka-
zuje tablica 1.

LIGANDY RECEPTOROW
ENDOKANNABINOIDOWYCH
I MECHANIZM DZIALANIA

Pierwszym odkrytym endogennym ligandem recepto-
ra kannabinoidowego byt anandamid (AEA, N-arachido-
noileooetanolamid), ktéry jest amidowa pochodng kwa-
su arachidonowego. Zidentyfikowano go w 1992 roku
w mozgu $wini. Anandamid jest cz¢Sciowym agonistg
receptora CBI i wykazuje on wigksze powinowactwo do
receptora CB1 niz CB2. Pdzniej zidentyfikowano innych
agonistow receptora CB wystepujacych fizjologicznie
w OUN, m.in. 2-arachidonyloglicerol (2-AG, petny agoni-
sta receptora CB1), noladine-ether (2-AG ether, staby ago-
nista CBI1), virodhamine (0-arachidonyloatanoloaming,
antagonista CBl) oraz endovanilloid (NADA -
N-arachidonoylethanolamine). Endokannabinoidy na-
leza wige do zwigzkéw, ktore sg pochodnymi omega
6-wielonienasyconych kwasow tluszczowych. Dziatajg
auto- i parakrynnie w obrgbie neuronow. Nie sa magazy-
nowane w neuronach. Ich synteza nastepuje chwile po za-
dziataniu bodzca (synteza ,,na zadanie”). Czas pottrwania
waha si¢ od sekund do kilku minut. W przeciwienstwie do
innych neuroprzekaznikow syntetyzowane i uwalniane sg

z blony postsynaptycznej i oddziatuja na receptory znaj-
dujace si¢ w blonie presynaptycznej. Sg wigc przekazni-
kami wstecznymi. Synteza endakannabinoidéw zaczyna
si¢ w momencie naptywu jonéw wapnia do neuronu w wy-
niku jego depolaryzacji. Dalej nastepuje przeksztalcenie
si¢ fosfatydyloetanoloaminy pod wptywem transcyklazy
w N-Acylfosfatydyloetanolaminag (NAPE). W wyniku
aktywnosci fosfolipazy z NAPE powstaje AEA oraz kwas
fosfatydowy. Rozktad AEA do etanoloaminy i kwasu ara-
chidonowego nastepuje w wyniku dziatania hydroksylazy
amidowej kwasow thuszczowych [6, 7].

Katabolizm endokannabinoidéw odbywa si¢ poprzez
ich wychwyt zwrotny do neuronu w wyniku dziatania
swoistego transportera. Co cickawe transporter ten jest ak-
tywowany poprzez tlenek azotu. [8]. Zresorbowane kanna-
binoidy (np. anadamid) sg rozktadane poprzez hydrolaze
amidow kwaséw ttuszczowych (FAAH — fatty acid amide
hydrolase) do wspomnianego wyzej kwasu arachidonowe-
go. Receptory endokannabinoidowe nalezg do receptoréw
metabotropowych i sprz¢zone sg z biatkiem G. Pobudzenie
receptora CB aktywuje biatko G a poprzez to powoduje
zahamowanie aktywnosci cyklazy adenylanowej. W wy-
niku tego dochodzi do blokady kanaléw wapniowych typu
N, P/Q i L bramkowanych napigciem. Aktywuja si¢ ka-
naly potasowe, wzrasta potencjat transbtonowy dochodzi
do hiperpolaryzacji neuronu i zahamowania transmisji
presynaptycznej. To powoduje zmniejszone uwalnianie
neuromediatorow z neurondéw. Interesujacym zagadnie-
niem jest rola jaka odgrywaja endokannabinoidy w pla-
stycznos$ci neuronalnej. Mianowicie pobudzenie receptora
CB aktywuje szlak kinaz biatkowych aktywowanych mi-
togenami (MAP kinases — mitogen activated protein kina-
ses). Pobudzenie CB powoduje takze wzrost aktywnosci
myelin basic protein waznej w procesie mielinizacji OUN,
wzrost aktywnos$ci oksydazy cytochromowej oraz neu-
ronalnych czgsteczek adhezyjnych NCAM (Neural Cell
Adhesion Molecule) w hipokampie szczura [9]. NCAM
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jest glikoproteing obecng na komoérkach gleju i neuronach.
Odpowiada za adhezj¢ komorek do komorek, odgrywa role
w plastycznos$ci neuronalnej, uczeniu si¢ i w utrwalaniu
si¢ engramow pamigciowych [10, 11, 12, 13, 14]. W wielu
doniesieniach podkresla si¢ role jaka endokannabinoidy
odgrywaja w migracji i rozwoju neuronow. W rozwijajg-
cych si¢ neuronach wykazano receptory CB. Uwaza sig, ze
receptory CB, ktore zlokalizowane sa w regionach wzrostu
neuronéw moga determinowaé rozmieszczenie neuronow,
odpowiada¢ za ich migracj¢ i morfogeneze. Odbywa si¢
to poprzez transaktywacj¢ receptora kinazy tyrozynowej
typu B (TrkB — tyrosine kinase receptor type 2). Receptor
ten pobudzaja rowniez BDNF (Brain derived neurotrophic
factor) oraz neurotrofina 3 i 4 (NT-3,4 — Neurotrophin 3
i 4). Zwiazki te sg niezwykle istotne dla procesu roznico-
wania i przezycia neurondw. O ile aktywacja TrkB poprzez
BDNF jest stosunkowo szybka o tyle pobudzenie TrkB po-
przez kannabinoidy jest powolne. TrkB jest aktywowane
poprzez fosforylacje wskutek dziatania AEA. W procesie
réznicowania neurondow te dwa mechanizmy aktywacji
TrkB sumuja si¢ co wydaje si¢ mie¢ korzystne znaczenie.
Wykazano ponadto, ze AEA dziata jak chemoatraktant
i reguluje migracje neurondéw. Diugotrwata ekspozycja
na AEA antagonizuje roznicowanie neurondw zalezne od
BDNF. AEA przeciwnie do BDNF hamuje wydtuzanie si¢
neuronow i tworzenie si¢ synaps. Wykazano, ze antagoni-
$ci receptora CB1 hamujg mechanizm wzrostu neurondéw
zalezny od N-kadheryny oraz kaskady sygnalow zwigza-
nych z pobudzeniem receptora dla czynnika wzrostu fibro-
blastow (FGF — fibroblastic growth factor) natomiast nie
blokuja one dziatania BDNF [15, 16].

Z punktu widzenia potencjalnego dziatania uktadu en-
dokannabinoidowego na objawy chordb afektywnych istot-
nym wydaje si¢ okreslenie wzajemnych interakcji miedzy
endokannabinodami a gtéwnym uktadami neuroprzekazni-
kowymi: serotoninergicznym, noradrenergicznym i dopa-
minergicznym. Nie nalezy rdwniez zapominac o istotnych
interakcjach miedzy osia przysadka-podwzgorze a kanna-
binodami. Rozmieszczenie receptorow CB na poszczegol-
nych komoérkach przysadki przedstawia tablica 2.

Tablica 2. Rozmieszczenie receptoréw CB na komaérkach przysadki.
Table 2.  Localization of CB receptors in pituitary cells.
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W zaburzeniach depresyjnych wykazano, ze w wyni-
ku przewleklego stresu i aktywacji osi podwzgdrzowo-
przysadkowo-nadnerczowej (PPN) wzrasta poziom kor-
tykoliberyny (CRH) i hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH). U 0sdb z depresja stwierdzono podwyzszone po-
ziomy kortyzolu i ACTH we krwi. CRH dziata poprzez re-
ceptory CRHR1 i CRHR2, ktore zlokalizowane sg w struk-
turach uktadu limbicznego oraz w korze czotowej. Dziata
prodepresyjnie i nasila lek. Zaburza sen i procesy przyj-
mowania pokarmu. Wykazano, ze neurony serotoninowe
i cholinergiczne pobudzajg sekrecje CRH, natomiast uktad
adrenergiczny poprzez receptory alfa nasila sekrecje CRH,
poprzez receptory beta hamuje uwalnianie CRH. Warto
zwrocié uwage réwniez na to, iz kwas gamma aminoma-
stowy (GABA) hamuje uwalnianie CRH [17, 18].

Pobudzenie CB1 nasila wydzielanie CRH z podwzgo-
rza. Aktywacja CB1 zmniejsza uwalnianie GABA ponie-
waz wsteczne oddziatywanie endokannabinoidéw na btong
presynaptyczna hiperpolaryzuje neuron GABA-ergiczny
i hamuje uwalnianie tych neuromediatoréw. Poniewaz kwas
gamma aminomastowy jest gldwnym aminokwasem ha-
mujacym w OUN zahamowanie jego uwalniania powoduje
zwigkszenie uwalniania CRH, ktore dotychczas bylo thu-
mione przez GABA. Wzrost uwalniania CRH nasila reakcje
depresyjne i lekowe. W przypadku juz istniejacych zabu-
rzen depresyjnych jest to niekorzystne zjawisko gdyz nasila
objawy choroby. Biorgc pod uwage neurony serotoninowe
i noradrenergiczne nalezy podkresli¢, ze pobudzenie recep-
tora CB1 hamuje uwalnianie serotoniny i noradrenaliny
z tych neurondéw. To powoduje zmniejszenie sekrecji CRH
jako neuromediatora w korze czolowej, obrgczy i wyspie
ale nie w uktadzie podwzgoérzowo—przysadkowym [18].

INTERAKCJE ENDOKANNABINOIDOW
Z UKLADEM SEROTONINERGICZNYM

Najwiecej receptorow CBI1 zlokalizowano w btonie
presynaptycznej zawierajgcej receptory S5-HT2. Aktywa-
cja receptoréw CB w blonie presynaptycznej powoduje

Receptor Komorki przysadki Skutek dziatania Komentarz
Zwigkszone uwalnianie ACTH gtéwnie w wyniku
CB1 Kortykotropowe zwigkszenia sekrecji CRH
CB1 Laktotropowe Pobudz.enielsekrecji PRL,_ ale poprzez neurony
dopaminergiczne przewaza hamujgce dziatanie
Obnizenie wydzielania TRH, zahamowanie
CB1 Tyreotropowe uwalnia hormondw tarczycy poprzez bezposrednie
oddziatywanie na tarczyce
Obnizenie wydzielania LH (brak pulsacji) Po syntetycznych endokannabinoidach obniza si¢
CB1 G Zmniejszenie wydzielania LH i testosteronu sekrecja estradiolu i progesteronu u kobiet
onadotropowe . . .
u mezczyzn U mezczyzn pogorszeniu ulega spermatogeneza
moze dojs¢ do obnizenia libido
CB1 Somatotropowe Obnizenie sekrecji hormonu wzrostu
Jadra nadwzrokowe
CB1 podwzgérza, tylny Obnizenie wydzielania wazopresyny Zwiekszenie diurezy

ptat przysadki
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zahamowanie uwalniania serotoniny. Odbywa si¢ to w wy-
niku hyperpolaryzacji neuronu spowodowanej otwarciem
kanatow potasowych. Prowadzi to do ostabienia trans-
misji serotoninergicznej. W wyniku tego moze obnizy¢
si¢ stezenie serotoniny w korze przedczotowej co istot-
nie wptywa na nastrdj. Nasileniu mogg ulec zachowania
agresywne i impulsywne, spowodowane ostabieniem ha-
mujacej funkcji osrodkéw nadrzednych. Ponadto spadek
transmisji serotoninergicznej do jader podstawy moze
powodowac nasilenie obsesji i kompulsji, za$ ostabienie
przewodnictwa z jader szwu do uktadu limbicznego moze
powodowac zwigkszenie Igku. Wykazano, ze AEA hamu-
je narastanie agresji u myszy wskutek jej odizolowania od
otoczenia, natomiast zwigzki hamujgce metabolizm endo-
kannabinoidow poprzez blokowanie ich rozktadu (inhibi-
cja FAAH) a tym samym podnoszgce ich st¢zenia dziatajg
przeciwlgkowo [19, 20].

Spadek stezenia serotoniny (wskutek dziatania recep-
torow endokannabinoidowych) w neuronach podwzgo-
rza moze nasila¢ gltod i zwigksza¢ przyjmowanie pokar-
mu. Aktywacja receptora CBl w podwzgérzu stymuluje
apetyt, gtdwnie na stodycze i tluste oraz stone potrawy.
Receptory CB w uktadzie nagrody i uktadzie limbicznym
odgrywaja role w wyzwalaniu motywacji do poszukiwania
pokarmu i odczuwania przyjemnosci z jego spozywania.
Aktywacja obwodowych receptoréw CB1 powoduje wzrost
aktywnos$ci karboksylazy-1-acetylokoenzymuA i syntazy
kwasow tluszczowych (poprzez czynnik transkrypcyjny
SREBP-1 — Sterol Regulatory Element-Binding Protein 1).
To powoduje zwigkszenie lipogenezy w adipocytach i he-
patocytach co prowadzi do nadmiernego gromadzenia si¢
thuszczu w watrobie 1 tkance tluszczowej jamy brzuszne;.
Sttuszczona watroba stabiej reaguje na dziatanie insuliny
(insulinooporno$¢).W watrobie zwigksza si¢ produkcja glu-
kozy i jej uwalnianie do krwiobiegu, dochodzi wigc do hi-
perglikemii. Jak istotng rol¢ odgrywa uktad endokannabi-
noidowy w regulacji energetycznej organizmu potwierdza
badanie, w ktéorym wykazano, Ze transgeniczna mysz po-
zbawiona genu dla receptora CB1 w poréwnaniu do myszy
typu dzikiego byta 60% chudsza, spozywata réwniez mniej
pokarmu, przejawiajac mniejszy apetyt [21].

Natomiast pozbawiona receptora CBl mysz w porow-
naniu z osobnikiem dzikim wykazywata deficyty w zakre-
sie czynno$ci motorycznych oraz rozwoju pamigci [22].
Myszy te mialy rowniez wigcej incydentéw udarowych
i napadow drgawkowych w poréwnaniu z osobnikami dzi-
kimi [23, 24].

UKLEAD ENDOKANNABINOIDOWY A INNE
NEUROPRZEKAZNIKI

Aktywacja uktadu endokannabinoidowego zmniejsza
uwalnianie GABA ktory jest glownym neuroprzekazni-
kiem hamujacym w OUN. Nasileniu ulegaja sygnaty ze
strony uktadu glutamatergicznego i dopaminergicznego.
Jesli ma to miejsce w korze czotowej i uktadzie limbicznym
to dochodzi do nasilenia Igku, ktory czesto jest immanentng
cz¢scig zespotu depresyjnego. Wydaje si¢ wigc, ze zwigzki

potencjalnie selektywnie oddziatujace na uktad endokan-
nabinoidowy mogtyby odgrywac role w zmniejszeniu lgku
i dziatataby przeciwdepresyjnie. Trudno jest jednoznacznie
powiedzie¢ w jakim mechanizmie leki te moglyby dziatac,
poniewaz wykazano, ze zarowno agonista jak i antagonista
receptoréw CBI dziatajg przeciwdepresyjnie. Najbardziej
prawdopodobnym mechanizmem jest jednak oddziatywa-
nie na przekaznictwo serotoninergiczne, noradrenergiczne
oraz o$ PPN [25, 26].

Bezposrednie interakcje miedzy uktadem endokanna-
binoidowym a neuronami dopaminergicznymi przynosza
inne efekty. Aktywacja receptorow CB w obrgbie neurondw
dopaminergicznych zmniejsza uwalnianie dopaminy do
przestrzeni synaptycznej. To powoduje obnizone stezenie
dopaminy w os$rodkach nagrody za ktéry uwaza si¢ obszar
obejmujacy nakrywke brzuszna, jadro potlezace, zakret ob-
reczy 1 kore przedczotowa. Wydaje sig, ze moze to w pew-
nym stopniu ttumaczy¢ wptyw kannabinoidéw na rozwdj
uzaleznienia. Osrodek nagrody nie jest wtedy stymulowany
wystarczajaco 1 organizm dazy do wigkszego wysycenia
dopaming. Wydaje si¢ to by¢ zgodne z dopaminowg teo-
rig uzaleznien, w ktdrej dopaming uznaje si¢ za zasadniczy
neuroprzekaznik odpowiadajacy za uzaleznienie, poniewaz
stanowi gtdéwny mediator w uktadzie nagrody [27].

W wielu badaniach szukano potwierdzenia tej teorii.
Wykazano, ze myszy z genetycznie zmniejszonym po-
ziomem receptoréw CBI ,,unikajg” spozywania alkoho-
lu (= poziom dopaminy w uktadzie nagrody nie obniza
si¢). Aktywacja receptora CB1 wigze si¢ ze zwigkszonym
spozyciem alkoholu (= obnizony jest poziom dopaminy
w uktadzie nagrody). Mysz przyjmujaca alkohol spozywa-
ta go z wiekiem coraz mniej, poniewaz poziom transmisji
przez receptory CB obniza si¢ z wiekiem. Rowniez obnize-
nie liczby receptoréw wraz z wiekiem zmniejsza spozywa-
nie alkoholu [28, 29].

ENDOKANNABINOIDY W DEPRESJI

Istnieje wiele doniesien na temat roli uktadu endo-
kannabinoidowego w depresji. Zainteresowania oscylujg
wokot oceny receptoréw dla endokannabinoidow oraz po-
ziomu poszczegolnych agonistow receptora CB. U o0s6b
chorujacych na depresj¢ stwierdza si¢ wickszg gestosc
receptorow CBl w korze przedczotowej w poréwnaniu
z grupa kontrolng [30]. Z kolei analizujac ekspresje recep-
tora CB na komorkach gleju w przypadku epizodu ,,duzej
depresji” wykazano zmniejszong ich ilo§¢ w porownaniu
z osobami z mniejszym nasileniem zaburzen depresyj-
nych [30, 31]. U pacjentek z rozpoznanym zaburzeniem
depresyjnym poziom 2-AG byt znaczaco nizszy w grupie
z cigzszym nasileniem choroby, ponadto istotnie kore-
lowatl z czasem trwania choroby (im dtuzej trwata cho-
roba tym nizsze poziomy 2-AG obserwowano). Ponadto
okreslajac poziom AEA w surowicy wykazano, ze jest on
negatywnie skorelowany z wynikami skali Hamiltona,
gtownie w zakresie leku. Wydaje sig, ze endokannabino-
idy prawdopodobnie odgrywaja role w powstawaniu lgku
towarzyszacemu depresji. Oddziatujac farmakologicznie
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w tym zakresie mozna by modyfikowa¢ nasilenie leku
w depresji, co wydaje si¢ mie¢ istotne znaczenie w po-
prawie funkcjonowania pacjenta [32]. Ci sami autorzy
analizowali role uktadu endokannabinoidowego u szczura
narazonego na nieprzewidywalny stres. Narazenie zwie-
rze¢cia na taki stres pozwala stworzy¢ laboratoryjny model
zaburzen depresyjnych. Okre§lano wplyw przewlektego
stresu na grup¢ zwierzat, ktorej podawano imipraming
oraz syntetycznego agonist¢ receptora CB1 (CP55940).
Wykazano zmniejszenie ggstosci receptorow CB1 w hi-
pokampie, brzusznej czeséci prazkowia i podwzgorzu oraz
zwigkszenie miejsc wigzania receptora CB w korze przed-
czotowej. Ponadto przewlekty stres spowodowat istotny
spadek stezenia AEA w powyzszych regionach mozgu
szczura. U zwierzat otrzymujacych leki przeciwdepre-
syjne takie zmiany nie byly statystycznie istotne, praw-
dopodobnie wskutek znoszenia przez leki negatywnego
wplywu stresu na uktad endokannabinoidowy [33]

Badania pokazujg, ze syntetyczne zwigzki oddziatujg-
ce agonistycznie na uktad endokannabinoidowy posiadaja
konkretne farmakologiczne whasciwosci. Agonisci CBI
oraz inhibitory FAAH zwigkszajace poziom endogennych
kannabinoidow poprzez hamowanie ich rozktadu modulu-
ja transmisje serotoninergiczng oraz nasilaja neurogeneze
w hipokampie [34]. Interesujacych wynikow dostarcza ba-
danie w ktorym oceniano wptyw leczenia przeciwdepre-
syjnego na uktad endokannabinoidowy szczura. Podajac
przez 3 tygodnie tranylcyproming (inhibitor monoamino-
oksydazy w dawce 10mg/kg) oraz fluoksetyng (inhibitor
wychwytu zwrotnego serotoniny w dawce 5mg/d) okresla-
no gestos¢ receptorow CB oraz zawartos¢ AEA w uktadzie
limbicznym szczura. Zwierzgta otrzymujgce tranylcypro-
ming miaty obnizony poziom AEA w korze przedczotowej,
hipokampie i podwzgoérzu. Co ciekawe poziom 2-AG w ko-
rze prefrontalnej byt podwyzszony w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Ponadto szczury ktore otrzymaty tranylcypro-
min¢ wykazywaly wigkszag gestos¢ receptora CB w ko-
rze przedczotowej i hipokampie, ale nie w podwzgorzu.
Podajac fluoksetyne zauwazono wzrost gestosci receptora
CB tylko w korze przedczotowej. W pozostatych badanych
strukturach nie wykazano istotnej réoznicy w poréwnaniu
z grupa kontrolng. Powyzsze dane moga sugerowac, ze leki
oddziatujgce na transmisj¢ noradrenergiczng wptywaja na
uktad kannabinoidowy. Podkresla to role kannabinoidow
w terapii zaburzen afektywnych i pozwala sadzi¢, ze dal-
sze prace nad mechanizmem ich dziatania pozwolg lepiej
wplywac na objawy afektywne [35].

Zwiazki dziatajace na uktad endokannabinoidowy (ago-
nisci CBI, inhibitory FAAH) zwigkszaja aktywnos$¢ neuro-
now serotoninowych i noradrenergicznych w mozgu myszy
oraz nasilajg uwalnianie serotoniny z hipokampa. Wydaje
sig, ze mogg stymulowac neurogenezg. W praktyce moze to
postuzy¢ do stworzenia odrebnej klasy lekow przeciwde-
presyjnych i przeciwlekowych o zupetnie odmiennym me-
chanizmie dziatania niz dotychczas stosowane leki [36].

Porownanie mechanizmu dzialania agonistow wobec
receptora CB1 oraz inhibitorow FAAH z mechanizmami
dziatania lekéw przeciwdepresyjnych pozwala racjonalnie
uzasadni¢ rol¢ kannabinoidow w depresji i stwierdziC, ze

147

oddziatywanie na uktad endokannabinodowy posiada wta-
sciwosci przeciwdepresyjne i przeciwlgkowe. Odbywa si¢ to
gtéwnie poprzez neuromodulujacy wplyw kannabinoiddw,
ktore uwydatniajg transmisj¢ serotoninergiczng i dopami-
nergiczng. Znajduje to potwierdzenie w mozliwych dziata-
niach niepozadanych zarejestrowanego leku rimonabantu,
ktory jest antagonista CBI. Lek ten hamuje dziatanie en-
dokannabinoidéw. Poprzez to powoduje zwigkszenie uczu-
cia sytosci, zmniejsza motywacj¢ do spozywania pokarmu
i magazynowania energii, zwalnia lipogeneze¢, zmniejsza
gromadzenie tluszczu w jamie brzusznej i watrobie oraz
przynosi poprawe w zakresie obwodowego zuzytkowania
glukozy. Stosowany jest jako Srodek uzupetniajacy diete
i aktywno$¢ fizyczng u oséb z BMI>27kg/m2 i czynnika-
mi ryzyka jak cukrzyca typu 2 i dyslipidemia. Do czgsto
pojawiajacych si¢ dziatan niepozgdanych w badaniach
trzeciej fazy zalicza si¢ zwigkszone ryzyko depres;ji i Igk.
Pojawily si¢ rowniez zachowania samobojcze. Wszystkie
te objawy sg zwigzane prawdopodobnie z interakcjami
uktadu endokannabinoidowego z innymi neuromediatora-
mi, ktorych modulacja prowadzi do okres$lonych objawow
psychopatologicznych. W 2006 roku rimonabant zostat
zarejestrowany w Europie 1 dopuszczony do obrotu na te-
renie Unii Europejskiej, nie zostat jednak dopuszczony do
obrotu przez FDA (Food and Drug Administration). W mo-
mencie dopuszczenia do obrotu znany byt problem moz-
liwych dzialan niepozadanych zwigzanych ze sferg psy-
chiczng. W 2007 roku Europejska Agencja Lekow (EMEA,
European Medicines Agency) zdecydowata si¢ ograniczy¢
stosowanie leku u pacjentéw chorujacych na depresj¢ oraz
przyjmujacych leki przeciwdepresyjne. Rowniez u pacjen-
tow u ktorych w czasie stosowania leku rozwinat si¢ zespot
depresyjny lek powinien zosta¢ odstawiony. Zwrocono
uwage na potrzebe wigkszego monitorowania pacjenta
po rozpoczeciu terapii rimonabantem gtéwnie pod katem
oceny jego stanu psychicznego. W 2008 roku grupa eks-
pertow, dziatajaca przy EMEA, analizujac doniesienia na
temat dziatania leku stwierdzita, ze ryzyko pojawienia si¢
psychiatrycznych objawoéw ubocznych takich jak: zaburze-
nia snu, Igk, pojawienie si¢ agresji jest dwa razy wyzsze
u pacjentow z otyloScig przyjmujacych rimonabant w po-
roéwnaniu z osobami przyjmujgcymi placebo. Wg eksper-
tow wskazywato to na wyzsze w poréwnaniu z badaniami
klinicznymi ryzyko pojawienia si¢ zaburzen psychicznych.
Od momentu wprowadzenia leku na rynek notowano przy-
padki powaznych psychiatrycznych dziatan niepozadanych
(w tym samobojstw) ponadto pomigdzy czerwcem a sierp-
niem 2008 roku zanotowano 5 przypadkoéw samobdjstw
u pacjentow przyjmujacych rimonabant w trakcie badan
klinicznych w poréwnaniu z jednym takim przypadkiem
osoby przyjmujacej placebo. Stwierdzono, ze korzysci
wynikajgce ze stosowania tego preparatu nie przewyzsza-
ja potencjalnych dzialan niepozadanych. 23 pazdziernika
2008 roku EMEA zawiesita pozwolenie dla rimonabantu
na terenie Unii Europejskiej.

Do innych zarejestrowanych preparatow oddziatuja-
cych na uktad endokannabinoidowy nalezy dronabinol,
ktory jest agonistg dla receptora endokannabinoidowego.
FDA dopuscita ten preparat w 1985 roku. Stosuje si¢ go do
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leczenia nudno$ci i wymiotow spowodowanych chemiote-
rapig u osob u ktorych inne leki nie przynosza oczekiwa-
nego skutku. Ponadto preparat ten w 1992 roku uzyskat
kolejne wskazanie obejmujace leczenia zaburzen taknie-
nia i utraty masy ciata u chorych na AIDS. W Holandii
i Wielkiej Brytanii lek ten stosuje si¢ rowniez u chorych
na AIDS i nowotwory jako preparat przeciwbolowy i po-
prawiajacy samopoczucie [37].

PODSUMOWANIE

W powyzszej publikacji przedstawiono ztozony mecha-
nizm dzialania uktadu endokannabinoidowego oraz jego
wzajemne interakcje z najwazniejszymi uktadami neuro-
przekaznikowymi w OUN. Kannabinoidy reguluja wicle
funkcji fizjologicznych zwigzanych z rdbwnowaga energe-
tyczng organizmu i spozywaniem pokarmu. Wplywajac na
dziatanie hormonéw i neuroprzekaznikéw moga modulowac
fenomeny zycia psychicznego. Wiele aspektow dzialania tej
skomplikowanej sieci zaleznosci nie jest wyjasniona, jednak
doniesienia wcigz niewielu badan sugerujg, ze potencjalne
zastosowanie zwigzkéw oddziatujacych na receptory kan-
nabinoidowe moze mie¢ dziatanie przeciwdepresyjne i prze-
ciwlgkowe. Pierwsze przyktady psychiatrycznych skutkéw
ingerencji terapeutycznej w uktad endokannabinoidowy do-
starczyt rimonabant. Bardziej wnikliwe badania endokanna-
binoidow i poszukiwanie nowych ligandéw dla receptorow
CB moga pozwoli¢ na wytworzenie lekow o odmiennym
mechanizmie dzialania. Moze si¢ to okaza¢ skuteczne w te-
rapii zaburzen nastroju i Igkowych.
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