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Abstract — Cannabinoid system is an important element of the complex internal mechanism of drink-
ing control. A particular role in the mechanism is played by cannabinoid receptor agonists.

The first cannabinoid agonist, A>-THC (A9-tetrahydrocannabinol), has been isolated from Cannabis
sativa, which is used to get marihuana, containing around 60 cannabinoids.

Two types of cannabinoid receptors have been found in the cannabinoid system — CB, and CB,. The
CB, receptors are important for the control of alcohol intake. It is known from earlier research that
cannabinoid agonists have definite influence on the alcohol intake by experimental animals. It follows
from our research that the administration of CB, receptors agonist — WIN 55,212-2 or CP 55-940,
increases the ethanol intake by alcohol preferring rats (WHP — Warsaw High Preferring). Both agents
caused the dose-dependent increase in the ethanol consumption. It has been shown that the admini-
stration of 2 mg/kg WIN 55,212-2 and 30 pg/kg CP 55-940 increased the alcohol consumption by
animals up to 70-90% compared to the control values.
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Streszczenie — Uktad kanabinoidowy stanowi wazny sktadnik ztozonego wewngtrznego systemu
kontroli picia. Szczegdlna rolg w tym systemie maja agonisci kanabinoidowi.

Pierwszego agonistg, A>-THC (A’-tetrahydrokanabinol), wyizolowano z Cannabis sativa, z ktorej
pozyskuje si¢ marihuang zawierajaca okoto 60 kanabinoidow.

W uktadzie kanabinoidowym odkryto 2 typy receptoréw kanabinoidowych CB, i CB,. W mecha-
nizmie uzaleznienia od alkoholu wazna rolg odgrywaja receptory CB,. Z wcze$niejszych badan
wynika, ze agonisci receptorow CB, wywieraja wyrazny wptyw na picie alkoholu przez zwierzgta
doswiadczalne.

Z badan wtasnych wynika, ze WIN 55-212,2, agonista receptoréow CB,, w zaleznosci od dawki
W sposob statystycznie znamienny zwigkszat picie alkoholu u szczuréw preferujacych alkohol (WHP
— Warsaw High Preferring). Z trzech badanych dawek, tj. 0,5, 1,0 i 2,0 mg/kg, tylko dawka 2,0 mg/kg
zwigkszala picie w pordwnaniu do wartosci kontrolnych, natomiast dawka 0,5 1 1,0 mg/kg pozostawata
bez wptywu. Drugi agonista, CP 55-940, wykazywat si¢ znacznie wigksza sitaq dziatania, poniewaz
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w dawce 10 i 30 pg/kg nasilal picie alkoholu u szczurow WHP, natomiast dawka 3 pg/kg nie zmie-
niala znaczaco swojego dziatania w poréwnaniu do wartosci kontrolnych. Mozna zatem stwierdzic,
ze oba typy agonistow receptoréw CB, wyraznie nasilaja picie u szczuréw linii WHP.

Stowa kluczowe: szczury WHP, kanabinoidy, agonisci kanabinoidowi, picie etanolu
WSTEP

Biorac pod uwage fakt, ze alkoholizm przybral rozmiary palacego problemu
spotecznego, badania nad mechanizmami jego powstawania oraz mozliwo$ciami
leczenia wydaja si¢ jak najbardziej uzasadnione i godne uwagi. Leczenie uzalez-
nienia od alkoholu jest trudne ze wzgledu na stopien skomplikowania i ztozono$¢
dziatania etanolu w organizmie, zwlaszcza w moézgu, z czym wiaze si¢ szereg zrézni-
cowanych objawow i skutkow w postaci zaleznosci fizycznej i psychicznej (1, 2).

Alkohol wptywa stymulujaco na uwalnianie noradrenaliny, szczeg6lnie w miejs-
cu sinawym (locus coeruleus) oraz na dziatanie GABA. Zwigksza pobudzajacy
wpltyw GABA na kanat chlorowy, co powoduje jego otwarcie i wnikanie jonow
chlorowych do wngtrza komorki (2). Dlugotrwale podawanie alkoholu etylowego
uwrazliwia receptory dopaminergiczne D, (2). Funkcja mesolimbicznego uktadu
dopaminergicznego jest kontrolowana przez wiele receptorow, jak receptory seroto-
ninowe, opiodowe, GABA (3). Farmakologiczna stymulacja receptorow GABA-B,
zlokalizowanych w VTA (Ventral Tegmental Area) na ciatlach komoérkowych
neurondw dopaminergicznych, wywiera hamujace dziatanie na mesolimbiczna
neurotransmisj¢ dopaminergiczng (3).

Leczenie (poza farmakologicznym wywotywaniem zatrucia aldehydem octo-
wym, co ma budzi¢ wstrgt do alkoholu) polega na sztucznym przywracaniu row-
nowagi miedzy neuroprzekaznikami, zaburzonej przez nadmierna aktywacj¢ lub
dezaktywacj¢ réznych grup neuronéw na skutek dziatania alkoholu etylowego.
Leki stosowane do tej pory w terapii alkoholizmu dziataja wlasnie poprzez te ukta-
dy: dopaminergiczny (bromokryptyna), adrenergiczny (klonidyna) oraz serotoni-
nergiczny (fluoksetyna, buspiron) (2). W badaniach nad mechanizmem dziatania
alkoholu coraz wigksza uwage poswigca si¢ kanabinoidom mogacym mieé zna-
czenie w farmakoterapii choroby alkoholowe;.

Nazwa kanabinoidy pochodzi od nazwy konopi siewnych (Cannabis sativa),
w ktorych odkryto okoto 60 roznych zwiazkow dziatajacych na receptory, pdzniej
nazwane kanabinoidowymi. Najpopularniejszymi zazywanymi formami sa mari-
huana i haszysz. Jako pierwszy odkryto A’THC — tetrahydrokanabinol (4), ktérego
jest najwigeej (0,1-2,7 % w marihuanie, 4—10% w haszyszu), inne to np. kanabi-
nol, kanabidiol, kanabigerol, kanabuchromen, pozostatych jest znacznie mniej (5).
Medyczne wlasciwosci konopi zostaty dostrzezone juz okoto 5000 lat temu w In-
diach i Chinach. Obecnie na catym $wiecie duza ich cz¢$¢ jest wykorzystywana
nielegalnie do wytwarzania $rodkéw halucynogennych. Marihuana, a doktadnie;j
substancje czynne w niej zawarte, zwlaszcza A°THC, poza niebezpiecznym dzia-
faniem halucynogennym, ma wlasciwosci przeciwbolowe, przeciwreumatyczne,
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przeciwgoraczkowe, rozkurczowe, ponadto tagodzi objawy migreny oraz mdtosci
i wymioty, wywotane przez leki przeciwnowotworowe, zmniejsza ruchy jelit
w biegunce. A’ THC poprawia tez apetyt u chorych na AIDS (6).

Odkryto 2 typy receptorow kanabinoidowych, ktore roznia si¢ budowa, miejs-
cem wystgpowania i petniong funkcja (7). Receptory CB, sa zlokalizowane w cen-
tralnym uktadzie nerwowym, natomiast receptory CB, wystepuja glownie w ukta-
dzie immunologicznym. Najnowsze dane z literatury wskazuja na wystgpowanie
receptorow CB, w mozgu (8, 9). Receptory CB, powiazane z biatkami G hamuja
cyklazg adenylowa, reguluja kanaty Ca®* typu N, kanaty K'. Receptory CB,,
podobnie jak receptory CB,, sa powiazane réwniez z biatkami typu G (7).
W mechanizmie dziatania alkoholu istotna rolg petnia receptory CB,. Przy uzyciu
odpowiednich agonistéw lub antagonistow tych receptoréw mozemy wptywac na
poziom spozycia alkoholu przez zwierzgta doswiadczalne.

PODZIAL KANABINOIDOW

Kanabinoidy mozna podzieli¢ na 4 podstawowe grupy. Do klasycznych agoni-
stow nalezy A° THC i grupa pochodnych dibenzopiranowych. Przedstawicielem
dwucyklicznych i trojeyklicznych pochodnych A° THC jest CP 55-940, petny ago-
nista receptorow CB, (5). Trzecia grupg stanowia aminoalkiloindole, do ktorych
nalezy silny agonista WIN 55-212,2. Inne analogi — takie jak WIN 56,098 czy
WIN 54,461 — dzialaja jako antagonisci, jednakze maja mate praktyczne znacze-
nie ze wzglgdu na swoje stabe dziatanie (6). Czwartg grupa agonistow kanabino-
idowych sa pochodne kwasu arachidonowego (eikosanoidy), w tym wyizolowany
po raz pierwszy z mozgu ssaka endokanabinoid-anandamid, czyli arachidonyleta-
nolamid oraz 2-arachidonyloglicerol (6, 10).

Dziatanie THC i syntetycznych ligandow receptorow CB, nasungto przypusz-
czenie o istnieniu endogennych kanabinoidow uczestniczacych w kontroli picia
alkoholu. Jako pierwszy odkryto arachidonyloglicerol (AG) oraz N-arachidonyle-
tanolaming (5), p6zniej z réznych struktur izolowano kolejne endokanabinoidy,
np. 2-arachidonylglicerol z jelita psa (11). Anandamid wykazuje umiarkowane po-
winowactwo do receptorow CB, a jego duza niestabilnos¢ utrudnia i komplikuje
wykorzystanie w badaniach (12). Jest jednym z przyktadow endokanabinoidow,
ktore sa czgSciowymi agonistami receptorow CB, (13). Fakt, ze endokanabinoidy
i receptory kanabinoidowe znajduje si¢ nie tylko w mézgu (14), nasuwa wiele
pytan o ich rol¢ w organizmie i powiazanie z mechanizmami uzaleznien.

Dhugotrwate dziatanie alkoholu powoduje wzrost endokanabinoidow, a miano-
wicie arachidonyletanolamidu i arachidonylglicerolu w kulturach komérkowych
SK-N-SH (15). W wyniku przewlektego dziatania wystepuje down-regulacja re-
ceptorow CB,, ktora zostata wykazana u myszy (15). Down-regulacja moze by¢
rezultatem nadmiernej stymulacji receptorow CB, jako efekt zwigkszonej syntezy
endokanabinoidéow pod wptywem alkoholu (10).
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WPLYW AGONISTOW KANABINOIDOWYCH NA PICIE ALKOHOLU

Jednorazowe podanie WIN 55,212-2 lub CP 55-940, agonisty receptorow CB,
wyraznie zwigksza picie alkoholu przez szczury linii preferujacych alkohol (16, 17).
W modelu zwierzgcym wykazano wzrost spozycia alkoholu az o 70-90% po po-
daniu 2 mg/kg WIN 55,212-2 i 30 pg/kg CP 55-940 w poréwnaniu do wartosci
kontrolnych. Szczury w reakcji instrumentalnej po podaniu CP 55-940 wykony-
waty wzmozong prac¢ w celu zdobycia alkoholu w ptynnej substancji o smaku
piwa, zawierajacej 4,5% etanolu. Efekt ten zostat catkowicie zniesiony przez wcze-
Sniejsze podanie SR 141716, antagonisty receptora CB, (18).

Z badan wtasnych wynika, ze WIN 55-212,2, w zaleznos$ci od dawki, w sposob
statystycznie znamienny zwigkszal picie alkoholu u szczurow preferujacych alko-
hol (WHP — Warsaw High Preferring). Z trzech badanych dawek, tj. 0,5, 1,0
i 2,0 mg/kg, tylko dawka 2,0 mg/kg zwigkszala picie, w poro6wnaniu do wartosci
kontrolnych, natomiast dawka 0,5 i 1,0 mg/kg pozostawala bez wplywu (rys. 1).
Drugi agonista, CP 55-940, wykazywat si¢ znacznie wigksza sila dziatania, ponie-
waz w dawce 10 i 30 pg/kg nasilat picie alkoholu u szczurow WHP, natomiast
dawka 3 pg/kg nie zmieniata znaczaco swojego dziatania w poréwnaniu do wartosci
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Rys. 1.

Picie alkoholu w g/kg przez szczury WHP po iniekcji agonisty receptorow CB1, WIN 55-212,2
w dawce 0,5, 1,0, 2,0 mg/kg, *p<0,05 vs kontrola.

Ethanol intake g/kg by WHP rats after administration of CB; receptor agonist, WIN 55-212.2 in
doses 0.5, 1.0, 2.0 mg/kg, *p<0.05 vs control
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Rys. 2.

Picie alkoholu w g/kg przez szczury WHP po iniekcji agonisty receptorow CB;, CP 55-940 w dawce
3, 10, 30 pg/kg, *p<0,05 vs kontrola

Ethanol intake g/kg by WHP rats after administration of CB, receptor agonist, CP 55-940 in doses 3,
10, 30 pg/kg, *p<0.05 vs control

kontrolnych (rys. 2). Mozna zatem stwierdzi¢, ze obaj agonis$ci wyraznie nasilaja
picie u szczuréw linii WHP. Badania przeprowadzone na szczurach WHP stano-
wia swego rodzaju uzupetnienie i poszerzenie badan innych naukowcoéw (16) nad
rola kanabinoidow. Z danych eksperymentalnych wynika, ze agonisci i antagonisci
kanabinoidowi dziataja przeciwstawnie. W modelach zwierzgcych wykazano, ze
rimonabant zmniejszal spozycie alkoholu (19), a rimonabant podany na 20 minut
przed zastosowaniem agonisty CP 55-940 hamowal wzrost spozycia alkoholu,
obserwowany w badaniach z zastosowaniem samego agonisty (16, 17).

INTERAKCJE UKLEADU KANABINOIDOWEGO

Odkrycie THC, zawartego w konopiach, stworzylo mozliwosci opracowania
jego syntetycznych pochodnych, ktére staly si¢ narzedziem badawczym nad
rola uktadu kanabinoidowego w mechanizmie kontroli réznych procesow (14, 18,
20, 21) zachodzacych w zywym organizmie. W procesie powstawania uzaleznie-
nia od alkoholu wazna rolg odgrywa uktad dopaminergiczny, a takze serotoniner-
giczny, opiodowy (22, 23, 24, 25). Neuronalna kontrola nad ilo$cig spozywanego
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alkoholu jest ztozonym mechanizmem, w ktorym $cisle wspotuczestnicza rdzne
uktady neuroprzekaznikowe.

Przez dos¢ dhugi czas kanabinoidy byly postrzegane jako leki o stabym poten-
cjale uzalezniajacym, jednakze w zwierzgcych modelach samopodawania wyka-
zano, ze myszy z zastosowaniem tego testu pobieraja agonistow w ilosciach zbli-
zonych do klasycznych $rodkow uzalezniajacych, jak np. kokaina, amfetamina,
morfina i nikotyna (26). Wykazano, ze wtasciwosci wzmacniajace kanabinoidow
sa efektem stymulacji receptorow CB, (2) Z danych z literatury wynika, ze nagra-
dzajace wlasciwosci kanabinoidow i opioidow moga mie¢ funkcjonalne powiazanie.
Jak wykazuja badania, myszy pozbawiane receptora CB, (knock-out) nie rozwi-
jaja zaleznosci morfinowe;j i nie pobieraja morfiny w procedurze samopodawania
(27). Badania te dowodza, ze receptory CB, odgrywaja znaczaca rolg w dziataniu
wzmacniajacym morfiny. W eksperymentach Cossu i wsp. (26) zastosowano mo-
del dozylnego samopodawania morfiny, kokainy, amfetaminy i nikotyny u myszy
genetycznie pozbawionych receptorow CB,. Proces samopodawania morfiny jest
u tych myszy zahamowany, podczas gdy u myszy dzikich szczepéw morfina byla
podawana w ilosciach znaczacych. Natomiast kokaina, amfetamina i nikotyna byta
samopodawana w tym samym stopniu, co u dzikich szczepow (28). Stad tez na-
suwa si¢ wniosek, ze w przeciwienstwie do morfiny, kokaing, amfetaming i niko-
tyng myszy pobieraja dozylne w takim samym stopniu, niezaleznie od obecnosci
czy braku receptora CB, (25).

W zjawisku naduzywania lekéw stwierdzono wystgpowanie podobienstwa
i interakcji migdzy uktadem opioidowym i kanabinoidowym. Wielokrotna iniek-
cja heroiny powoduje behawioralng sensytyzacjg u szczuréw po podaniu WIN
55-212.1, agonisty receptora CB, (29). Efekt ten byl hamowany przez uprzednie
podanie SR 141716A i naloksonu (26). Podobne stwierdzenia nasungly sig¢ w in-
nych badaniach, w ktorych antagonista kanabinoidowy zmniejszal samopodawa-
nie morfiny, natomiast agonista receptorow CB, wyraznie je nasilal. Dane te po-
twierdzono w badaniach z uzyciem myszy (knock-out) pozbawionych receptorow
CB, (25). Z kolei, morfina zmniejsza objawy alkoholowego zespotu abstynen-
cyjnego, natomiast alkohol tagodzi morfinowy zesp6t abstynencyjny (2). Jest to
kolejne potwierdzenie zaangazowania systemu opioidowego w wewngtrzny sys-
tem kontroli pobierania alkoholu.

PODSUMOWANIE

Agonisci kanabinoidowi receptoréw CB, sa narzgdziem farmakologicznym do
badania mechanizmu uzaleznien. Pierwszym z nich byl THC, pdzniej stworzono
jego syntetyczne odpowiedniki i z ich pomoca obserwowano dziatanie receptoréw
kanabinoidowych. Ich rola jest znaczaca, poniewaz przy ich zastosowaniu udato
si¢ okresli¢ znaczenie terapeutyczne antagonistow receptorow CB,, ktore moga
w przysztosci stanowi¢ potencjalna grupe lekow w leczeniu uzaleznien. Z uwagi na
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fakt, ze rozwoj tolerancji na alkohol i wystgpowanie zespolu abstynencyjnego jest
jedna z gléwnych przyczyn powstawania uzaleznienia od alkoholu, szczegdlne zna-
czenie moga mie¢ dalsze badania dotyczace wplywu kanabinoidow na te zjawiska.

Dostepne modele zwierzece, w ktorych wyselekcjonowane linie szczurow

preferuja lub tez nie spontaniczne picie alkoholu, mozliwie najwierniej odzwier-
ciedlaja uzaleznienie od alkoholu, jego przebieg i skutki. Takie modele pozwalaja
na uzyskanie wiarygodnych wynikoéw obserwacji dziatania lekéw i ewentualnych
skutkow ubocznych.
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