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Streszczenie

Kannabinoidy sa aktywnymi sktadnikami Cannabis sativa, czyli konopi indyjskich oraz ich syn-
tetycznymi pochodnymi. Wywotuja wiele dziataii osrodkowych i obwodowych. Po ich przewle-
ktym stosowaniu rozwija si¢ tolerancja i uzaleznienie psychiczne, ktérych mechanizmy neuronalne
nie sa wciaz do kornica okreslone. Pierwotnym punktem ich uchwytu sg metabotropowe recepto-
ry kannabinoidowe CB1 i CB2. Podobnie jak inne substancje uzalezniajace, agonisci receptoréw
kannabinoidowych (typu CB1) nasilaja (posrednio) przekaZnictwo dopaminowe w strukturach
mozgu tworzacych uktad nagrody, wskutek uwalniania dopaminy (gtéwnie w jadrze poétleza-
cym przegrody). Oprécz dopaminy, wazna rolg odgrywaja takze peptydy i receptory opioidowe.
W pracy opisano dziatania ligandéw receptoréw kannabinoidowych w podstawowych, zwierzg-
cych modelach doswiadczalnych, takich jak: samopodawanie zwiazkéw, samodraznienie, wa-
runkowana preferencja miejsca, réznicowanie zwiazkéw oraz tolerancja i zesp6t abstynencyj-
ny. Z ich pomoca ocenia¢ mozna zaréwno motywacyjne jak i fizyczne aspekty zaleznosci typu
kannabinoidowego.
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 dyskryminacja
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Summary

A large number of psychoactive derivatives have been identified in Cannabis sativa prepara-
tions, but their potential ability to produce dependence in humans is still a controversial issue.
Cannabinoids were considered different from other addictive drugs in terms of addictive poten-
tial and neurobiological targets of action. Experimental evidence indicates that the mesolimbic
dopaminergic system is the common neuronal substrate for the motivational and rewarding pro-
perties of different drugs of abuse. Many studies have indeed revealed that an increase in extra-
cellular dopamine concentration in the nucleus accumbens was observed after acute and chro-
nic administration of cannabinoid receptor agonists. Many behavioral studies have used different
animal models to clarify the consequences of chronic exposure to cannabinoid receptor agoni-
sts and the abuse liability of these compounds. This paper reviews research from animal models
of cannabinoid addiction in which both motivational and physical aspects of dependence can be
measured in order to clarify still unresolved issues of cannabinoid addiction.

addiction ¢ cannabinoids * tolerance ¢ self-administration ¢ self-stimulation ¢ withdrawal
drug discrimination
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Wykaz skrotow:

cAMP - cykliczny adenozynomonofosforan; CB1 i CB2 - receptory kannabinoidowe typu

pierwszego i drugiego; CPP - warunkowana preferencja miejsca (conditioned place preference);
CP-55,940 i WIN55,212-2 - agonisci receptoréw kannabinoidowych; CRF - kortykoliberyna;
GABA - kwas y-aminomastowy; NAC - jadro pétlezace przegrody (nucleus accumbens);

OUN - oSrodkowy uktad nerwowy; PFC - kora przedczotowa (prefrontal cortex);

SR141716A - antagonista receptoréw kannabinoidowych; THC - A°-tetrahydrokannabinol;
VTA - pole brzuszne nakrywki Srodmaézgowia (ventral tegmental area).

WPROWADZENIE

Uzaleznienie jest przewleklym, nawracajacym zespolem
zaburzen psychicznych i somatycznych o zréznicowanej
etiologii i obrazie klinicznym, charakteryzujacym si¢ nie-
kontrolowanym poszukiwaniem i zazywaniem narkotyku.
Nawr6t do natogu po okresie abstynencji jest zwigzany
z wystgpowaniem glodu narkotykowego (craving).

W rozwoju uzaleznien lekowych, a zwlaszcza w procesach
wzmocnienia pozytywnego i zachowaniach motywacyjnych
prowadzacych do kontaktu z czynnikiem nagradzajacym,
gtéwna role odgrywa uktad nagrody, czyli wstepujace szla-
ki dopaminowe z cial komoérek pola brzusznego nakrywki
Srédmézgowia (ventral tegmental area — VTA, obszar A10)
do struktur limbicznych przodomézgowia, takich jak jadro
potlezace przegrody (nucleus accumbens — NAC) — uktad
mezolimbiczny i kory przedczotowej (prefrontal cortex
— PFC) — uktad mezokortykalny i tzw. rozszerzone ciato
migdatowate. NAC jest struktura Sci§le zwiazang z warun-
kowaniem instrumentalnym, rozwijajacym si¢ przy pierw-
szych kontaktach z narkotykiem. PFC spetnia funkcje inte-
gracyjna, uczestniczy w nabywaniu, utrwalaniu i nawrocie
zachowan zwiazanych z przyjmowaniem narkotykéw, pod-
czas gdy cialo migdatowate, jako ,,stacja przekaznikowa”,
bierze udzial w wytwarzaniu asocjacji mi¢dzy dziataniem
nagradzajacym i motywacyjnym substancji uzalezniajacych
a Srodowiskiem [20]. Oprécz wyzej opisanego szlaku mezo-
kortykolimbicznego pewna rolg odgrywaé moga takze neu-
rony serotoninowe biegnace z jader szwu do struktur lim-
bicznych, szlaki adrenergiczne z jadra miejsca sinawego do
struktur przodomézgowia oraz uktad nigrostriatalny.

Wiele bodZcéw majacych charakter wzmocnienia pozytywne-
go (nagrody), w tym nagrody naturalne (pokarm, aktywnos¢
seksualna) i wigkszos¢ srodkéw uzalezniajacych, nasila prze-
kaZnictwo dopaminowe w strukturach mézgu tworzacych uktad
nagrody, wskutek uwalniania dopaminy (gtéwnie w NAC) lub
hamowania jej wychwytu zwrotnego [8], chociaz pierwotne

punkty uchwytu ich dziatania moga by¢ odmienne.

Jedna z grup substancji uzalezniajacych sa kannabinoidy,
aktywne sktadniki Cannabis sativa, czyli konopi indyj-

skich. Zwiazki te powoduja liczne efekty osrodkowe i ob-
wodowe, a niektére z ich pochodnych majg zastosowanie
kliniczne. Odkrycie selektywnych, metabotropowych re-
ceptorow kannabinoidéw (CB1 w osrodkowym i obwodo-
wym uktadzie nerwowym i CB2 w uktadzie immunologicz-
nym), sprz¢zonych z biatkiem G i endogennych agonistéw
tych receptoréw, np. anandamid, 2-arachidonoiloglicerol,
eter noladyny, wirodhamina, przyczynito si¢ do znacznego
zainteresowania tymi zwiazkami w ostatnich latach [15].
Znane jest naduzywanie przetworéw konopi, czyli mari-
huany, haszyszu i oleju haszyszowego, ktérych dziatania
osrodkowe sa zwigzane gtéwnie z obecnoscig A’-tetrahy-
drokannabinolu (THC), najwazniejszego psychoaktywnego
sktadnika rosliny. Agonisci receptoréw kannabinoidowych
pochodzenia naturalnego i ich syntetyczne analogi, wzbu-
dzaja obecnie zainteresowanie jako potencjalne leki, moga-
ce znaleZ¢ zastosowanie w leczeniu anoreksji, dusznosci,
spastycznosci, choréb neurodegeneracyjnych, jaskry oraz
jako leki przeciwbdlowe i przeciwwymiotne.

W przypadku kannabinoidéw, nie stwierdzono obecnosci
receptoréw CB1 na neuronach dopaminowych w NAC.
Mechanizmy nasilajace uwalnianie dopaminy przez ich ago-
nistéw sa zwiagzane z obecnoscia tych receptoréw na hamu-
jacych neuronach GABA-ergicznych w VTA. Pobudzenie
ich wiaze si¢ ze zmniejszeniem hamujacego wptywu kwa-
su y-aminomastowego (GABA) na neurony dopaminowe
w VTA, co w rezultacie doprowadza do wzrostu uwalnia-
nia dopaminy w NAC. Inny mechanizm blokowania ha-
mujacego wplywu neuronéw GABA-ergicznych moze by¢
zwiazany z pobudzeniem przez kannabinoidy presynaptycz-
nych receptoréw CB1 na neuronach glutaminianergicznych
w NAC, i posrednio zmniejszanie aktywnosci neuronéw
GABA pozostajacych pod ich wptywem [24].

ZWIERZECE MODELE UZALEZNIEN

Badania nad nagradzajacymi wilasciwosciami zwigzkéw
(drug abuse liability) w zwierzecych modelach doswiad-
czalnych obejmuja te typy badan behawioralnych (naj-
czgsciej przeprowadzanych na myszach lub szczurach),
w ktérych o dziataniu nagradzajacym decyduje efekt po-
zytywnego wzmocnienia. Ponizej opisano najwazniejsze
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z nich pod katem wykorzystania w badaniach nad uzalez-
niajacymi wlasciwosciami kannabinoid6w.

1. Samopodawanie zwiazkéw (drug self-administration),
gdy zwierze dzigki zaimplantowanej kaniuli ma mozliwos$¢
samopodawania zwiazku droga dozylna, domig$niowa lub
domozgowa przez nacisnigcie odpowiedniej dZwigni, czy-
li uczy si¢ wykonywania reakcji instrumentalnej wzmac-
nianej narkotykiem. Ten typ zachowan stanowi w miarg
doktadne odzwierciedlenie wtasciwosci wzmacniajacych
danego zwiazku psychoaktywnego u ludzi.

Liczne badania wykazaty, ze podanie THC nie wywotuje re-

akcji samopodawania dozylnego u réznych gatunkéw zwie-

rzat doswiadczalnych [4,17]. Ttumaczy to kilka teorii:

 relatywnie opdzniony poczatek dziatania THC i dlugi
okres potowicznego rozpadu,

» awersyjne wlasciwosci THC moga maskowac jego dzia-
tanie nagradzajace,

» wiasciwosci uzalezniajace THC sa o wiele stabsze w po-
rownaniu z innymi §rodkami uzalezniajacymi.

Wydaje sig, ze najwigksze znaczenie maja tu wiasciwosci
farmakokinetyczne zwiazku. Potwierdzeniem tej sugestii
sgq doswiadczenia z uzyciem syntetycznych agonistéw re-
ceptoréow kannabinoidowych, WINS55,212-2 i CP-55,940,
o krétszym od THC okresie potowicznego rozpadu, ktére
moga by¢ samopodawane (odpowiednio: dozylnie lub do-
mozgowo), przez myszy lub szczury w sposéb dawkoza-
lezny, a efekt ten jest hamowany przez antagoniste recep-
torow CB1 — SR141716A i opiodowych — nalokson [3,18].
Sugeruje to udzial endogennych uktadéw — kannabinoido-
wego i opiodowego w powstaniu nagradzajacych wiasciwo-
Sci syntetycznych pochodnych THC. Nowsze, nieliczne do-
niesienia wskazuja na mozliwos¢ samopodawania samego
THC przez matpy, w matej dawce, poréwnywalnej do tej,
stosowanej u ludzi, ale jedynie w przypadku wczesniejsze-
go samopodawania kokainy, czyli w sytuacji odmiennego
stanu fizjologicznego uktadu nagrody [25].

2. Model samodraznienia (self-stimulation), w ktérym
zwierz¢ ma mozliwos¢ samodraznienia pewnych obszaréw
(,;,obszary przyjemnosci”) przez samodzielne wilaczanie
impulséw elektrycznych (np. nacisnigciem na dZwignig).
Przeprowadza si¢ pomiar progu pobudliwosci zwierzat,
czyli natgzenia pradu potrzebnego do podtrzymania reak-
¢ji (prog ten jest obnizony po narkotykach).

Podanie THC utatwia samostymulacje domézgowa, a §wiad-
czy o tym obnizenie progu pobudliwosci elektrycznej po-
trzebnej do indukcji tego typu zachowania [10]. Dane eks-
perymentalne wskazuja jednak na rézne efekty u réznych
szczepow szczurdw. I tak, efekt utatwiania samodraznie-
nia opisany zostal u szczuréw typu Lewis, a nie wystgpo-
wat on u szczepu Fisher 344 [13]. Podobnie jak w poprzed-
nim tescie, wyzej opisany efekt THC znoszony byt przez
antagonistow receptoréw opioidowych, co ponownie su-
geruje udzial endogennego uktadu opioidowego w nagra-
dzajacych wilasciwosciach kannabinoidéw.

3. Warunkowana preferencja miejsca (conditioned pla-
ce preference, CPP) [5]. Test ten opiera si¢ na klasycznym
warunkowaniu instrumentalnym (pawtowowskim), w kt6-
rym Srodowisko (np. czgs$¢ klatki o okreslonym kolorze

lub strukturze podtoza), kojarzone z podawaniem badane-
go zwiazku (bgdacego bodZcem bezwarunkowym) przej-
muje jego wlasciwosci motywacyjne. W ten sposéb staje
si¢ ono bodZcem warunkowym, na ktére zwierze¢ reaguje
spedzajac w nim w dzien testu wigcej czasu, gdy wzmoc-
nienie jest pozytywne lub mniej czasu przy negatywnym
wzmocnieniu. Test ten stuzy¢ moze réwniez do pomiaru
zjawiska okreslanego jako drug-seeking (craving), w kto-
rym bodziec wzmacniajacy stanowi nagrodg, ale tez wia-
ze sig z aktywacja popedu (motywacji) wyzwalajacego po-
szukiwanie ponownego kontaktu z lekiem.

Zwykle podanie agonistow receptoréw kannabinoidowych
indukuje efekty awersyjne (dysforyczne) w tym modelu,
odwracane przez antagonistéw tych receptoréw, a podanie
anandamidu nie wywoluje zadnego efektu [16]. Interesujace
dane wskazujg na mozliwos¢ indukowania warunkowej pre-
ferencji miejsca przez samego antagonistg receptoréw CB1,
SR141716A, ktéry ma wilasciwosci motywacyjne w tym te-
Scie oraz przez blokowanie przez ten zwiazek nabywania
preferencji miejsca indukowanej innymi zwiazkami psy-
choaktywnymi, takimi jak kokaina i morfina oraz pokar-
mem [6]. Niektérzy autorzy wskazywali na wystgpowanie
preferencji miejsca po podaniu THC w matych dawkach
(1 mg/kg m.c.) w sytuacji, gdy sesje warunkowania odby-
waty si¢ w 24-godzinnych odstgpach, w ktérych nie poda-
wano substancji psychoaktywnej, a takze przy zwigkszeniu
liczby sesji warunkowania po podawaniu THC, dzigki cze-
mu unika si¢ nawrotu objawéw dysforycznych, a wzmacnia
efekty nagradzajace matych dawek THC [14]. Innym sposo-
bem umozliwiajacym uniknigcie dziatar awersyjnych THC
jest umieszczanie zwierzat w zwyktej klatce (nie w apara-
cie do CPP) po jego pierwszej iniekcji [27].

Z kolei na badania nad uzalezniajacymi wilasciwosciami
zwiazkéw (drug dependence liability) sktada si¢ opis na-
stepujacych zjawisk:

1. Tolerancja, czyli ostabienie efektow danej substancji
w miarg jej podawania w tej samej dawce. Wynika z tego
potrzeba znacznego zwigkszania ilosci zazywanej sub-
stancji w celu osiagnigcia intoksykacji lub pozadanego
efektu. Tolerancja jest nastgpstwem zmian adaptacyjnych
w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN), ktérych ce-
lem jest zminimalizowanie zaburzen w psychofizjologicz-
nych funkcjach organizmu, wywotanych przez wielokrotne
podawanie lekéw. Klasycznym przyktadem moze by¢ osta-
bienie dziatania przeciwbdlowego agonistow receptoréw
opioidowych w miareg ich czgstego podawania. Problem za-
leznosci migdzy tolerancja i uzaleznieniem nie jest w pet-
ni wyjasniony. Przyjmuje sig, Ze tolerancja moze by¢ wa-
runkiem istotnym do powstawania uzaleznienia, lecz nie
zawsze jest cecha charakterystyczna uzaleznien.

Chroniczne podawanie kannabinoidéw wiaze si¢ z powsta-
niem tolerancji na wigkszos¢ efektow farmakologicznych,
takich jak antynocycepcja, hiperaktywnos¢, hipotermia,
katalepsja, ataksja [1,11]. Tolerancja na te efekty rozwija
si¢ bardzo szybko, juz drugie podanie agonisty recepto-
réw kannabinoidowych wywotuje efekt stabszy niz ten wy-
stgpujacy po pierwszym jego podaniu. Zaznaczy¢ jednak
nalezy, iz dawki agonistéw potrzebne do wywotania tole-
rancji w zwierzgcych modelach do§wiadczalnych sa duzo
wigksze od tych przyjmowanych przez ludzi (np. 10 mg/kg
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m.c. THC). Dodatkowo, mozliwa jest tolerancja krzyzowa
migdzy anadamidem a egzogennymi, syntetycznymi ago-
nistami receptoréw kannabinoidowych oraz migdzy THC
a agonistami opioidowymi [26].

Biorac pod uwage mechanizmy wytwarzania si¢ toleran-
cji, gtéwna role odgrywaja zmiany farmakodynamiczne.
Na przyktad, zmniejszenie liczby receptoréw CB1, gléw-
nie w ukladzie limbicznym, prazkowiu, korze i mézdz-
ku, chociaz nie wszystkie dane literaturowe sa co do tego
zgodne, niektére wskazuja na wzrost liczby tych recepto-
réw w hipokampie lub mézdzku [22]. Opisywano takze
modyfikacje st¢zenia anadamidu w prazkowiu i uktadzie
limbicznym po przewlektym stosowaniu THC. Oprécz
zmian w gestosci receptoréw CB1, obserwowano tak-
ze zmiany ich wrazliwo$ci i wigzania z agonistami oraz
zmniejszenie ilosci mRNA kodujacego dla tych recepto-
réw po przewlektym stosowaniu THC lub innego agonisty
receptoréw CB1 — zwigzku CP-55,940 [9,30]. Zmiany te
zanikaja juz po kilku godzinach po odstawieniu przewle-
kle, nawet przez kilka miesigcy, stosowanych agonistow.
Na poziomie molekularnym, zwraca si¢ uwage na zmia-
ny ekspresji i fukcjonalnej aktywnosci podjednostek alfa
biatek G, Scisle zwigzanych z odwrazliwieniem (desensy-
tyzacja) receptorow CB1 [23].

2. Zespot odstawienia. Polega na obserwacji zwierzecia
w chwili odstawienia §rodka uzalezniajacego. Klasycznym
przyktadem jest zespdt objawdw towarzyszacych odsta-
wieniu przewlekle podawanych agonistéw opioidowych
(morfiny, heroiny), obejmujacy zaburzenia autonomiczne
(hipotermia, ptoza, biegunka), psychomotoryczne (podsko-
ki, potrzasania gtowa, szczgkanie zgbami) i behawioralne
(utrata masy ciata, obnizone pobieranie pokarmu i wody).
Do objawéw tych dotaczaja si¢ zaburzenia emocjonalne
(lek), motywacyjne (anhedonia) i poznawcze (uposledze-
nie uczenia si¢ i pamigci). Objawy te moga by¢ réwniez
indukowane podaniem antagonisty receptoréw opioido-
wych (nalokson).

U zwierzat do§wiadczalnych rzadko obserwuje si¢ powsta-
nie zaleznosci fizycznej po przewlektym stosowaniu kan-
nabinoidéw (takze THC), ktéra ujawnia si¢ zwlaszcza po
podaniu antagonisty receptora CB1 — SR141716A [7, 11].
Jednak dawki THC potrzebne do wywotania takiej zalez-
nosci sa bardzo duze (oscyluja migdzy 10 a 100 mg/kg m.c.
dziennie) i nieporéwnywalne do dawek pobieranych przez
ludzi. Najczestszymi somatycznymi (lecz nie wegetatyw-
nymi) objawami odstawiennymi u zwierzat sa: drzenia tap
i calego ciata, skurcze mig$ni, ptoza, przeciaganie si¢ i po-
trzasanie gtowa, skoki, lizanie tap, hipolokomocja, atak-
sja. WyraZzne, somatyczne objawy abstynencyjne u zwie-
rzat obserwowano gtéwnie po odstawieniu innego agonisty
receptoréw CB1 — WINS55,212-2, charakteryzujacego sig
wzglednie krétkim okresem potowicznego rozpadu, w wy-
niku czego szybko spada jego st¢zenie w surowicy po gwat-
townym zaprzestaniu jego podawania [2].

Biorac pod uwagg przypuszczalne mechanizmy powstawa-
nia objawéw abstynencyjnych, w przypadku kannabinoidéw
sg one zwigzane z modyfikacja mechanizméw komérko-
wych (na poziomie mézdzku), glownie wzrost aktywno-
$ci cyklazy adenylanowej i up-regulacja uktadu zwiazane-
g0 z cyklicznym adenozynomonofosforanem (cAMP) [11].

Obserwowano takze zwigkszenia uwalniania kortykolibe-
ryny (CRF) i ostabienie aktywnosci neuronéw dopamino-
wych w uktadzie mezolimbicznym, z czym wigzg si¢ obja-
wy dysforyczne towarzyszace odstawieniu kannabinoidéw
[21]. Omawiajac aspekt fizyczny uzaleznienia od kannabi-
noidéw nalezy réwniez zwréci¢ uwage na dane literaturo-
we, ponownie wskazujace na interakcje migdzy uktadem
kannabinoidowym i opioidowym. Wykazano mianowicie,
iz podanie antagonisty receptorow CB1 wyzwala¢ moze
slabe objawy abstynencji opioidowej u zwierzat uzalez-
nionych od morfiny [19]. Jednak antagonista opioidowy
nalokson wyzwala¢ moze objawy abstynencyjne u zwie-
rzat uzaleznionych od agonistéw kannabinoidowych [19].
Potwierdzeniem tych wynikéw sa dane opisujace znaczne
ostabienie morfinowych objawéw abstynencyjnych u myszy
knock out pozbawionych genu kodujacego receptor CB1
[12]. Jednakze struktury odpowiedzialne za powstawanie
zespotéw abstynencyjnych w obu typach uzaleznien réz-
nig si¢. W przypadku opioidéw sa to gtéwnie jadro miejsca
sinawego i substancja szara okotowodociagowa, a w przy-
padku kannabinoidéw mézdzek [11].

3. Réznicowanie zwiazkow (drug discrimination), proce-
dura umozliwiajaca badanie neurobiologicznego podtoza
,.subiektywnych” standéw psychofizycznych wyzwalanych
przez substancje uzalezniajace. W tescie tym zwierz¢ uczy
sie odrézniania wspomnianego stanu psychofizycznego
wywotanego podaniem zwiazku treningowego (o znanych
efektach i mechanizmie dziatania) od rozpuszczalnika.
Nagradzane, np. podaniem pokarmu, sa jedynie nacisnig-
cia dZwigni kojarzone z lekiem treningowym. W dalszym
etapie lek treningowy zastgpowany jest badanym. Gdy
bedzie on wywotywat podobne efekty psychofizyczne do
tych obserwowanych po leku treningowym, zwierz¢ naci-
ska¢ bedzie dZwigni¢ z podobna intensywnoscia. Petna
substytucja dziatania jednego zwiazku przez drugi moze
Swiadczy¢ o podobnym receptorowym mechanizmie dzia-
ania tych zwiazkow.

W tym modelu wykazano subiektywne, swoiste efekty ago-
nistow kannabinoidowych i ich blokowanie przez antago-
niste SR141716A u szczuréw i malp, co wskazuje na udziat
receptoréw CB1 [28]. Nie obserwowano dyskryminacji
krzyzowej migdzy kannabinoidami a opioidami. Mozliwa
jest natomiast reakcja krzyzowa z diazepamem, co wska-
zuje na zaangazowanie mechanizméw GABA-ergicznych
[29]. Trudno jest osiagnaé krzyzowa dyskryminacj¢ mig-
dzy anandamidem a egzogennymi agonistami receptoréw
kannabinoidowych, potrzebne sa do tego bardzo duze daw-
ki anandamidu (okoto 45 mg/kg m.c.) [28].

Dalszy rozw6j wiedzy o uzaleznieniach nie moze si¢ odby-
wac z pominigciem danych uzyskanych z uzyciem zwierzg-
cych testow behawioralnych. Badania te sa niezwykle po-
mocne w weryfikowaniu hipotez powstatych na podstawie
klinicznych obserwacji oséb uzaleznionych. Dostarczaja
sugestii 0 mozliwych sposobach leczenia uzaleznien.
Eksperymenty przeprowadzone w ostatnich latach przy-
niosty duzy postgp w zrozumieniu neuronalnych i mole-
kularnych, dlugoterminowych modyfikacji wynikajacych
z powtarzalnego przyjmowania srodkéw uzalezniajacych,
réwniez na poziomie genomu. W przypadku kannabinoidéw
istnieje nadal wiele kontrowersji dotyczacych ich wtasciwo-
Sci uzalezniajacych [15]. Wiele danych przemawia za bra-
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kiem uzaleznienia fizycznego i objawéw abstynencyjnych
u ludzi, niektérzy autorzy wskazujq jednak na mozliwosé
wystgpowania takich objawow u ludzi stosujacych silnie
dziatajace przetwory konopi w duzych dawkach. Wiadomo,
iz ta grupa zwiazkéw powoduje wyrazne, subiektywne,
motywacyjne odpowiedzi, prowadzace do zachowan po-
szukiwawczych (drug-seeking) i uzaleznienia. Ze wzgle-

PismiennicTwo

du na istniejace, czg¢sto sprzeczne dane wazne jest opisy-
wanie konsekwencji przewleklego stosowania agonistow
receptoréw kannabinoidowych w zwierzgcych modelach
doswiadczalnych, umozliwiajacych oceng ich dziatan na-
gradzajacych i uzalezniajacych. Otrzymane wyniki umozli-
wiaja réwniez zrozumienie mechanizméw neurobiologicz-
nych lezacych u podstaw tego typu uzaleznienia.
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