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Rola kannabinoidów w działaniu alkoholu

A role of cannabinoids in the action of alcohol
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Abstract – In the cannabis sativa has been found about 60 cannabinoids and the primary psychoactive 
constituents of cannabis is Δ9THC (Δ9-tetrahydrocannabinol). The pharmacological effects of can-
nabinoids are mediated by two type of cannabinoid receptors CB1 and CB2. The CB1 receptors occur in 
the brain, where it is responsible for the psychotropic action of the Δ9THC. Anandamide and 2-arachi-
donylglycerol are endocannabinoids ligands of CB1 receptors.

Alcohol related behaviors have been shown to be mediated through the CB1 receptors. Blockade 
of the CB1 receptors is shown to reduce alcohol drinking behavior and to inhibit alcohol-induced DA 
release in the nucleus accumbens indicating an important role for the nucleus accumbal endocannabi-
noid system in alcohol addiction.

Voluntary ethanol intake has also been shown to be enhanced by cannabinoid receptor agonist, WIN 
55,212-2, in ethanol preferring rats. The level of CB1 receptors was significantly lower in the ventral 
striatum of alcohol-dependent people. These results are related to the down-regulation of CB1 receptors 
in the brain of rats after chronic action of alcohol. Repeated alcohol consumption could desensitize the 
CB1 receptor function in the ventral striatum of alcoholic dependent patients as a consequence of a com-
pensatory response to increased level of anandamide. Since FAAH (fatty acid amide hydrolase) is a major 
degrading enzyme of the anandamide, decrease in its activity could increase the level in anandamide. 
Anandamide levels were significantly lower in nucleus accumbens and frontal cortex in type 1 alcoholics.
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Streszczenie – W Cannabis sativa (konopie siewne) odkryto ponad 60 związków z grupy kannabino-
idów, z których Δ9tetrahydrokanabinol (Δ9THC) występuje w największych ilościach. Kannabinoidy 
działają na receptory błonowe CB1 i CB2 związane z cyklazą adenylową poprzez białka G. Receptory 
CB1 występują w największej ilości w mózgu (w hipokampie, korze mózgowej, móżdżku, prążkowiu) 
i są głównie odpowiedzialne za psychotropowe działanie Δ9THC. Endogenne ligandy receptorów kan-
nabinoidowych: anandamid (arachidonyletanolamid) i 2-AG (2-arachidonyloglicerol) są pochodnymi 
kwasu arachidonowego. 

Alkohol i kannabinoidy działają w podobny sposób na układ nagrody, zwiększając uwalnianie dopa-
miny (DA) w układzie mezolimbicznym. Wzrost stężenia DA w jądrze półleżącym (nucleus accumbens) 
wywołany przez alkohol jest hamowany przez SR 141716 (rimonabant), antagonistę receptora CB1. 
SR 141716 redukuje spontaniczne picie alkoholu u zwierząt laboratoryjnych. Syntetyczny agonista kan-
nabinoidowy, WIN 55-212,2 wyraźnie zwiększa picie alkoholu przez szczury linii preferujących alkohol.

W badaniach pośmiertnych wykazano obniżony poziom receptorów CB1 w prążkowiu brzusznym 
(ventral striatum) osób uzależnionych od alkoholu. Wyniki tych badań potwierdzają obserwacje na zwie-
rzętach, że przewlekłe działanie alkoholu powoduje down­regulację receptorów CB1 w mózgu szczurów. 
Down­regulacja receptorów CB1 w prążkowi brzusznym pacjentów uzależnionych od alkoholu może 
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być reakcją kompensacyjną na zwiększony poziom anandamidu (endokannabinoid). Wzrost poziomu 
anandamidu jest wynikiem redukcji aktywności hydrolazy amidowej kwasów tłuszczowych (FAAH 
– fatty acid amide hydrolase) enzymu odpowiedzialnego za degradację anandamidu.

W badaniach post­mortem wykazano znaczące różnice w poziomie anandamidu w mózgu osób 
uznanych za 1 i 2 typ alkoholizmu wg Cloningera. W porównaniu do wartości kontrolnych, anandamid 
był obniżony w jądrze półleżącym (nucleus accumbens) i korze czołowej (frontal cortex) u osób z 1 typem 
alkoholizmu, ale był podwyższony u osób z 2 typem alkoholizmu.

Słowa kluczowe: kannabinoidy, etanol, receptory CB1

WSTĘP

W badaniach nad mechanizmem działania alkoholu coraz większą uwagę po- 
święca się lekom działającym na układ kannabinoidowy. Endogenny układ kannabi-
noidowy obejmuje receptory kannabinoidowe (CB1 i CB2), ich endogenne ligandy 
(anadamid, arachidynologlicerol) i enzymy biorące udział w ich biosyntezie (diacylo-
glicerol lipazy) i biodegradacji (FAAH). 

Pierwsza grupa agonistów egzogennych zawiera pochodne dibenzopyranu, które 
są klasycznymi, naturalnymi kannabinoidami (Δ9 -THC) i ich syntetyczne analogi 
(HU 210). Druga grupa należy do nieklasycznych kannabinoidów, takich jak dwu-
cykliczne i trójcykliczne analogi Δ9 -THC, pozbawione pierścienia pyranowego. Naj-
ważniejszym egzogennym agonistą tej grupy jest CP 55940, wiążący się z receptorem 
CB1 i CB2. Trzecią grupę egzogennych agonistów stanowią aminoalkiloindole, którą 
reprezentuje WIN 55212-2, z dużym powinowactwem do receptorów kannabinoido-
wych, ale ze szczególną preferencją do receptora CB2. 

Nazwa kannabinoidy pochodzi od nazwy konopi siewnych (Cannabis sativa), 
których medyczne właściwości zostały dostrzeżone już około 5000 lat temu w Indiach 
i Chinach. Obecnie na całym świecie duża ich część jest wykorzystywana nielegalnie 
do wytwarzania środków halucynogennych. 

W konopiach zidentyfikowano ponad 60 związków z grupy kannabinoidów, 
Δ9 tetrahydrokannabinol (THC) występuje w nich w największych ilościach (1). 
Z konopi pozyskuje się marihuanę i haszysz, w których Δ9THC jest odpowiedzialny 
za ich psychoaktywne działanie (2).

Kannabinoidy działają na receptory błonowe CB1 i CB2, związane z cyklazą ade-
nylową poprzez białka G (3). Receptory CB1 występują w największej ilości w hipo-
kampie, korze mózgowej, móżdżku, prążkowiu (3) i są głównie odpowiedzialne 
za psychotropowe działanie Δ9THC. W wyniku działania Δ9THC może wystąpić 
ataksja, katalepsja, analgezja, hipotermia i efekty te mogą być hamowane przez  
SR 141716A – antagonistę receptorów CB1 (4–6).

Działanie THC nasunęło przypuszczenie, że istnieją endogenne ligandy recepto-
rów kannabinoidowych, np. anandamid i 2-AG (7–8). W przeciwieństwie do klasycz-
nych neurotransmiterów i neuropeptydów, nie są one magazynowane w pęcherzy-
kach synaptycznych, ale wydzielane na tzw. żądanie poprzez stymulację receptorową 
(9–11). Depolaryzacja postsynaptycznego neuronu prowadzi do wydzielania endo-
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kannabinoidów, które dyfundując przez synapsę aktywują receptory CB1 na zakoń-
czeniach presynaptycznych. Anandamid może naśladować funkcję Δ9THC, ale jest 
bardzo podatny na hydrolizę enzymatyczną.

ALKOHOL I KANNABINOIDy

Mechanizm działania alkoholu jest złożonym neurobiologicznym procesem. 
Jednorazowa dawka alkoholu wyraźnie osłabia procesy poznawcze i behawioralne 
– powoduje zaburzenia równowagi, spadek temperatury ciała, sedację. Przy prze-
wlekłym zażywaniu alkoholu występuje deficyt pamięciowy utrzymujący się bardzo 
długo w okresie abstynencji.

Rozwój uzależnienia od alkoholu jest procesem narastającej neuroadaptacji do 
działania alkoholu. Efektem tej adaptacji jest zmniejszenie funkcji receptora GABAA 
i nasilenie funkcji receptora NMDA (12). Badania wykazują udział endokannabino-
idów w mechanizmie zależności alkoholowej. Działanie kannabinoidów przypomina 
behawioralne efekty działania alkoholu w postaci zaburzeń pamięci, zmniejszenia 
aktywności motorycznej, katalepsji, hipotermii (13, 14, 15).

Alkohol i kannabinoidy działają w podobny sposób na układ nagrody, zwiększając 
uwalnianie dopaminy (DA) w układzie mezolimbicznym (16). Wzrost stężenia DA 
w jądrze półleżącym wywołany przez alkohol jest hamowany przez SR 141716 (rimo-
nabant), antagonistę receptora CB1 (17), który redukuje spontaniczne picie alkoholu 
u myszy linii C57BL/6 preferujących alkohol (18) oraz u szczurów linii: Sardinian 
alcohol­preferring (sP) (19), Long Evans (20) i WHP (Warsaw High Preferring) (21).

Jednorazowe podanie WIN 55-212,2 agonisty receptorów kannabinoidowych, 
powoduje wyraźne zwiększenie picie alkoholu przez szczury linii preferujących alko-
hol. Z badań własnych wynika (22), że w zależności od dawki, WIN 55-212,2 w spo-
sób statystycznie znamienny zwiększał picie alkoholu u szczurów WHP. Z  trzech 
badanych dawek WIN 55-212,2 (0,5; 1,0; 2,0 mg/kg) tylko dawka 2,0 mg/kg nasilała 
picie alkoholu, w porównaniu do wartości kontrolnych. Inny agonista, CP 55-940, 
wykazywał znacznie większą siłę działania (22). Obaj agoniści wyraźnie nasilają picie 
alkoholu u szczurów linii WHP (22).

W zwierzęcych modelach samopodawania wykazano, że myszy pobierają zbliżone 
ilości agonistów kannabinoidowych do ilości klasycznych środków uzależniających, 
np. kokainy, amfetaminy, morfiny, nikotyny (23). Stwierdzono, że właści wości wzmac-
niające kannabinoidów są efektem stymulacji receptora CB1 (24). Myszy pozbawione 
receptora CB1, nie rozwijają zależności morfinowej i nie pobierają morfiny w pro-
cedurze samopodawania (25). 

Antagonista receptorów CB1 – SR 141716 zmniejszał picie alkoholu u szczurów WHP 
(Warsaw High Preferring), linii szczurów wyselekcjonowanej w kierunku sponta nicz-
nego picia alkoholu. Dawki SR 141716 (5,0 i 10,0 mg/kg) wywoływały zbliżony maksy- 
malny efekt (21). Podobną redukcję picia pod wpływem SR 141716 uzyskał Colombo 
i wsp. (26), badając linię szczurów preferujących alkohol sP (sardinian Preferring).
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ENDOKANNABINOIDy W TyPACH ALKOHOLIZMU

Aktywność receptorów kannabinoidowych związana jest z kanałami wapniowymi. 
Blokada kanałów wapniowych zmniejsza uwalnianie glutaminianu z neuronów hipo-
kampa. Down­regulacja receptorów CB1 mogłaby zmniejszać uwalniane glutami-
nianu, prowadząc tym samym do przewagi układu GABA.

W badaniach Vinod i wsp. (27) wykazano pośmiertnie obniżony poziom recep-
torów CB1 w brzusznym prążkowiu mózgu osób uzależnionych od alkoholu. To 
obniżenie może być reakcją kompensacyjną na zwiększony poziom anandamidu, 
ponieważ przewlekłe działanie alkoholu in vitro na komórki SK-N-SH i neurony 
móżdżku powodowało wzrost akumulacji endokannabinoidów – anandamidu i 2-AG 
(9, 11). Wyniki doświadczeń na zwierzętach ujawniły, że przewlekłe działanie alko-
holu powoduje down­regulację receptorów CB1 w mózgu szczurów (28). Przytoczone 
wyniki badań pozyskano przy zastosowaniu techniki Wester blot. 

U szczurów długotrwałe działanie alkoholu podnosi poziom anandamidu w części 
limbicznej przodomózgowia, zasadniczej części mózgu dla wzmacniającego działa-
nia alkoholu (29). Wzrost poziomu anandamidu jest wynikiem redukcji aktywno-
ści hydrolazy amidowej kwasu tłuszczowego (fatty acid amide hydrolase – FAAH) 
– enzymu odpowiedzialnego za degradację anandamidu (8). U osób uzależnionych 
od alkoholu poziom FAAH był zmniejszony w brzusznym prążkowiu w porównaniu 
do wartości kontrolnych (30). Z badań Basavarajappa i wsp. (2006), przeprowadzo-
nych na myszach mutantach pozbawionych enzymu FAAH wynika, że zwierzęta te 
piły więcej etanolu w porównaniu do szczepu dzikiego (31). Myszy te były mniej 
wrażliwe na hipotermiczny efekt etanolu i ta zmniejszona wrażliwość może być 
odpowiedzialna za wzrost picia etanolu. Przy dużym spożyciu alkoholu występuje 
mała wrażliwość na jego intoksykacyjne działanie i na odwrót. Na przykład, myszy 
pozbawione receptora kannabinoidowego CB1, które piły mniej alkoholu, były bar-
dziej wrażliwe na hipotermiczny efekt alkoholu niż myszy dzikie (32). U osób uza-
leżnionych spadek poziomu FAAH może być efektem zmniejszonej wrażliwości na 
intoksykacyjne działanie alkoholu. 

Lehtonen i wsp. (33) w swoich badaniach post­mortem wykazali znaczące różnice 
w poziomie anandamidu w mózgu osób zakwalifikowanych do 1 i 2 typu alkoho-
lizmu wg Cloningera. W porównaniu do grupy kontrolnej, anandamid był obniżony 
w jadrze półleżącym i w korze czołowej osób z pierwszym typem alkoholizmu i pod-
wyższony u osób z typem drugim. U osób uzależnionych od alkoholu, które zginęły 
na skutek samobójstwa stwierdzono podwyższony poziom anandamidu w  korze 
przedczołowej mózgu. Podobnie wzrost poziomu anandamidu wykazano w części 
limbicznej przodomózgowia po przewlekłym działaniu alkoholu u szczurów. 

Endokannabinoidy w korze przedczołowej mogą hamować sygnał GABAergiczny, 
stąd też zwiększone ich stężenie może przyczyniać się do nasilonej impulsywności, 
charakterystycznej dla typu 2. alkoholizmu. Impulsywność jest uważana za część 
wrodzonej skłonności do zachowań samobójczych i agresywnych i zwiększa prawdo-
podobieństwo działania irracjonalnego. 
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W badaniach klinicznych, przy podwójnie ślepej próbie z zastosowaniem rimona-
bantu (SR 141716 – antagonisty receptora CB1), Soyka i wsp. (34) stwierdzili, że lek 
umiarkowanie zapobiega nawrotom picia alkoholu. Badanie nie uwzględniło podziału 
na typy alkoholizmu. Wykazano bowiem, że tylko osoby z 2 typem alkoholizmu mogą 
być skutecznie leczone antagonistą receptora CB1, ponieważ mają podwyższony 
poziom endokannabinoidów (EC), co może wskazywać na nadaktywność układu 
EC. Korzystne działanie antagonisty receptora CB1 wynika z obniżania aktywności 
układu endokannabinoidowego, a tym samym przywrócenia prawidłowej funkcji 
receptora CB1. Obniżenie poziomu EC może redukować impulsywność, a więc także 
ryzyko zachowań agresywnych i samobójczych (35)

PODSUMOWANIE

Przyjemne i relaksujące doznania doświadczane w początkowym okresie picia 
alkoholu prowadzą, w dalszych etapach jego spożywania, do rozwoju uzależnienia 
z objawami zespołu abstynencyjnego, w którym występują silne negatywne emocje 
w postaci dużego niepokoju i depresji z konsekwencją przymusu picia alkoholu. 

Alkohol i kannabinoidy działają w podobny sposób na układ nagrody, zwięk-
szając uwalnianie dopaminy (DA) w układzie mezolimbicznym. Dane literaturowe 
wskazują, że picie alkoholu zwiększa poziom endokannabinoidów w mózgu i efekt 
ten może wpływać na aspekty motywacyjne dla dalszego spożywania substancji 
uzależniających. Kannabinoidy działają na receptory błonowe CB1 i CB2 związane 
z cyklazą adenylową poprzez białka G. Przewlekłe picie alkoholu zmniejsza ekspresję 
mRNA receptorów CB1, które występują w największej ilości w hipokampie, korze 
mózgowej, móżdżku, prążkowiu. 

Wzrost stężenia DA w jądrze półleżącym wywołany przez alkohol jest hamowany 
przez SR 141716 (rimonabant), antagonistę receptora CB1. Agonista receptorów CB1, 
WIN 55-212,2 wyraźnie zwiększa picie alkoholu przez szczury linii preferujących 
alkohol. Z trzech badanych dawek (0,5; 1,0; 2,0 mg/kg) tylko dawka 2,0 mg/kg zwięk-
szała picie alkoholu w porównaniu do wartości kontrolnych, natomiast inny agonista 
CP 55-940 wykazywał znacznie większą siłę działania. Obaj agoniści wyraźnie nasi-
lają picie alkoholu u szczurów linii WHP. Wykazano, że właściwości wzmacniające 
kannabinoidów są efektem stymulacji receptora CB1. Myszy pozbawione recepto-
rów CB1 nie rozwijają zależności morfinowej i nie pobierają morfiny w procedurze 
samopodawania. 

Antagonista receptorów CB1, SR 141716 zmniejszał picie alkoholu u szczurów 
WHP (Warsaw High Preferring). Dawki 5,0 i 10,0 mg/kg wywoływały zbliżony mak-
symalny efekt. Podobną redukcję picia pod wpływem SR 141716 uzyskał Colombo 
i wsp., badając linię szczurów preferujących alkohol sP (sardinian Preferring).

W badaniach pośmiertnych wykazano obniżony poziom receptorów CB1 w brzusz-
nym prążkowiu mózgu osób uzależnionych od alkoholu. Ta down­regulacja recep-
torów CB1 może być reakcją kompensacyjną na zwiększony poziom anandamidu. 



Wanda Dyr

332

Zwiększony poziom endokannabinoidów może odgrywać rolę we wzmacniającym 
działaniu alkoholu. Poziom anandamidu jest zwiększony w 2 typie alkoholizmu 
o impulsywnych skłonnościach zachowania. W przeciwieństwie do typu 2, w typie 1 
poziom anandamidu jest obniżony. Zgodnie z tymi stwierdzeniami, tylko osoby 
z 2 typem alkoholizmu mogłyby uzyskać pozytywny efekt leczenia przy zastosowa-
niu antagonisty receptorów CB1. Odpowiednio, zmniejszony poziom anandamidu 
w  typie alkoholizmu  1 wskazywałyby, że dla tej grupy pacjentów korzystny efekt 
leczenia można by osiągnąć stosując agonistę receptorów CB1 lub inhibitory FAAH. 
Diagnoza typologiczna alkoholizmu odgrywa ważną rolę w stosowaniu różnych 
metod terapeutycznych. 
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