Postepy Psychiatrii i Neurologii 2008; 17 (3): 219-223
Praca poglgdowa

Review

© 2008 Instytut Psychiatrii i Neurologii

Neurobiologiczne uwarunkowania zachowan impulsywnych i samobojczych:
rola ukladu endokannabinoidowego

Neurobiological determinants of impulsive and suicidal tendencies.
the role of the endocannabinoid system
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STRESZCZENIE

Cel. Etiologie impulsywnosci oraz zachowan agresywnych tlumaczy sie¢ wieloma czynnikami. Zalicza sie do nich czynniki spoleczne,
Srodowiskowe oraz socjoekonomiczne. Bardzo istotne wydajq sie by¢ rowniez czynniki neurobiologiczne. Koegzystencja zaburzen nastroju
ze zwiekszonq impulsywnosciq danej jednostki zwieksza istotnie ryzyko samobdjstwa.

Poglqady. Odkrycia ostatnich lat pozwolily pokazac¢ udzial uktadu endokannabinoidowego w szereg procesow zachodzqcych w osrod-
kowym ukitadzie nerwowym. Wzajemne oddzialywanie tego uktadu z systemem neuroprzekaznikow oraz uktadem neuroendokrynnym po-

kazuje, ze endokannabinoidy istotnie wplywajq na stan psychiczny.

Whioski. Zwiqzki bedqce antagonistami receptorow dla endokannabinoidow zmniejszajq agresje, impulsywnos¢ i mogq poprawiaé

nastroj. Moze to wplywaé na zmniejszenie liczby samobdjstw.

SUMMARY

Objectives. The etiology of impulsivity and aggressive behavior is explained in terms of many factors, including social, environmental, and
socioeconomic characteristics. Moreover, neurobiological factors seem to be of the utmost importance. The concurrence of affective dis-
orders with the individual s enhanced impulsivity significantly increases his/her suicide risk.

Review. The findings of recent years have shown the endocannabinoid system involvement in a number of processes occurring in the central
nervous system. Interaction between the endocannabinoid system, neurotransmitters and the neuroendocrine system suggests a considerable
influence of endocannabinoids on psychological well-being.

Conclusions. Endocannabinoid receptor antagonists reduce aggression, impulsivity and may lead to mood improvement, thus potentially

contributing to a decrease in suicide rates.
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ETIOLOGIA ZABURZEN AGRESYWNYCH

Etiopatogenezg zachowan agresywnych i impulsywno-
$ci probuje sig thumaczy¢ wieloczynnikowo, biorac pod
uwage szereg czynnikow spotecznych, srodowiskowych,
ekonomicznych oraz demograficznych. Coraz wigcej ba-
dan sugeruje neurobiologiczne przyczyny tych zachowan.
Zaburzenia struktury i funkcji o§rodkowego uktadu nerwo-
wego (OUN) warunkuja, jak si¢ wydaje, agresj¢ i impul-
sywnos¢, ktorej ujawnianie zalezy w duzej mierze od czyn-
nikow kulturowych.

Niekorzystny wplyw na jednostkg odgrywaja zachowa-
nia impulsywne w przypadku ich wspolwystgpowania
z chorobami afektywnymi. Problem zachowan impulsyw-
nych wynika z tego, iz w sytuacjach trudnych osoba podej-
muje czgsto dziatania bez mozliwosci przewidzenia skutkow.
W przypadku wspotwystgpowania nadmiernej impulsyw-
nosci z zaburzeniami depresyjnymi skutkiem moga by¢ czy-
ny samobojcze.

Tendencja do impulsywnosci moze by¢ zwiazana z za-
burzeniami neuroprzekaznictwa w OUN. Powszechnie zna-
ny jest wplyw uktadu serotoninergicznego. Zmiany w tym
uktadzie neuroprzekaznikowym stanowig istotny czynnik
predykcyjny samobojstwa. U osob, ktore probowaty po-
petni¢ samobdjstwo czesciej stwierdza si¢ anomalie doty-
czace receptorow serotoninowych oraz zmniejszony poziom
5-hydroksytryptaminy w osoczu, ptynie moézgowo-rdzenio-
wym oraz w ptytkach krwi. Obnizone stezenie serotoniny
stwierdza si¢ ponadto u 0s6b impulsywnych, bardziej agre-
sywnych oraz czgsciej dopuszczajacych si¢ czyndow suicy-
dalnych [1, 2, 3]. Osoby sktonne do agresji oraz impulsyw-
ne maja mniejsza wrazliwos¢ receptora SHT1A. W obrgbie
kory czotowej wykazuja wzrost ggstosci receptora 5S-HT2A,
w obre¢bie hipokampa obnizenie ilosci receptorow 5S-HT1A
i 5-HT1B [3, 4, 5]. Powyzsze obserwacje koreluja z po-
siadang wiedza na temat antyagresywnego dzialania lekow
zwigkszajacych st¢zenie serotoniny lub nasilajacych trans-
misj¢ serotoninergiczna: inhibitoréw wychwytu zwrotnego
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serotoniny, agonistow receptora 5S-HT1A i alfa-2 oraz anta-
gonistow receptora 5-HT2 [6].

Kolejnym uktadem bioragcym udziat w kontroli zacho-
wan agresywnych jest uktad noradrenergiczny. Jego rolg
potwierdzity obserwacje, w ktorych wykazano, ze wzrost
poziomu noradrenaliny w OUN (spowodowany np. farma-
kologicznie) nasila impulsywnos¢ i zwigksza ryzyko samo-
bojstwa. Stosowanie lekow przeciwdepresyjnych dziataja-
cych na uktad noradrenergiczny moze zwigkszaé ryzyko
dziatania samobojczego [7].

Uktad dopaminergiczny wplywa na zachowania im-
pulsywne glownie poprzez szlak mezolimbiczny (dajacy
projekcje do jadra potlezacego przegrody i ciata migdato-
watego) oraz przez szlak mezokortykalny [3]. Uktad gluta-
minianergiczny, jako gtowny uktad pobudzajacy w OUN
oraz GABA-ergiczny, jako uktad hamujacy ze wzgledu na
swoja powszechna obecno$§¢ moga kontrolowac catosc¢
przekazywanych informacji.

Badania neuroanatomiczne wykazaty, ze gtdéwna rolg
w kontroli i plastyczno$ci zachowania odgrywa kora przed-
czotowa. Liczne polaczenia kory przedczolowej z ptatami
skroniowymi oraz ze strukturami podkorowymi (wzgorzem,
jadrem ogoniastym, gatka blada, substancja czarna) powo-
duja, ze obszar ten traktuje si¢ jako gtowny osrodek kon-
trolujacy zachowanie. W badaniach neuroobrazowych
stwierdza si¢ zmniejszong aktywnos$¢ serotoniny w brzusz-
no-bocznej korze prefrontalnej [8]. Znajduje to potwierdze-
nie w obrazie zespotow psychopatologicznych zwiazanych
z uszkodzeniem struktur czotlowych.

ROLA UKEADU ENDOKANNABINOIDOWEGO

W ostatnich latach w korze przedczotowej wykazano
obecno$¢ receptorow endokannabinoidowych. Uwaza sig,
ze receptory uktadu endokannabinoidowego znajdujace si¢
w tej czgsci mozgu biora udziat w regulacji zachowan agre-
sywnych, impulsywnosci i nastroju. Moga odgrywac pew-
na rolg w etiopatogenezie samobojstw.

Obecnie uktad endokannabinoidowy jest intensywnie
badany z powodu jego zaangazowania w szereg fizjologicz-
nych proces6w zwiazanych z regulacja rownowagi energe-
tycznej, spozywania pokarmow, metabolizmu ttuszczow
i wegglowodanow oraz wplywu na funkcjonowanie psychicz-
ne cztowieka [9, 10]. Uktad endokannabinoidowy poprzez
swoje receptory oddzialuje na neuroprzekazniki OUN,
w ten sposob moduluje fenomeny zycia psychicznego.

Wyroznia si¢ dwa typy receptoréw kannabinoidowych:
CBI1 i CB2. Matsuda i wspotpracownicy w 1990 roku sklo-
nowali receptor kannabinoidowy szczura i przedstawili
dowody na obecnos¢ tych receptoréw w ludzkich jadrach
[11]. Gerard i wspotpracownicy w 1991 roku wyizolowali
DNA kodujace receptor kannabinoidowy, natomiast Hoehe
i wspotpracownicy, rowniez w 1991 roku, okreslili lokali-
zacj¢ genu dla receptora kannabinoidowego na chromoso-
mie 6 (6q21.1-g23) [12, 13]. Egzogenne zwiazki taczace
si¢ z receptorami CB1 i CB2 to substancje zawarte w kono-
piach indyjskich (Cannabis sativa). Pierwszym odkrytym
endogennym ligandem receptora kannabinoidowego byt
anandamid (AEA, N-arachidonoileooetanolamid), ktory
jest amidowa pochodna kwasu arachidonowego. Po6zniej
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zidentyfikowano innych agonistow receptora CB wyste-
pujacych fizjologicznie w OUN, m.in. 2-arachidonylogli-
cerol (2-AG), noladine-ether (2-AG ether), virodhamine
(0-arachidonyloetanoloaming) oraz endovanilloid (NADA
— N-arachidonoylethanolamine). Endokannabinoidy naleza
wigc do zwiazkow, ktore sa pochodnymi omega 6 wielo-
nienasyconych kwasow ttuszczowych. Dlatego za syntezg
tych zwiazkow odpowiedzialna jest fosfolipaza, natomiast
za degradacj¢ hydrolaza amidow kwasow tluszczowych
[14, 15, 16, 17, 18].

Endokannabinoidy dzialaja auto- i parakrynnie w obrg-
bie neurondéw. Produkowane sa w blonie postsynaptycznej
i uwalniane sa do przestrzenni synaptycznej wskutek akty-
wacji kanatow wapniowych w btonie komorkowej. W prze-
ciwienstwie do szeregu neuromediatorow nie sa one maga-
zynowane. Ich metabolizm jest prawie natychmiastowy.
Receptory CB w OUN sa gléwnie receptorami presynap-
tycznymi. Ich pobudzenie hamuje uwalnianie glutaminia-
nu, kwasu gammaaminomastowego, serotoniny oraz nor-
adrenaliny. Receptory CB sa receptorami metabotropowymi
zwiazanymi z biatkami G. Podobnie jak alkaloidy fenantre-
nowe, egzogenny tetrahydrokanabinol i endogenne kanna-
binoidy, stymulujac receptor CB1 aktywuja biatko G a po-
przez to wplywaja na aktywno$¢ cyklazy adenylanowe;j
oraz moduluja otwarcie kanatow wapniowych wptywajac
na jego stezenie wewnatrzkomorkowe [14, 18]. Receptor
CB2 wystepuje gtownie na komorkach uktadu odpornoscio-
wego (makrofagi, keratynocyty). Jego rola polega glownie
na modulacji uwalniania cytokin. Pod wplywem endokan-
nabinoidéw zmniejsza si¢ wydzielanie interferonu gamma
(IFN-gamma) i czynnika martwicy nowotworéw (tumor
necrosis factor, TNF-alfa) poprzez limfocyty linii Th1. Od-
porno$¢ komoérkowa ulega wtedy obnizeniu. Wzrasta od-
pornos$¢ humoralna poprzez wzrost st¢zenia interleukiny-4
(IL-4) i interleukiny-5 (IL-10) produkowanej przez limfo-
cyty linii Th2. Ttumaczy to hamujacy wptyw kanabinoli na
funkcje immunologiczne ustroju [19].

Ekspresjg¢ receptora CB1 mozna stwierdzi¢ w wielu
strukturach osrodkowego uktadu nerwowego. Wykryto je
w hipokampie, mézdzku, istocie czarnej, jadrach mezo-
limbicznych, podwgorzu, przysadce oraz wspomnianym
obszarze kory przedczotowej. Receptory CB1 stwierdzono
rowniez na adipocytach, w przewodzie pokarmowym,
w kardiomiocytach, komorkach pgcherza moczowego, mio-
cytach oraz w watrobie [14, 20, 21].

UKLAD ENDOKANNABINOIDOWY
A UKLAD NEUROENDOKRYNNY

Uktad kannabinoidowy reguluje dziatanie osi pod-
wzgorzowo-przysadkowej, ktérej znaczna nadaktywnosé
stwierdza si¢ u czgsci osob, ktore popelnily samobojstwo lub
podjety nieskuteczna probg amobdjcza. U 0sdb tych czgsto
wspolistnieja zaburzenia depresyjne. W tle tych wszystkich
zaburzen pojawia si¢ przewlekte narazenie na stres.

Dlatego istotne dla wykazania roli uktadu endokan-
nabinoidowego w patogenezie zachowan agresywnych
i suicydalnych jest zwrocenie uwagi na jego wzajemne od-
dziatywanie z uktadem endokrynnym. Nieprawidlowe
funkcjonowanie w obrgbie osi podwzgorzowo-przysadko-
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wo-nadnerczowej stwierdza sig z zespolach depresyjnych,
ktore sa gtdowna przyczyna samobojstw.

Stres powoduje aktywacj¢ osi podwzgdrzowo-przysadko-
wo-nadnerczowej. Wzrasta st¢zenie kortykoliberyny (CRH,
corticotropin-releasing hormone), ktora zwigksza uwalnia-
nie hormonu adrenokortykotropowego (ACTH, adreno-
corticotropic hormone). Nastgpuje pobudzenie warstwy
pasmowatej kory nadnerczy i wzrost st¢zenia kortyzolu.
W wyzwalaniu reakcji stresowej uczestniczy rOwniez kora
przedczolowa i uktad limbiczny (gtéwnie hipokamp i cialo
migdatowate), ktore maja liczne potaczenia z podwzgorzem.
Cecha przewleklego stresu jest wzrost stezenia kortyzolu
we krwi. Podobnie jak u osob z depresja stwierdza si¢ po-
wigkszenie nadnerczy. Wynika to ze zwigkszonego wydzie-
lania CRH, a co za tym idzie réwniez i ACTH, ktére od-
dziatuje troficznie na gruczoly nadnerczowe [22, 23].

Jak sig¢ wydaje, nikt nie kwestionuje patologicznego
wzrostu stezenia kortykoliberyny, ACTH 1 wysokich stezen
kortyzolu we krwi u 0s6b z depresja. Kortykoliberyna dzia-
ta prodepresyjne i nasila Igk. Zaburza sen i procesy przyj-
mowania pokarmu. CRH dziata przez receptory komorko-
we CRHR1 i CRHR2, ktére zlokalizowane sa w przysadce,
strukturach uktadu limbicznego oraz w obrgbie kory czoto-
wej. Mechanizm dziatania tych receptorow nie zostat w pet-
ni wyjasniony. Wydaje sig, ze moga one oddziatywac na inne
uktady neuromediatorow. Uktad serotoninergiczny i choli-
nergiczny pobudzaja sekrecj¢ kortykoliberyny. Uktad adre-
nergiczny poprzez recepror alfa nasila, natomiast poprzez
receptor beta hamuje uwalnianie CRH. Kwas gammaamino-
mastowy silnie hamuje uwalnianie CRH [22].

Wsrod tej skomplikowanej sieci zalezno$ci duza rolg
odgrywa opisywany uktad endokannabinoidowy. Receptory
CBI1 stwierdzono bowiem w komodrkach kortykotropowych
przysadki, somatotropowych i w mniejszej ilosci na komor-
kach produkujacych prolaktyng. Ponadto, receptory CB1
obecne sa w komorkach tarczycy i nadnerczy. Pobudzenie
receptorow endokannabinoidowych powoduje zwigksze-
nie uwalniania CRH z podwzgoérza, obnizenie wydziela-
nia hormonu wzrostu, tyreotropiny, lutropiny, estradiolu
i progesteronu. Zahamowanie wydzielania kwasu gamma-
aminomastowego poprzez aktywacjg CB1 powoduje zwigk-
szenie uwalniania kortykoliberyny i nasilenie reakcji de-
presyjnych oraz lgkowych [24]. Hamowanie uwalniania
serotoniny i noradrenaliny powoduje z kolei spadek sekre-
cji kortykoliberyny jako neuroprzekaznika klasy I1I w ko-
rze czolowej, obrgezy 1 wyspie, co wydaje si¢ korzystne
w przypadku depresji i tendencji do zachowan impulsyw-
nych. Interakcje te powinny mie¢ znaczenie w poszukiwa-
niu nowych lekow przeciwdepresyjnych o odmiennym me-
chanizmie dziatania, ktére oddzialujac na receptor CBI
stabilizowatyby funkcjonowanie osi podwzgoérzowo-przy-
sadkowo-nadnerczowej [25].

ENDOKANNABINOIDY )
A UKLADY NEUROPRZEKAZNIKOWE

Rola uktadu endokannabinoidowego w patogenezie za-
burzen nastroju oraz zachowan agresywnych wydaje sig
widoczna réwniez we wzajemnych interakcjach receptora
CBI1 z receptorami 5-HT2 oraz dopaminowymi D2.

Pobudzenie receptora CB1 w btonie presynaptyczne;j
powoduje spadek uwalniania serotoniny. Zmniejsza sig
ilo$¢ neuroprzekaznika w przestrzeni synaptycznej. Trans-
misja impulsow poprzez jadra szwu do struktur mozgu
ulega ostabieniu. ObnizZone stg¢zenie serotoniny w korze
przedczotowej istotnie wptywa na nastr6j oraz nasila za-
chowania agresywne i impulsywne. Spadek transmisji se-
rotoninergicznej do jader podstawy skutkuje kompulsjami
i obsesjami. Ostabienie przewodnictwa z jader szwu do
uktadu limbicznego moze zwigksza¢ lgk, do napadow pa-
niki wiacznie. Aktywacja receptora CB1 i wtornie spadek
serotoniny powoduje jeszcze jedna istotna dolegliwosc:
nasila gtod i zwigksza przyjmowanie pokarmu. Udzial ukta-
du kannabinoidowego w regulacji energetycznej wydaje sig
potwierdzony jego wptywem na funkcjonowanie adipo-
cytow, hepatocytow, jelit, migsni szkieletowych oraz ko-
morek endokrynnych trzustki. W ostatnim dziesigcioleciu
w wielu badaniach wykazano rolg uktadu kannabinoidowe-
go w zaburzeniach metabolicznych. Nadaktywno$¢ tego
uktadu moze wiaze si¢ z otyloscia. Wykazano, ze mysz
pozbawiona receptora CB1 spozywa znacznie mniej po-
karmu w poréwnaniu ze zwierz¢tami dzikimi. Ponadto,
antagonista receptora CB1 SR141716A zmniejsza apetyt
u tych zwierzat. Rimonabant begdacy antagonista receptora
CBI1 stosowany jest u ludzi w leczeniu otylo$ci oraz cho-
rob sercowo-naczyniowych. Wywiera on rowniez wplyw na
nastroj [21, 26, 27].

ENDOKANNABINOIDY
A NIEKTORE ZABURZENIA PSYCHICZNE

Koethe i wsp. badali ekspresje receptora CB1 u pacjen-
tow chorujacych na schizofrenig, zaburzenia afektywne
dwubiegunowe oraz ,,duza” depresj¢. Za pomoca radioli-
gandow wykazali zwigkszona ilo$¢ receptorow CB1 w ob-
szarze grzbietowo-bocznym kory przedczotowej (dorsola-
teral prefrontal cortex, DLPFC) oraz w przednim zakrgcie
obreczy. Uwaza sig, ze zaburzenia w obrgbie DLFPC moga
odpowiadaé ze deficytowe objawy schizofrenii. Oceniano
réwniez w badaniu po$miertnym ggsto$¢ neuronow i ko-
morek glejowych barwionych metodami immunohistoche-
micznymi na obecnos$¢ receptora kannabinoidowego CB1.
Badajac 60 pacjentow nie wykazano wzrostu ani obnize-
nia gestosci receptora CB1 w grupie chorych na schizofre-
ni¢ i zaburzenie afektywne dwubiegunowe w poréwnaniu
z grupa kontrolna. W epizodzie ,,duzej depresji” wykazano
zmniejszenie iloSci receptoréw CB1 na komoérkach gleju
w istocie szarej [28]. Obecnos¢ receptorow endokanna-
binoidowych w uktadzie limbicznym i jego powiazanie
z osrodkami nagrody thumaczy réwniez wptyw kanabinoli
na rozwoj uzaleznienia. Glownym przekaznikiem osrodka
nagrody jest dopamina. Receptory CB oddzialujac na trans-
misje dopaminergiczna wptywaja na poziom dopaminy.
W badaniach na zwierzgtach wykazano wptyw etanolu na
funkcjonowanie uktadu kannabinoidowego w mozgu my-
szy. Badajac dwie grupy myszy, jedna tzw. ,,preferujaca
alkohol”, druga tzw. ,,unikajaca alkoholu”, wykazano r6z-
nice w gestosci 1 wrazliwosci tych receptorow w mozgach
myszy. Przewlekte naduzywanie alkoholu zwigksza syntezg
endokannabinoidéw, co powoduje nadmierna stymulacjg
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receptoroéw CB1. W efekcie nastepuje zmniejszenie ich ilos-
ci. Mysz z genetycznie zmniejszonym poziomem kanna-
binoidéw (obnizonym stgzeniem receptora CB1) unikata
spozywania alkoholu. Aktywacja receptora CB1 wiazata si¢
ze zwigkszonym spozyciem etanolu. Blokada receptora
CB1 lub zmniejszenie jego ilosci powoduje hamowanie
uwalniania dopaminy (niezbgdnego substratu w rozwoju
uzaleznienia) pod wptywem alkoholu. Osrodek nagrody nie
jest wige pobudzany wystarczajaco. Uzaleznienie rozwija
si¢ trudniej. Mysz, ktora spozywata etanol wraz z wiekiem
przyjmowata jego mniejsze ilosci, poniewaz transmisja syg-
nalow przez receptory CB stabnie z wiekiem. Obnizenie
liczby receptoréw CB1 powoduje wigc zmniejszenie spo-
zywania alkoholu [1].

Podobnie jak u 0sob uzaleznionych, zaburzenia w licz-
bie 1 ggstosci rozmieszczenia receptorow w obrebie kory
przedczolowej stwierdzono u 0sob z depresja i tych, ktorzy
podejmowali proby samobodjcze. U o0sdb, ktore chorowaty
na depresj¢ i zmarly w wyniku samobdjstwa wykazano
wigksza gestos¢ receptorow CB1 w obszarze grzbietowo-
bocznym kory przedczotowej w pordwnaniu z grupa kon-
trolna. W badaniach porownujacych grupg pacjentéw uza-
leznionych od alkoholu i uzaleznionych od alkoholu, ktorzy
podjeli dziatania samobojcze wykazano wigksza ggstos¢ re-
ceptorow CB1 i wigksze stgzenia endogennych agonistow
tych receptorow w grupie dopuszczajacej si¢ dziatan samo-
bojczych. Wynika z tego, ze zaburzenia w funkcjonowaniu
uktadu endokannabinoidowego w przypadku wspotwyste-
powania depresji i uzaleznienia sa czynnikiem rokowniczo
niekorzystnym, a sprzyjajac zachowaniom impulsywnym
moga sprzyja¢ probom samobdjczym [29].

ZAKONCZENIE

Uktad endokannabinoidowy wptywa na wiele proceséw
w OUN zwiazanych z szeregiem funkc;ji fizjologicznych, ale
réwniez oddziatuje na przejawy zycia psychicznego. Wszel-
kie patologiczne zmiany w tym ukladzie istotnie moga
wplywaé na funkcjonowanie psychiczne jednostki. Endo-
kannabinoidy poprzez receptory CB maja wplyw na uktady
przekaznikowe biorace udziat w kontroli zachowania i im-
pulsywnosci. Wykazano ich udzial w rozwoju uzaleznienia.

Wydaje sig, ze uktad endokannabinoidowy powinien
by¢ szczegolnie doktadnie badany gtownie z powodu wza-
jemnego oddziatywania z uktadem neuroendokrynnym oraz
z glownymi neuromediatorami: serotonina i dopamina.
Utatwi to poszukiwanie nowych grup lekow psychotropo-
wych o catkiem odmiennym mechanizmie dziatania, ktore
moga okaza¢ si¢ skuteczne w leczeniu nadmiernej agresji,
impulsywnosci oraz zaburzen afektywnych i uzaleznien.
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