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Κανναβινοειδή, εγκέφαλος και συμπεριφορά 
Γεώργιος Παναγής1 

ΠΕΡΙΛΗΨΉ 

Η έρευνα των τελευταίων 15 ετών έχει δει'ξει την ύπαρξη εν6ς ενδογενούς 
συστήματος στον εγκέφαλο, πάνω στο οποιΌ ασκεί τις δράσεις του το κύριο 
δραστικ6 συστατικό της κάνναβης, η Δ9-τετραϋδροκαvvαβιν6λη. Το σύστη
μα αυτ6 περιλαμβάνει υποδοχείς καvvαβινοειδών, ενδογενείς ουσίες και έν
ζυμα για τη βιοσύνθεση και απενεργοποίηση των ενδογενών ουσιών. Κύρια λει
τουργfα του ενδογενούς σuσrήματος καwαβινοειδών αποτελεί η ρύθμιση της 
συναπτικής διαβfβασης σε διεγερτικές και ανασταλτικές οδούς του εγκεφά
λου. Οι CBJ υποδοχείς εντοπι'ζανται κυρίως στον εγκέφαλα, με τις υψηλότε
ρες πυκνότητες στον ιππόκαμπο, την παρεγκεφαλίδα, το ραβδωτό και το 
φλοιό. Η παρουσία τανς στις περιοχές αυτές δικαιολογεί τις δράσεις των καν
ναβινοειδών στο κεντρικ6 νενρικ6 σύστημα. Σ' αυτές περιλαμβάνονται η δια
ταραχή της ψυχοκινητικής δραστηριότητας και της βραχύχρονης μνήμης, η α
ναλγησία, η διέγερση της όρεξης και οι αντιεμετικές δράσεις. Στη βιβλιογρα
φlα υπάρχουν αντικρουόμενα δεδομένα σχετικά με τη δυνατότητα της κάν
ναβης να προκαλεf εξάρτηση. Πολλές μελέτες ζώων έχουν δείξει ότι ανα
πτύσσεται αντοχή στις περισσότερες συμπεριφορικές και φυσιολογικές δρά
σεις της Δ 9-τετραϋδροκανvαβινόλης. Παρόλα αυτά, δεν είναι σαφές ότι ανα
πτύσσεται σημαντικού βαθμού αντοχή σε ανθρώπους που κάνουν περιστα
σιακή χρήση μέτριων ποσοτήτων μαριχουάνας. Μολονότι οι κλασικές εθιστι
κές ουσίες, που προκαλούν ευφορlα στον άνθρωπο, παρουσιάζουν ενισχυτι
κές ιδι6τητες σε ζωικά μαvτέλα, οι ενισχυτικές ιδιότητες της Δ9-τετραϋδρο
καvvαβινόλης ή άλλων συνθετικών καvvαβινοειδών σε μελέτες βασικής έρευ
νας δεν είναι ιδιαίτερα σαφείς. Μάλιστα, σε πολλές περιπτώσεις έχει ανα
φερθεί αποστροφή μετά την χορήγηση Δ 9-τετραϋδροκαvvαβιν6λης ή άλλων 
κανvαβινοειδών. Στους χρήστες κάνναβης δε φαίνεται να εκδηλώνεται σο
βαρό σύνδρομο στέρησης, μολονότι έχουν αναφερθεl ορισμένα συμπτώματα 
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ποu συνιστούν περισσ6τερο ψυχολογική εξάρτηση απ6 την ουσία. Βασικές 
και κλινικές μελέτες έχουν δει'ξει ότι η κάνναβη και οι αγωνιστές καwαβινο
ειδών ενδέχεται να έχουν χρήσιμες θεραπευτικές εφαρμογές. Ενδεχομένως 
φάρμακα που αυξάνουν τη δραστηριότητα των ενδογενών καwαβινοειδών να 
προσφέρουν στο μέλλον νέες θεραπευτικές δυνατότητες με μεγαλύτερη α
σφάλεια και αποτελεσματικότητα. 

ΛΕΞΕΙΣ ΚΛΕΙΔΙΑ· Δ9-τετραϋδροκανναβινόλη.Κάwαβη. Μαριχουάνα. 

ΕΙΣΑΓΩΓΒ 

Το φυτό της κάνναβης χρησιμοποιείται εδώ και χιλιάδες χρόνια για την 
πρόκληση ευφορίας, λόγω των ψυχοτρόπων ιδιοτήτων του. Παράλληλα, έχει 
χρησιμοποιηθεί ήδη από τον 4ο αιώνα π.Χ. για τις θεραπευτικές του ιδιότη
τες (Hotlίster, 1986). Τα άνθη και τα φύλλα του φυτού εκκρίνουν μί.α ρητίνη 
που περιέχει ανάμεσα σε 400 χημικές ουσίες περίπου 60 τερπενοφαινολικά 
συστατικά, τα οποία καλούνται κανναβινοειδή. Ο μηχανισμός δράσης της 
κάνναβης παρέμενε άγνωστος, μέχρι την απομόνωση του κύριου ψυχοδρα
στικού συστατικού της, της Δ9-τετραϋδροκανναβινόλης (Δ9-ΤΗC) (Gaoni 
& Mechoulam, 1964). Το φυτό της κάνναβης, εκτός από την Δ9-ΤΗC περιέ
χει ορισμένες λιγότερο ισχυρές ουσίες, όπως τα ψυχοδραστικά Δ8-τετραϋ
δροκανναβινόλη (Δ8-ΤΗC) και κανναβινόλη και το μη ψυχοδραστικό καν
ναβιδιόλη (Russo & M.cPartlaod, 2003). Όταν καπνίζεται η μαριχουάνα, κα
τά την πυρόλυση παράγονται εκατοντάδες σωματίδια, τα οποία ενδέχεται 
μαζί με τα άλλα κανναβινοειδή να αλληλεπιδρούν με την Δ9-ΤΗC και να ε
πηρεάζουν τη δράσή της. 

Σημαντική ώθηση στην έρευνα για το νευροβιολογικό υπόστρωμα της 
δράσης των κανναβινοειδών δόθηκε με την ανακάλυψη ενδογενών ουσιών 
που μιμούνται τις δράσεις της κάνναβης, το χαρακτηρισμό και την κλωνο
ποίηση συγκεκριμένων υποδοχέων κανναβινοειδών και τη σύνθεση εκλε
κτικών αγωνιστών και ανταγωνιστών γι' αυτούς τους υποδοχείς. Οι περισ
σότερες δράσεις των κανναβινοειδών διαμεσολαβούνται από τους CB1 v
ποδοχείς που βρίσκονται στο κεντρικό νευρικό σύστημα. Παρόλα αυτά, αρ
κετά εvρήματα συνηγορούν στο ότι στις δράσεις αυτές συμμετέχοvν άλλοι 
νευροδιαβιβαστές που επηρεάζονται από τοvς CBl vποδοχείς, όπως η ακε
τυλοχολίνη, η ντοπαμίνη, η νοραδρεναλίνη και τα οπιοειδή (Scblicker & 
Kathmann, 2001. Wilson & Nίcoll, 2002). 

Τα κανναβινοειδή είναι μια κατηγορία ψυχοτρόπων Ο'Uσιι.ί>ν με ευρύ φά
σμα δράσεων σε διάφορα συστήματα του οργανισμού. Στους ανθρώποvς, η 
κάνναβη και τα παράγωγά της προκαλούν ήπια ευφορία, αλλαγές στις γνω-
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στικές λειτουργίες, και στην ψuχοκινητικ1j δραστηριότητα, αναλγησία, αγ
χόλυση, ξηροστομία, υποθερμ(α, αντανακλαστική ταχυκαρδία, αγγειοδια
στολή, ενώ επίσης έχουν αντιεμετικ11 δράση και διεγείρουν τη λήψη τροφής. 
Οι επιδράσεις της κάνναβης στον άνθρωπο ποικίλουν ανάλογα με τη δόση, 
τη,, οδό χορήγησης, το περιβάλλον, την προηγούμενη εμπειρία, τις προσδο
κίες του χρήστη καθώς και τη διάθεσή του (Pertwee, 1988). Σε ορισμένες πε
ριπτώσεις έχουν αναφερθεί δυσάρεστες δράσεις, όπως άγχος, παράνοια και 
πανικός που μπορεί να οδηγιjσουν σε οξεία ψύχωση (Kun1ar, Chambers, & 
Pertwee, 2001 ). Στα τρωκτικά, η χορήγηση Δ9-ΤΗC προκαλεί υποκινητικό
τητα, καταληψία, αναλγησία, υποθερμ(α, άγχος, προβλ11ματα στη μνήμη ενώ 
διεγείρει τη λήψη τροφής και μειώνει την επιθετικότητα. 

Στην παρούσα εργασία Οα επιχειρήσουμε μια σιίντομη ανασ-.<όπηση του 
ενδογενούς συστήματος των κανναβινοειδών και των δράσεων των καννα
βινοειδών στον εγκέφαλο και στη συμπεριφορά. Παράλληλα θα γίνει ανα
φορά και στις πιθανές Θεραπευτικές τους εφαρμογές. 

Το ενδογενές σύστημα κανναβινοειδών 
Υποδοχεις καwαβιvοειδώv 

11 έρευνα των τελευταίων 1 Ο χρόνων έδειξε την ύπαρξη ενός νέου βιο
λογικού συστήματος στον οργανισμό, το οποίο ονομάστηκε ενδογενές σύ
στημα κανναβινοειδών. Το σύστημα αυτό, που έχει διατηρηθεί εξελικτικά (βλ. 
McPartland, 2004. Salzeι cι al., 2000), αποτελείται από τουλάχιστον δύο υ
ποδοχείς, μια οικογένεια ενδογενών ουσιών και ένα συγκεκριμένο μοριακό 
μηχανισμό για τη σύνθεση, μεταφορά και απενεργοποίηση τους (Ameri, 1999. 
Axclrod & Feldcr, 1998. Childers & Breiνogcl, 1998. Feldcr & Glass, 1998. 
Frcund, Κatona, & Piomelli, 2003. Fride, 2002. Martin, 2002. Piomelli et al., 
2000. Porter & Fclder, 2001. νan der Stelι & Di Marzo, 2004). 

Μέχρι σήμερα έχουν προσδιοριστεί δύο τύποι υποδοχέων των κανναβι
νοειδών: ο CΒΙ, που κλωνοποιήθηκε το 1990 (Matsuda et al., 1990) και ο 
C82, που κλωνοποιήθηκε το 1993 (Munro, Thomas, & Abu, 1993). Η Δ9-
ΤΗC δεσμεύεται και ενεργοποιεί και τους δύο τύπους υποδοχέων. Σήμερα 
έχουν σχεδιαστεί και συντεθεί διάφορα ανάλογα των κανναβινοειδών, τα ο
ποία έχουν μεγαλύτερη συγγένεια για τους υποδοχείς κανναβινοειδών απ' 
ότι η Δ9-ΤΗC, ενώ είναι επCσης πιο ισχυρά και περισσότερο υδατοδιαλυτά 
από την Δ9-ΤΗC (Pa1mer, Thakur, & Makriyannis, 2002. Porter & Felder, 
2001. Rodriguez de Fonseca eι al., 1998). 

Οι CBI υποδοχείς εντοπίζονται κυρίως στον εγκέφαλο, το νωτιαίο μυε
λό και το περιφερικό νευρικ6 σύστημα, αν και εκφράζονται σε κάποιο βαθ
μ6 και σε συγκεκριμένα περιφερικά όργανα, όπως οι ενδοκρινείς αδένες, ο 
σπλήνας, η καρδιά, τα όργανα αναπαραγωγής και τα λεvι<ά αιμοσφαίρια. 
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Στο κενtρικό νευρικό σύστημα μεγάλος αριθμός υποδοχέων ανευρίσκεται 
στα βασικά γάγγλια, την παρεγκεφαλίδα, τον ιππόκαμπο, το μετωπιαίο φλοιό 
και στις ραχιαίες ρίζες του νωτιαCου μυελού (Herkenham eι al., 1990; 1991 a; 
1991b ). Αυτό εξηγεί και την εμπλοκή των κανναβινοειδών σε κινητικές λει
τουργίες, σε μνημονικές διεργασίες, στη ρύθμιση του πόνου, καθώς και ορι
σμένες από τις ψυχοτρόπους δράσεις που έχουν (π.χ. αλλοιώσεις στην αι
σθητηριακή αντίληψη). Η απουσία των CBl υποδοχέων σε δομές του εγκε
φαλικού στελέχους μαρτυρεί το λόγο για τον οποίο η μαριχουάνα δεν επη
ρεάζει βασικές ζωτικές λειτουργίες, όπως η αναπνοή, και δεν είναι θανατη
φόρα (Breivogel & Chίlders, 1998. Gifford et al., 2002). Οι CB2 υποδοχείς α
νευρίσκονται κυρίως στο λεμφικό σύστημα (λευκά αιμοσφαίρια, σπλήνας, 
αμυγδαλές), γεγονό;, που έχει σχετιστεί με την ανοσοκατασταλτική δράση της 
μαριχουάνας (Lynn & Herkenham, 1994). Υπάρχουν αρκετές ενδείξεις για 
την ύπαρξη επιπρόσθετων υποδοχέων για τα κανναβινοειδή, οι οποίοι όμως 
δεν έχουν ταυτοποιηθεί μέχρι σήμερα (Breivogel et al., 200 ι Wίley & Martin, 
2002). 

Και οι δύο τύποι υποδοχέων των κανναβινοειδών ανήκουν στην οικογέ
νεια των υποδοχέων που συζευγνύονται με πρωτείνες G, ενώ η ενεργοποί
ησή τους αναστέλλει την αδενυλική κυκλάση (Howlett & Fleming, 1984). Σ11-
μερα γνωρίζουμε ότι οι υποδοχείς των κανναβινοειδών εκφράζονται προ
συναπτικά στους νευρώνες, με αποτέλεσμα η διέγερσή τους να αναστέλλει 
την απελευθέρωση άλλων νευροδιαβιβαστών από τις προσυναπτικές απο
λήξεις των νευρώνων (Schlicker & Kathmann, 2001. Wilson & Nicoll, 2002). 

Ενδογενή καwαβινοειδή 
Μετά την ανακάλυψη συγκεκριμένων υποδοχέων για τα κανναβινοειδή 

ερευνητές άρχισαν να αναζητούν κάποια ενδογενή χημική ουσία που να δε
σμεύεται στους υποδοχείς και να έχει όμοιες δράσεις με τη Δ9-ΤΗC. Το 1992 
ο Devane και οι συνεργάτες του απομόνωσαν ένα παράγωγο του αραχιδο
νικού οξέος, το ανανταμίδιο, το οποίο όχι μόνο δεσμευόταν στον υποδοχέα 
των κανναβινοειδών, αλλά εμφάνιζε και δράσεις όμοιες με την Δ9-ΤΗC 
(Devane et al., 1992). Μέχρι σήμερα έχουν ανακαλυφθεί πέντε ενδογενή 
κανναβινοβοειδή, από τα οποία καλύτερα έχουν μελετηθεί το ανανταμίδιο 
και η 2-αραχιδονυλογλυκερόλη (2-AG) (Piomelli et al., 2000). Οι ερευνητές 
χρησιμοποιούν πλέον τα ενδογενή κανναβινοειδή, καθώς και συνθετικά α
νάλογά τους, για να μελετήσουν με ποιο τρόπο επηρεάζουν οι υποδοχείς 
κανναβινοειδών λειτουργίες και συμπεριφορές που επηρεάζονται από τη 
χρήση μαριχουάνας, όπως η μνήμη, η κίνηση, η λήψη τροφής και ο πόνος. 

Τα ενδογενή κανναβινοειδή δεν αποθηκεύονται σε κυστίδια, όπως οι κλα
σικοί νευροδιαβιβαστές. Συντίθενται ταχύτατα από τους νευρώνες ως από-
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;ι..ριση σε εκπόλωση και επακόλουθη αύξηση του ενδοκυτιάριου ασβεστίου 
και απελευθερώνονται όταν απαιτούνται. Μετά την α;τελευθέρωσή τους α
πενεργοποιούνται ταχύτατα με ένα συνδυασμό επαναπρόσληψης και μετα
βολισμού. Ο μεταβολισμ6ς του ανανταμιδίου και της 2-AG πραγματοποιεί
ται με την υδρόλυσή τους από το ένζυμο υδρολάση του αμιδίου των λιπαρών 
οξέων (FAAH) (Pίomcllί eι al., 2000). 

Τα τελευταία χρόνια έχουν ανακαλυφθεί παράγοντες που αλληλεπιδρούν 
με την απενεργοποίηση των ενδογενών κανναβινοειδών. Αυτή η προσέγγι
ση ενδέχεται να δώσει τη δυνατότητα μιας νέας, πιο αποτελεσματικής και χω
ρίς ανεπιί.Μμητες ενέργειες τροποποίησης της λειτουργίας των κανναβινο
ειδών στον εγκέφαλο με σημαντικές προεκτάσεις και εφαρμογές στη θερα
πευτική (Goutopoulos & Makriyannis, 2002. Craνatt & Lίchιman, 2003. 
Pίomellί eι al., 2000. Porter & Felder, 2001). 

Δράσεις κανναβινοειδών σε λειτουργίες του ΚΝΣ και πιθανές 
κλινικές εφαρμογές 

Τα Υ.ανναβινοειδή επηρεάζουν διάφορα συστήματα του οργανισμού (νευ
ρικό, ανοσοποιητικό, καρδιαγγειακό, αναπαραγωγικό, αναπνευστικό κ.α.) 
(βλ. Julίen, 2003, σελ. 352-361). Το κυριότερο σύστημα που επηρεάζουν εί
ναι το νευρικό, εν μέρει λόγω και της αποκλειστικιjς έκφρασης σε αυτό των 
CBJ υποδοχέων. Θα αναφερθούμε στη συνέχεια εν συντομία στις κυριότε
ρες συμπεριφορικές δράσεις των κανναβινοειδών σχετίζοντάς τις με πιθα
νές θεραπευτικές εφαρμογές. 

Ψυχοκιvητικιj δραστηριότητα -Διαταραχfς της κίνησης 
Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, οι CB 1 υποδοχείς εκφράζονται κυρίως 

στο ΚΝΣ και ιδιαίτερα σε περιοχές του εγκεφάλου που ελέγχουν την κίνη
ση (βασι;ι.ό γάγγλια, παρεγκεφαλίδα., φλοιός) (Herkenham et al., 1990; l991a; 
1991 b ). Γι' αυτό και μια από τις λειτουργίες που επηρεάζουν κατά κύριο λό
γο τα κανναβινοειδή είναι η κίνηση. Η μαριχουάνα. στον άνθρωπο επηρεά
ζει την ψυχοκινητική δραστηριότητα, όπως αποδεικνύεται α;τό την καθολι
κή διαταραχ1j στην εκτέλεση ποικίλων έργων, μέχρι την αταξία, το τρέμου
λο και την κινητική αδυναμία (De\νcy, 1986. Rodrίgucz de Fooseca eι al., 
1998). Η χρήση κάνναβης είναι γνωστό ότι μ;τορεί να προκαλέσει ατύχημα 
κατά το χειρισμό μηχανοκίνητου οχήματος (Ramaekers et al., 2004). Το κά
πνισμα ενός ή δύο τσιγάρων μαριχουάνας επηρεάζει διεργασίες καθοριστι
κές για το χειρισμό μηχανοκίνητων οχημάτων, όπως η αντίληψη, ο συντονι
σμός, η ετοιμότητα, η εγρήγορση και η ικανότητα οδήγησης. Η συχνά παρα
τηρούμενη συγχορήγηση κάνναβης και οινοπνεύματος επιδεινώνει ακόμη 
περισσότερο αυτές τις λειτουργίες, αυξάνοντας τον κίνδυνο πρόκλησης α-
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τυχήματος. Η χορήγηση κανναβινοειδών σε πειραματόζωα προκαλεί σε με
γάλες δόσεις υποκινητικότητα, καταληψία και αταξία. ενώ σε μικρές δόσεις 
έχει τις αντίθετες ακριβώς δράσεις (Pcrt\vee, 1997). 

Αυτή η διφασικ11 δράυη των κανναβινοειδιί>ν στην κινητική συμπεριφο
ρά φαίνεται να εξηγε(ται από n1 σημαντικ1Ί ρυθμιστικ1j δράση που ασκούν 
τα κανναβινοειδ1j στα βασικά γάγγλια, αναστέλλογτας τόσο την ανασταλτι
κή περιοχή εισόδου των βασικών γαγγλίων όσο Υ.αι τις διεγερτικές προβο
λές προς τονυποΟαλάμιο πυρ1Ίνα (Sanudo-Peiia, Tsou, & Walker, 1999). Επι
πλέον, έχει δειχτεί ότι η διέγερση των D2 υποδοχέων στο ραβδωτό προκα
λεί απελευθέρωση ανανταμιδίου, που στη συνέχεια επηρεάζει με ένα αρτη
τικό επανατροφοδοτικό κύκλωμα την αύξηση της κινητικής δραστηριότητας 
που προκαλεί η ντοπαμίνη (Giuffrida eι aJ., J 999). Τα κανναβινοειδ1] ενδέ
χεται επίσης να επηρεάζουν την κίτηση μέσω δράσεων στο φλοιό ή/και την 
παρεγκεφαλίδα. 

Λόγω των δράσεων που ασκούν τα κανναβινοειδ1i στα βασικά γάγγλια 
(βλ. και Romero eι al., 2002) καθώς και της παρατt\ρησης ότι ο αριθμός των 
CBI υποδοχέων είναι μειωμένος σε ασθενείς που πάσχουν από νευρολογι
κές νόσους που επηρεάζουν τt1ν κιτητική λειτουργία, όπως και σε πειραμα
τόζωα στα οποία έχουν προκληθεί κιτητικές διαταραχές (Glass, Faull, & 
Draguno\ν, 1993. 1.a.sιres-Becker eι al., 2001), έχει προταθεί ότι τα Υ.αV\•αβι
νοειδή μπορεί να χρησιμοποιηθούν θεραπευτικά σε διάφορες κινητικές δια
ταραχές, όπως η χορεία Huntington, η νόσος Parkinson, οι δυστονίες και το 
σύνδρομο Toureιtc (Gouιopoulos & Makrίyannis, 2002). 

Τέλος, υπάρχουν συνεχώς αυξανόμενες ενδείξεις ότι η κάνναβη και άλ
λα κανναβινοειδή μπορεί να ανακουφίσουν ασθενείς που πάσχουν από σκλή
ρυνση κατά πλάκας (πολλαπλή σκλήρυνση) ή από βλάβες στο νωτιαίο μυε
λό από το μυϊκό πόνο το τρέμουλο και τη σπαστικότητα (Consroe et al., 1996. 
Perιwee, 2002). Τα δεδομένα αυτά υποστηρίζονται επιπλέον από ευρήματα 
σε ένα πειραματικό μοντέλο ζώων για τη σκλήρυνση κατά πλάκας (Baker et 
al., 2000). 

Εκτός από την πιθανή κλινική χρήση των κανναβινοειδών στην αντιμε
τώπιση συμπτωμάτων των κιτητικών διαταραχών, έχει αναφερΟεί ότι μπορεί 
να αποδειχτούν χρήσιμα ως νευροπροστατειιτικοί παράγοντες σε διάφορες 
νευροεκφυλιστικές διαταραχές (Grundy, 2002). Τα κανναβινοειδή μπορεί 
να έχουν νευροπροστατευτική δράση λόγω της αντιοξειδωτικής δράσης που 
έχουν (Hampson cl al., l 998b ). • Ετσι, μπορεί να αποτρέψουν τον κυτταρικό 
θάνατο σε διάφορες κιτητικές διαταραχές, ιδιαίτερα στη χορεία Η untington, 
όπου γνωρίζουμε ότι η παραγωγ1j ελεύθερων ριζών είναι ένα από τα κύρια 
κυτταροτοξικά γεγονότα που συμβαίνουν κατά την παθογένεση της διατα
ραχής (Reddy, Williams, & Tagle, 1999). Εκτός αυτού, τα κανναβινοειδή εί-
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ναι γνωστό ότι αναστέλλουν τη μέσω NMDA υποδοχέων γλουταμινεργική 
νευροόιαβίβαση (Hampson et aJ., 1998a). Ο ρόλος αυτών των υποδοχέων 
στην κυτταροτοξικότητα είναι καλά μελετημένος (Beal, 1995). Αρκετές με
λέτες επιβεβαιώνουν εξάλλου την ευεργετική νευροπροστατευτική δράση 
των κανναβινοειδών σε περιπτώσεις εγκεφαλικής ισχαιμ(ας (Grundy, 2002). 

Μνήμη 
Μια από τις καλύτερα τεκμηριωμένες δράσεις της κάνναβης στον άν

θρωπο είναι η διαταραχ1) που προκαλεί στη βραχύχρονη μV11μη (μV11μη ερ
γασίας). Αντιθέτως, δεν επηρεάζεται η ανάκληση παλαιότερων πληροφο
ριών (βλ. Hampson & Deadwyler, J999. Miller & Branconnicr, 1983. Vaιvel 
et al., 2001 ). Σε πειραματόζωα, το ανανταμίδιο, η Δ9-ΤΙ ΙC και αγωνισtές 
των CB 1 υποδοχέων προκαλούν διαταραχές στη βραχύχρονη μν11μη και στη 
χωρική μνήμη (Hampson & Deadwyler, 1999). Οι δράσεις αυτές των καννα
βινοειδών αναμφισβήτητα σχετίζονται με τον ιππόκαμπο, περιοχή ιδιαίτερα 
πλούσια σε CBl υποδοχεί.ς (βλ. Daνics, Pert\νee, & Riedcl, 2002). Οι διατα
ραχές στη μνήμη που προκαλούν οι αγωνι.στές των CBJ υποδοχέων παρα
τηρούνται σε δόσεις πολύ μικρότερες από αυτές που προκαλούν άλλες δρά
σεις (π.χ. κινητικές διαταραχές, αναλγησία, υποθερμία). Αυτό υποδεικνύει 
ότι η δράση των ουσιών αυτών θα πρέπει να είναι εκλεκτική και να αφορά 
στη μν1]μη. Η δράση των κανναβινοειδών ενδέχεται να σχετίζεται με την α
ναστολή της απελευθέρωσης νευροδιαβιβαστών που προκαλούν τα καννα
βινοειδή στον ιππόκαμπο (Hampson & Deadwyler, 1999). Ο ρόλος του συ

στήματος των κανναβινοειδών στη μνήμη καΟιστά πιθανή τη χρήση ουσιών 
που επηρεάζουν τα ενδογενή κανναβινοειδή ή τους υποδοχείς τους, ως φαρ
μάκων που ευοδώνουν τη μνήμη και τις γνωστικές λειτουργίες. 

Πόνος - αναλγησία 
Μια από τις πιο σημαντικές δράσεις των κανναβινοειδών που δι.αμεσο

λαβείται από το νευρικό σύστημα είναι η αναλγητική (lνcrscn & Chapman, 
2002. Perrwee, 2001). Αυτό εξηγείται από το ότι τόσο τα ενδογενή κανναβι
νοειδή όσο και οι υποδοχείς τους ανευρίσκονται σε διάφορα στοιχεία του εν
δογενούς συστήματος που είναι υπεύθυνο για τον πόνο, α,-ιό τις ελεύθερες 
νευρικές απολήξεις μέχρι το νωτιαίο μυελό και υπερνωτιαία κέντρα. Ικανο
ποιητικός αριθμός πειραματικών δεδομένων υποδεικνύει ότι ανάλογα των 
κανναβινοειδών είναι αποτελεσματικά στον έλεγχο τόσο του οξέος, όσο και 
του χρόνιου πόνου (Marιin & Lichtman, 1998). Συνθετικά ανάλογα των καν
ναβινοειδών έχει βρεθεί ότι έχουν την ίδια ισχύ και αποτελεσματιr.ότητα με 
την μορφίνη (Walker eι al., .1999). Η αναλγητική δράση των κανναβινοειόών 
φαίνεται να σχετίζεται με αλληλεπιδράσεις τους με το σύστημα των ενδογε-
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νών οπιοειδών (Mnnzan;ιrcs eι al., l 999. Walkcr cι al., 1999), ενώ οι δράσεις 
τι1ς συγχορήγησηc; μορφίνης και κανναβινοειδών είναι ορισμένες φορές συ
νεργικές (Cichewicz, 2004. Welch, Thomas, & Paιrick, 1995). Ιδιαίτερο εν
διαφέρον παρουσιάζει το εύρημα ότι τα κανναβινοειδή είναι αποτελεσμα
τικά ως αναλγητικά σε ζωικά μοντέλα χρόνιου πόνου, ο οποίος ως γνωστόν 
δεν αντιμετωπίζεται ικανοποιητικά ούτε με τα υπάρχοντα σήμερα οπιοειδή 
αναλγητικά. Ε.ι-τ:ιπλέον, οι περιφερικοί CBJ και CB2 υποδοχεί.ς φαίνεται να 
εμπλέκονται στη ρύΟμιση του πόνου, στο σημείο της βλάβης αναστέλλοντας 
τη φλεγμονώδη αντίδραση (Calignano eι al., 1998). Τα παραπάνω αναμφι· 
σβήτητα υποδεικνύουν 6τι τα κανναβινοειδή παρέχουν διάφορες δυνατότη
τες για τι1ν αντιμετι.\>πιση του πόνου, ποικίλης προέλευσης και αιτιολογίας. 

Άλλες κειrrρικές δράσεις των καwαβιvοειδώv 
Άλλες επιβεβαιωμένες κεντρικές δράσεις των κανναβινοειδών είναι η υ

ποθερμία, η αντιεπιληπτικ1] δράση, η διέγερση της όρεξης και η αντιεμετική 
δράση (Chaperon & Thiebot, 1999). Η υποθερμία που προκαλούν τα Υ..αν
ναβινοειδή φαίνεται να σχετίζεται με το θερμορυθμιστ:ικ6 κέντρο του υπο
Οαλάμου (Perιwec, 1995). 11 αντιεπιληπτική δράση των κανναβινοειδών σχε
τίζεται με το εύρημα 6τι οι CB1 υποδοχεί.ς εκφράζονται σε υψηλές συγκε
ντρώσεις στον ιππόκαμπο, τι1ν αμυγδαλή και το φλοιό (Consroe, 1998). Ο 
μηχανισμός μέσω του οποίου ασκούν τα κανναβινοειδt1 την αντιεπιληπτική 
τους δράση δεν έχει κατανοηθεί πλήρως μέχρι σήμερα. Έχει προταθεί 6τι 
οι CB 1 υποδοχείς και το ανανταμίδιο ελέγχουν τη διεγερσιμότητα των νευ· 
ρώνων αναστε'λλοντας προσυναπτικά τη διεγερτική (πιΟανότατα γλουταμι
νεργική) νευροδιαβίβαοη (Ameri, Wίlhelm, & Sίmmeι, 1999). 

Η ορεξιογόνος και η αντιεμετική δράση των Υ..ανναβινοειδών αποτελούν 
σιjμερα δύο από τις δράσεις τους για τις οποίες χρησιμοποιούνται κλινικά σε 
ορισμένες χώρες (Berry & Mechoιιlam, 2002). Το ανανταμίδιο επίσης διε
γείρει τι1 λtίΨη τροφής, ενώ η δράση του αυτή αναστέλλεται με τη χορήγηση 
του εκλεκτικού ανταγωνιστιj των CΒΙ υποδοχέων SR141716A (Williams & 
Κirkhan1, l999). Από μόνο του το sιιΊ41716Α καταστέλλει την όρεξη και 
προκαλεί μείωση βάρους (Colombo cι al., 1998). Τcι ευρήματα αυτά δίνουν 
νέες δυνατότητες Οεραπευτικών παρεμβάσεων σε ασθενείς που πάσχουν α
πό καχεξία ( ασθενεί.ς με Α 1 DS) ή σε παχύσαρκα άτομα μέσω τροποποίησι1ς 
της λειτουργίας του ενδογενούς συστιjματος κανναβινοειδών (βλ. Cota eι al., 
2003a. 2003b. Piomelli et al., 2000). 

Η ικανότητα της Δ9-ΤΗC καθώς και συνθετικών αναλόγων των καννα
βινοειδών, όπως της ναβιλόνης, να ελέγχουν τη ναυτία και τον έμετο που 
πeοκαλείται από τι1 χημειοθερα..-τ:έια σε καρκινοπαθείς είναι καλά τεκμη
ριωμένη (Lucas & Laszlo, 1980). nειραματικές μελέτες σε ζώα έδειξαν ότι 
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η δράση αυτιj των κανναβινοειδών διαμεσολαβείται από τους CB 1 υποδοχείς 
(Darmiιni, 2002), ενώ ο ίδιος ο ανταγωνιστής των CB1 υποδοχέων σε ορι
σμένα είδη προκαλεί έμετο, δράση η οποία αναστέλλεται με τη χορήγηση 
κανναβινοειδών (Darmani, 2001). Η χρήση των κανναβινοειδών ως αντιε
μετικά περιορίστηκε μετά την ανάπτυξη νέων ιδιαίτερα α.ποτελεσματιΥ..ών 
αντιεμετικών που δρουν ως ανταγωνιστές των 5-ΗΤ3 υποδοχέων, λόγω των 

ανεπιθύμητων ενεργειών που έχουν από την ψυχική σφαίρα. 

Αντοχή και εξάρτηση 
Πολλά φάρμακα, όταν χορηγούνται επανειλημμένως, γίνονται λιγότερο 

δραστικά και απαιτείται η χορ1]γηση μεγαλύτερων δόσεων για να επιτευχθεί 
το αρχικό αποτέλεσμα που είχε η πρώτη χορήγηση. Το φαινόμενο αυτό κα
λείται αντοχ1) (βλ. Παναγιjς, 1998. Παναγής & Καστελλάκης, 1999). Αντοχ�j 
αναπτύσσεται στις περισσότερες από τις δράσεις της Δ9-ΤΗC (βλ. Iνersen, 
2000, σελ. 108), όπως έχουν δείξει μελέτες σε ζώα. Αντοχή έχει παρατηρη
θεί ακόμα και μετά από επαναλαμβανόμενες χορηγήσεις μέτριων δόσεων Δ9-
ΤΗC, αλλά είναι περισσότερο πλήρης μετά τη χορήγηση μεγάλων δόσεων. 
Η αντοχή που αναπτύσσεται είναι κυρίως φαρμακοδυναμική και σχετίζεται 
αφενός με την προκαλούμενη από τα κανναβινοειδή μειορύθμιση και απευ
αισθητοποίηση των υποδοχέων των κανναβινοειδών στον εγκέφαλο, αφετέ
ρου δε με την ταχεία μετακίνηση των υποδοχέων προς το εσωτερικό μετά τη 
δράση των κανναβινοειδών στους υποδοχείς (βλ. Julien, 2003, σελ. 361. 
Martin, Siιn-Sclley, & Selley, 2004). Μεταξύ διαφόρων κανναβινοειδών πα
ρατηρείται διασταυρούμενη αντοχή. 

Σε ανθριόπους που εκτέθηκαν επανειλημμένως σε εργαστηριακές συν
θ�jκες σε μεγάλες δόσεις Δ9-ΤΗC, παρατηρ1]θηκε επίσης η ανάπτυξη αντο
χής, όπως ακριβώς είχε δειχτεί και σε μελέτες με ζώα. Παρόλα αυτά, άτομα 
που καπνίζουν μαριχουάνα περιστασιακά, ή που χρησιμοποιούν μέτριες δό
σεις μαριχουάνας για ψυχαγωγικούς λόγους καθώς και όσοι παίρνουν μα
ριχουάνα για Οεραπευτικούς λόγους, αναπτύσσουν μικρή, ή καθόλου αντο
χή. Αντοχή αναπτύσσεται πιθανώς σε άτομα που κάνουν σε καΟημερινή βά
ση χρήση μεγάλων ποσοτήτων μαριχουάνας (βλ. lνersen, 2000, σελ. 108-109. 
Μαρσέλος, J 997, σελ. J 56-157). Συνεπώς, τα αντικρουόμενα αποτελέσματα 
μελετών σε σχέση με την ανάπτυξη αντοχής από κάνναβη στον άνθρωπο εν
δέχεται να οφείλονται στις διαφορετικές δόσεις της μαριχουάνας καθώς και 
στη διάρκεια και συχνότητα χρ1jσης. 

Ένα από τα βασικά ερωτήματα που έχει απασχολήσει και συγχρόνως δι
χάσει την επιστημονική κοινότητα είναι το κατά πόσον η συχνή χρήση κάν
ναβης πρ<r-<αλεί εξάρτηση, όπως συμβαίνει με άλλες κλασικές ουσίες που έ
χουν ευφοριογόνο δράση και τυγχάνουν κατάχρησης. Αμφισβητείται επίσης 
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το κατά πόσον η κάνναβη έχει ενισχυτικές ιδιότητες, όμοιες με τις κλασικές 
ουσίες εξάρτησης. Πιο συγκεκριμένα, μολονότι η κάνναβη τυγχάνει ευρύ
τατης κατάχρησης για ψυχαγωγικούς σκοπούς, φαίνεται να διαφέρει από τις 
άλλες εξαρτησιογόνους ουσίες. Στη βιβλιογραφία υπάρχουν αντιφατικά δε
δομένα για το κατά πόσον τα κανναβινοειδή ενισχύουν τη συμπεριφορά πει
ραματοζώων (Maldonado, 2002. Maldonado & Rodrίgucz dc Fonseca, 2002). 
Οι κλασικές ουσίες εξάρτησης (π.χ. κοκαίνη, αμφεταμίνη, μορφίνη, νικοτί
νη, οινόπνευμα) έχει αποδειχτεί ότι ενισχύουν τη συμπεριφορά πειραματο
ζώων καθώς αυτοχορηγούνται, προκαλούν εξαρτημένη προτίμηση θέσης και 
μειώνουν τον ουδό ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού (βλ. Παναγής, 1998. Πα
να-y�1ς, 2001, σελ. 128-�30). Για την Δ9-ΤΗC και άλλα κανναβινοειδή υπάρ
χουν αντικρουόμενα δεδομένα ως προς το αν διαθέτουν ενισχυτικές ιδιότη
τες (Braida ct al., 2001. Chaperon et al., 1998. Cheer, Kendall, & Marsden, 
2000. Deroche-Gamonet et al., 2001. Fatιoreeι al., 200J . Gardner et al., 1988. 
Harris, Waters, & McLendon, 1974. Lepore et al., 1995. Mallet & Beninger, 
1998. Martellota et al., 1998. Stark & Dews, 1980. Van Ree, Slangen, & de 
Wied, 1978. Vlachou, Nornikos, & Panagis, 2003. Ylachou, Nornikos, & 
Panagis, 2005. Wickelgren, ] 997). Μάλιστα, υπάρχουν αρκετές ενδεί1;εις για 
δυσφορικές δράσεις τόσο της Δ9-ΤΗC όσο και άλλων συνθετικών αναλό
γων των κανναβινοειδών (βλ. π.χ. Mallet & Beninger, l998. McGregor, 
1ssakidis, & Prior, 1996. Parker & Gίllies, 1995). 

Η άποψη που γενικά επικρατεί είναι 6τι δεν αναπτύσσεται σωματικ1j ε
ξάρτηση από την κάνναβη, ή ότι σε περίπτωση που αναπτυχθεί τα συμπτώ
ματά της θα είναι ήπια και παροδικά. Παρόλα αυτά, στη βιβλιογραφία έχει 
αναφερθεί στερητικό σύνδρομο από μαριχουάνα στον άνθρωπο (Budney, 
Νονy, & Hughes, 1999. Budney eι al., 2001. Georgotas & Zeidenberg, 1979. 
Haney eι al., 1999). Στα στερητικά συμπτώματα που έχουν παρατηρηθεί πε
ριλαμβάνονται ανησυχία, ευερεθιστότητα, διέγερση, άγχος, θυμός, επιθετι
κότητα, κατάθλιψη, αϋπνία, ανορεξία, διαταραχές ύπνου και ναυτία. Τα συ
μπτώματα όμως χαρακτηρίζονται �]πια, συγκριτικά με αυτά που προκαλού· 
νται από άλλες ουσίες, όπως τα οπιοειδή, η νικοτίνη, το οινόπνευμα και οι 
βενζοδιαζεπίνες (Anthony, Warner, & Kessler, 1994) και έχει υποστηριχθεί 
ότι περισσότερο αποτελούν ένδειξη ανάπτυξης ψυχολογικής εξάρτησης (βλ. 
Μαρσέλος, 1997, σελ. 157). 

Σύνδρομο στέρησης από Δ9-ΤΗC και άλλα κανναβινοειδή έχει κατα
γραφεί σε πειραματόζωα με μεγαλύτερη ευκολία, αφού μπορεί να προκλη
θεί με τη χορήγηση στο ζώο εκλεκτικού ανταγωνιστή των CBl υποδοχέων 
(Aceto et al., 1996. Aceto et al., 2001. Rodriguez de Fonseca et al., L997). 
Μειονέκτημα των μελετιδν αυτών είναι η χορήγηση μεγάλων δόσεων καν
ναβινοειδών στα πειραματόζωα, ώστε να γίνουν «εξαρτημένα» και η πρό-
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κληση του συνδρόμου στέρησης με ανταγωνισcή των κανναβινοειδών. Σε 
σχέση με τις μελέτες που έχουν γίνει στον άνθρωπο, το βασικό μειονέκτημα 
που έχουν είναι ότι δεν είναι άρτια μεθοδολογικά σχεδιασμένες (βλ. Smiιh, 
2002). Σε γενικές γραμμές, ωιό τις μέχρι σι]μερα μελέτες Οα μπορούσαμε να 
ποιίμε ότι δεν υπάρχουν πειστικά στοιχεία για την ύπαρξη σοβαροιί συν
δρόμου στέρησης από κάνναβη στον άνθρωπο. Ενδέχεται μελλοντικές, κα
λά ελεγχόμενες μελέτες με άρτιο μεθοδολογικό σχεδιασμό να αποκαλύψουν 
την ύπαρξη ενός ξεκάθαρου συνδρόμου στέρησης, το οπο(ο να μην μπορεί 
να αμφισβητηθεί. 

Είναι η κάνναβη πύλη εισ6δου για επικίνδυνες ουσίες; 
Ως γνωστόν, πολλοί χρήστες συνηθίζουν να λαμβάνουν περισσότερες α

πό μία εξαρτησιογόνες ουσίες (πολυχρήστες). Αυτό συμβαίνει και με τους 
χρ1jστες κάνναβης, οι οποίοι συχνά χρησιμοποιούν μαζί και άλλες εθιστικές 
ουσίες (π.χ. οινόπνευμα, νικοτίνη, LSD, ccsιasy, κοκαΊνη) (Fisl1er & Brickman, 
1973). Ένα ζήτημα που έχει απασχολήσει ιδιαίτερα την επιστημονική κοι
\•ότιyια είναι κατά πόσον η χρήση κάνναβης μπορεί να οδηγήσει στι1 χρήση 
άλλων παράνομtu\• και επικίνδυνων ουσιών (όπως η ηρωίνη) και στι1ν εξάρ
τηση από αυτές. Πολλές έρευνες έχουν δείξει ότι πολλοί νέοι άνθρωποι που 
κάνουν χρήση ψυχοτρόπων ουσιών ξεκίνησαν κάνοντας χρήση οινοπνεύμα
τος και καπνού και στη συνέχεια μαριχουάνας (βλ. π.χ. Kandel & Daνies, 
1996). Αυτό όμως σε καμιά περίπτωση δεν αποδεικνύει ότι η χρήση της μιας 
ουσίας οδηγεί στην άλλη (βλ. Jaffc, 1995, σελ. 130-137. Μαρσέλος, 1997, σελ. 
161-162. MorraJ, McCaf[rey, & Paddock, 2002. Zimmer & Morgan, 1997). 
Άλλωστε, όπως έχουν δείξει σχετικές μελέτες η μεγάλη πλειονότητα των χρη
στών μαριχουάνας δεν εθίζεται σε άλλες ουσίες, όπως η ηρωίνη (Fergusson 
& Horwood, 2000. Jol1nson, 1973). Επιπλέον, όπως έχει υποστηριχθεί η συ
σχέτιση της χρ1)σης κάνναβης με τις λεγόμενες σ-..ιληρές ουσίες δεν είναι αι
τιώδης, αλλά μπορεί να σχετίζεται με κάποιους κοινούς προδιαθεσικούς πα
ράγοντες (Morral, McCaffrey, & Paddock, 2002). 

Συμπεράσματα - Προοπτικές 
Όπως προκύπτει από όσα αναφέρθηκαν, τα κανναβινοειδή αποτελούν α

ναμφισβήτιyια ενδιαφέροντα στόχο ανάπτυξης φαρμάκων για διάφορες δια
ταραχές. Το γεγονός ότι είναι περισσότερο γνωστά για τις ψυχοτρόπους-ευ
φορικές δράσεις τους, για τις οποίες και έχουν χρησιμοποιηθεί από αρχαι
οτάτων χρόνων, τους προσέδωσε μια αρνητική σημασία-χροιά, κάνοντας α
κόμα και την επιστημονική κοινότητα επιφυλακτική ως προς την διενέργεια 
σχετικών μελετών που θα εξιχνίαζαν τις δράσεις τους και τους μηχανισμούς 
που βρίσκονται πίσω από αυτές. Τα παραπάνω, παράλληλα με την καθυ-
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στέρηση στην κατανόηση της φαρμακολογίας τους και στην ανακάλυψη του 
ενδογενούς συστήματος κανναβινοειδών επί του οποίου δρουν, συνετέλεσε 
στο να καΘυστερήσει να αναγνωριστεί η σημασία τους και η πιθανή κλινική 
τους χρήση. Οι σημερινές προσπάθειες στοχεύουν στο διαχωρισμό των ανε
πιθύμητων δράσεων αυτών των ουσιών από τις επιΘυμητές που μπορούν να 
έχουν κλινική εφαρμογή. Το επίπεδο κατανόησης που έχουμε σήμερα για το 
ενδογενές σύστημα κανναβινοειδών έχει καταστήσει δυνατή τη σύνθεση ε
κλεκτικών ουσιών, οι οποίες να μπορούν να αυξάνουν τα επίπεδα των εν
δογενών κανναβινοειδών μόνο στις περιοχές στις οποίες παράγονται φυ
σιολογικά (π.χ. με αναστολή του καταβολισμού ή της μεταφοράς τους). Αυ
τό μπορεί να έχει το πλεονέκτημα μεγαλύτερης εκλεκτικότητας καθώς και 
πρόκλησης λιγότερων ανεπιθύμητων ενεργειών, από αυτές που προκαλού
νται με την διέγερση των υποδοχέων των κανναβινοειδών με άμεσους αγω
νιστές (Pertwee, 2000). Αυτές οι νέες ουσίες που επηρεάζουν τα ενδοκαν
ναβινοειδή, έχει υποστηριχθεί ότι έχουν πολύ μικρότερη πιθανότητα κατά
χρησης και πρόκλησης εξάρτησης (Aceto et al., 1998) και μπορεί να οδηγή
σουν στην ανάπτυξη περισσότερο ασφαλών και αποτελεσματικών θερα.ι-τει
ών στο προσεχές μέλλον. 

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 

Accto, M.D., Scaιes, S.M., Lowe, J.A., & Martin, B.R. (1996). Dependence 
on delta 9-tetrahydrocannabίnol: studies on precipitated and abrupt with
drawa1. JournaL of Phaπnacology and Experimeιaal Therapeuιίcs, 278, 1290-
1295. 

Aceto, M.D., Scates, S.M., Razdan, R.K., & Martin, B.R. {1998). Anandamide, 
an endogenous cannabinoid has a νery Ιοw physical dependence potential. 
Jοιιι-παl of Pharmacology and E;φeι·in1enιal Theι·apeutics, 287, 598-605. 

Aceto, M.D., Scates, S.M., Lowe, J.A., & Martin, B.R. (2001). Sponιaneous 
and precίpitated witl1drawaJ witb a syntl1ctic cannabinoid, WΓΝ 55,212-2. 
Euωpean Jouπιal of Phaιmacology, 416, 75-81 . 

Ameri, Α. {1999). The cffects of cannabinoids on the brain. Progι·ess ίn Neu
ι·obiology, 58, 315-348. 

An1eri Ι.Β., Wilhelm, Α., & Sin1meι, Τ. ( 1999). Effecιs of ιhe endogenous 
cannabίnoid, anandamide, on neuronal activity in rat hippocanψal slices. 
British Joumal of Pharmacology, 126, 1831-1839. 

Anthony, J.C., Warner, L.A., & Kessler, R.C. (1994). Comparative epidemi
ology of dependence on tobacco, alcohol, controlled substances, and in
halants: basic fίndings from National Comorbidity Survey. Experiιnental 
and Clίnίcal PsychopharmacoLogy, 2, 244-268. 



Κανναβινοει.δή, εγκέφαλος και συι�-rεριφορά 189 

Axelrod, J., & Felder, C.C. (1998). Cannabinoid receptors and their endoge
nous agonist, anandarnide. Neuι·oclτemίcal Researclι, 23, 575-581. 

Baker, D., Pryce, G., Croxford, J.L., Brown, Ρ., Pertwee, R.G., Huffman, J.W., 
& Layward, L. (2000). Cannabinoids control spasticity and tren1or in a 
mu.ltiple sclerosis model. Nature, 404, 84-87. 

Beal, M.F. (1995). Aging, energy and oxidative stress ίο neurodegenerative dis
eases. Annals of Neurology, 38, 357-366. 

Berry, Ε.Μ., & Mechoula.m, R. (2002). Tetrabydrocannabinol and endo
cannabinoids in feeding and appetite. Pharmacolcgy & Therapeatίcs, 95, 
185-190. 

Braida, D., Pozzi, Μ., Cavallini, R., & Sala, Μ. (2001). Conditioned place 
preference induced by the cannabinoid agonist CP 55,940: Interacιion 
with opioid system. Neuroscience, 104, 923-926. 

Breivogel, C.S., & Childers, S.R. (1998). The functional neuroanatomy of 
brain cannabίnoid receptors. NeuιΌbiology of Disease, 5, 417-431. 

Breivogel, C.S., Griffin, G., Di Marzo, F., and Martin, B.R. (2001). Evidence 
for a new G protein-coupled cannabίnoid receptor in mouse brain.Molec
ulaι· Pharmacology, 60, 155-163. 

Budney, A.J., Νονy, P.L., & Hughes, J.R. (1999). Marijuana withdrawal a
mong adults seeking treatment for marijuana dependence. Addictίon, 94, 
13] 1-1322. 

Budney, A.J., Hughes, J.R., Moore, Β.Α., & Νονy, P.L. (2001). Marijuana ab
stίnence effects in marijuana smokers maintaίned in tbeir home environ
ment. Archίves of General Psychi.atry, 58, 917-924. 

Calignano, Α., La Rana, G., Giuffrida, Α., & Piomelli, D. (1998). Control of 
pain initiation by endogenous cannabίnoids. Naιure, 394, 277-281. 

Chaperon, F., Soubrie, Ρ., Puech, Α. J., & Thiebot, Μ-Η. (1998). Involvement 
of central cannabίnoid (CBl) receptors in the establishn1ent of place con
ditioning ία rats. Psychopham1acology, 135, 324-332. 

Chaperon, & Thiebot, Μ-Η. (1999). Behavίoral effects of cannabinoid agents 
in anima.ls. Critica/ Reviews in Neurobίology, 13, 243-281. 

Cheer, J.F., KendaLI, D.A., & Marsden, C.A. (2000). Cannabinoid receptors 
and reward ία the rat: a conditioned place preference study. Psychophar
macology, 151, 25-30. 

Childers, S.R., & Breivogel, C.S. (1998). Cannabis and endogenous cannabi
noid systems. Drug a11dAlcoJ1ol Dependence, 51, 173-187. 

Cichewicz, D.L. (2004). Synergistic interactions between cannabinoid and o
pioid analgesics. Life Sciences, 74, 1317-1324. 

Colombo, G., Agapio, R., Diaz, G., Lobina, C., Rea.li, R., & Gessa, G.L. (1998). 
Appetite suppression and weight loss after ιhe cannabinoid antagonist SR 



190 Γεώργιος Παναγής 

141716. Lίfe Scίences, 63, PLJ l3-PL1 J7. 
Consroe, Ρ. (1998). Brain cannabinoid systems as targets for the ιherapy of 

neurological disorders. Neurobίology of Disease, 5, 534-551. 
Consroe, Ρ., Musty, R., Rein, J., Tillery, W., & Pertwec, R. (1996). The per

ceived effects of smoked cannabi.s οη patients with multiple sclerosis. Euι·o
pean Neurowgy, 38, 44-48. 

Coιa, D., Genghini, S., Pasquali, R., & Pagoιto, U. (2003a). Antagonίzίng the 
cannabinoid receptor type 1: a dual way to fιght obesity. Jouι-nal of En
docrinological lnνestigatίon, 26, 1041-1044. 

Cota, D., Marsicano, G., Lutz, Β., Vicennat, Υ., Stalla, G.K., Pasquali, R., & 
Pagoιto, U. (2003b ). Endogenous carιnabinoid system as a modulator of 
food inιake. lnιematίonal Jouπιal of Obesίty and Re/nted Metabolίc Dίsor
ders, 27, 289-301. 

Cravatt, B.F., & Lichtrnan, Α.Η. (2003). Fatty acid amide l1ydrolase: an e
mergίng therapeutic target in the endocannabίnoid system. Cuπent Opiιι
ion irι Chenιical Biology, 7, 469-475. 

Darmani, Ν.Α. (2001). Delta 9-tetrahydrocannabίnol and synthetic caπnabi
πoids prevent emesis produced by the cannabiπoid CBl receptor antago
nist/inversc agoπist SR141716A. Neuropsychopharmαcology, 24, 198-203. 

Darmani, Ν.Α. (2002). The potent emetogenic effects of the endocannabi
noid 2-AG (2-aracbidonylglycerol) are blocked by delta 9-tetrahydro
cannabiπol and other cannabinoids. Jourιιal of Pharmacology and Experi
merιtal Therapeutίcs, 300, 34-42. 

Davies, S.N., Pertwee, R.G., & Riedcl, G. (2002). Functions of cannabίnoid 
receptors ίο the hippocampus. Neuropharmacology, 42, 993-1007. 

Derocl1e-Gamonet, V., Le Moal, Μ., Piazza, Ρ.Υ., & Soubrie, Ρ. (2001). 
SR141716, a CB1 receptor antagoπist, decreases the sensitivity to the re
iπforcing effects of e(ectrical brain stimulation in rats. Psycfιopharmacol
ogy, 157, 254-259. 

Devane, W.A., Hanus, L., Breuer, Α., Pertwee, R.G., Stevenson, L.A., Grίf
fin, G., Gibson, D., Mandelbaum, Α., Etinger, Α., & Mechoulam, R.l. 
(1992). IsoJation and structure of a brain constituent that binds to the 
cannabinoid receptors. Scierιce, 258, 1946-1949. 

Dewey, W.L. (1986). Cannabiπoid pharmacology, Pharmacological Reνίew�', 
38, 151-178. 

Consroe, Ρ. (1998). Brain cannabinoid systems as targets for the therapy of 
neurological disorders. Neιιrobiology of Disease, 5, 534-551. 

Fattore, L., Cossu, G., Martellotta, C.M., & Fratta, W. (2001). Intravenous self
administration of the cannabίnoid CBl receptor agoπist WIN 55,212-2 in 
rats. Psychophaπnacology, 156, 410-416. 



Κανναl\ινοειδή, εγ=.ιέφαλος και σνμπιQ«Ι!Ο(!ά 191 

Felder, C.C., & Glass, Μ. ( l 998). Cannabinoίd rcceptors cιnd lheίr endogc
nous agonίsts. Αιιnιια/ Revίeίν ο[ Plιaπιιacology & Toxicology, 38, 179-200. 

Fergusson, D.M., & Horwood, L.J. (2000). Does cannabis usc encourage oth
er forιns of illiciι drug use? Αddίcιίοιι, 95, 505-520. 

Fίsher, G., & Brickman, H.R. (1973). Multiplc drug usc of ιnarίjuana users. 
Diseases of ιhe Neινous Sysιern, 34, 40-43. 

Freund, T.F., Katona, !., & Pίomelli, D. (2003). Role of endogenous cannabi
noids in synaptic sig11aling. Physiologica/ Reviews, 83, 10 l 7-1066. 

Fride Ε. (2002) Endocannabinoids in ιhe cenιral nervous system-an oνerview. 
Prosιaglaιιdines, Leukotrienes αιιd Essential Faιty Acids, 66(2&3), 221-233. 

Gaoni, Υ., & Mechoulan1, R. (1964). lsolation, strucιure, and partial synthe
sίs of an activc consιiιuenι of l1ashisl1. Jounιal ο[ the Anιerica11 Che111ίcal 
Socίeιy, 86, 1646-1647. 

Gardner, E.L., Paredes, W., Smitlι,D., Donner, Α., Milling, C., Cohen, Ο., & 
Morrison, Ο. (1988). Facilitation of brain stimulaιion re,vard by delta-9-
tetrahydrocannabίnol. Psyclιophannacology, 96, 142-144. 

Georgoιas, Α., & Zeίdenberg, Ρ. (1979). Observations on tl1e effects of four 
weeks of heavy marihιιana sωoking on group interactίon and individual 
behaνior. Conψrel1erιsiνe Psychίatry, 20, 427-432. 

Gifford, Α.Ν., Makriyannis, Α., Volkow, N.D., & Gatley, S.J. (2002).Tn νίνο 
ίrnaging of the braίn car1nabinoid receptor. Clιenιistry aιιd Plιysics ο[ Lipids, 
121, 65-72. 

Giuffrida, Α., Parsons, L.H., Κeπ, Τ.Μ., Rodriguez De Fonseca, F., Navar
ro, Μ., & Piomelli, D. ( 1999). Dopamine activation of endogenous 
cannabinoid signaling in dorsal striatum. Naιure Neuroscieιιce, 2, 358-363. 

Glass, Μ., Faull, R. L Μ., & Dragunow, Μ. (1993). Loss of cannabinoid re
ceptors in the substantia nigra in Huntingιon's disease. Neuroscίence, 56, 
523-527. 

Goutopoιιlos, Α., & Makriyannis Α. (2002). From cannabis ιο cannabiner
gics : new tlιrapeutic opportuniιies. Pl10rnιacology αιιd Therapeutics, 95, 
103-117. 

Grundy, R.I. (2002). The therapeutic potential of the cannabinoids in neuro
protection. Expert Οpίιιίοn ίιι the Ιιη•esιίgαιίοn of Dnιgs, 11, 1-10. 

Hampson, A.J., Bornhcim, L.M., Scanziani, Μ., Yost, C.S., Gray, Α.Τ., 
Hansen, Β.Μ., Leonoudakis, D.J., & Bickler, Ρ.Ε. (1998a). Dual effects 
of anandamide on NMDA receptor-medίated responses and neurotrans
mission. Jοιιmα/ of Neιιroclιemistry, 70, 671-676. 

Hampson, A.J., Grinlaldi, Μ., Axelrod, J., & Wίnk, Ο. (1998b).Cannabidiol 
and (-) Δ9-tetrabydrocannabinol arc neuroprotectiνc anιioxidants. Pro
ceeding.ς ο[ the Ναιίοιια/ Academy of Scieιιces, 95, 8268-8273. 



L92 

Hampson, A.J., & Deadwylcr, S.A. (1999). Cannabinoids, hippocampal func
ιion and memory. Life Scieιιces, 65, 715-723. 

Haney, Μ., Ward, A.S., Comer, S.D., Foltin, R.W., & Fiscl1man, M.W. (1999). 
Abstincnce syιηptoms following smoked marijuana in l1umans. Psy
chophamιacology, 141, 395-404. 

Harris, R.T., Waιers, W., & McLendon, D. (1974). Eνaluaιion of reinforcing 
capability of delιa-9-tctrahydrocannabinol in monkeys. P.syclιopharma
cology, 37, 23-29. 

Herkenham, Μ., Lynn, Α.Β., Little, M.D., Johnson, M.R., Melνin, M.S., de 
Costa B.R., & Ricc, K.C. (1990). Cannabinoid rcccptor localizaιion ίη 
brain. Proceedings ο[ ιlιe Naιionnl Acadeιrιy ο[ Scieιιces, 87, 1932-1936. 

Herkenham, Μ., Lynn, Α.Β., Johnson, M.R., Melνin, L.S., De Costa B.R., & 
Rice, K.C. (199La). Characιcrization and localizaιion ofcannabinoid re
ceptors in raι brai11: a quantitatiνe in 11itro auιoradiographic sιudy, Jour
ιιnl ο[ Neιιroscieιιce, 11, 563-583. 

Hcrkenham, Μ., Lynn, Α.Β., Dc Costa B.R., & Richfield, Ε.Κ. (1991 b). Neu
ronal localization of cannabinoid receptors in ιhe basal ga11glia of the raι. 
Brain Researcfι, 547, 267-274. 

Hollisιer, L.E. (1986). Hcalιh aspecιs of cannabis. Pfιaπnacologίcal Re11iews, 
38, 1-20. 

Howlett, A.C., & Flerning, R.M. (1984). Cannabinoid inhibiιion of adenylate 
cyclase: Pbarmacology of the response ίn neuroblastoma ccll membranes. 
Mo/eculnr Phaπnacology, 26, 532-538. 

lνersen, L.L. (2000). The scieιιce ο[ nιarijunιιa. Oxford: Oxford Uniνersity 
Press. 

Iνcrsen, L.L., & Chapman, V. (2002). Cannabinoids: a real prospect for pain 
relief ? Cuπeιιι Οpίιιiοιι ίιι Phamιacology, 2, 50-55. 

Jaffe, J .Η. (1995). Εθισμ6ς και κατά-χρηση τοξικών (}1)σιών. Αθήνα: Adνance 
Publishing. 

Johnson, B.D. (1973). Marίjιιana ιιsers αιιd dnιg subculιuι·es. New York: Jobn 
Wiley. 

Ju\ien, R.M. (2003). Βασικfς αρχfς 1f!υ'Χ.οφαρμακολογfας. Αθήνα: Ιατρικές 
Εκδόσεις Π.Χ. Πασχαλίδης. 

Κandel, D.B., & Daνies, Μ. (1996). Higb school students who use crack and 
otber drugs. Archiνes ο[ Geιιeral Psychiaιry, 53, 71-80. 

Kumar, R.N., Chambers, W.A., & Pertwee, R.G. (2001). Phanπacological ac
tions and ιherapeuιic uses of cannabis and cannabinoids.Anaesιhesia, 56, 
1059-1068. 

Lastres-Becker, 1., Fezza, F., Cebeira, Μ., Bisogno, Τ., Ramos, J.A., Milone, 
Α., Fernandez-Rιιiz, J.J., & Di Marzo, Υ. (2001).  Cl1anges in endo-



KUV\•(ljlινotιδr), ryκfφαί.ος και Ο\!f!!!ΕοιΙ[ψi 193 

cann<ιbinoid transιηission in ιhc bas�ιl ganglia in a raι modcl or l-lunting
ιon ·s discusc. Νeιιι·οι·eροι·ι, 12, 2125-2129. 

U:pore, Μ., Vorcl, S., Lo1νinson, J .Η., & Gardner, E.L. (1995). Condiιioned 
place preference induced by Δ9-ιcιrat1ydrocannabinol: Comparison with 
cocainc, n1orphine and food re1νard. Life Scίeιιces, 56, 2073-2080. 

Lucas, V.S., & Laszlo, J. ( L980). Δ9-Teιrahydrocannabinol for refrccιoryvom
iting induccd by cancer chemoιl1crapy. JAMA, 243, 1241-1243. 

Lynn, Α.Β., & 1-lcrkcnham, Μ. (1994). Localization of cannabinoid rcceptors 
and nonsaturablc high-density cannabinoid binding sites in pcripheral ιis
sues of ιhc raι: implicaιions for reccpιor mcdiated imn1unc modulation by 
cannabinoids. Joι1111al of Phanιιacology and Expeιimeιιtal 11ιeraρeιιtics, 268, 
1612-L623. 

Maldonado R. (2002). Study of cannabinoid dependence in animals, Phar
rnacology aιιd T/ιeraρeutics. 95, 153-164. 

Maldonado R. and Rodriguez de Fo11scca F. (2002). Cannabinoid addiction: 
Behavioral models and neural correlaιcs,Jounιa/ of Neuroscieιιce, 22, 3326-
3331. 

Mallet, Ρ. Ε .. & Bcningcr, R. J. (1998). Δ9-TctrahydrocannabinoJ, bιιι ηοι the 
endogenous cannabinoid receptor ligand anandamide, produces condi
ιioned place avoidance. Life Scieιιces, 62, 2431-2439. 

Manzanares, J., Corchero, J., Romero, J., Fernandez Ruiz, J.J., Ramos, J.A., 
& Fuenιes, J .Α. ( Ι 999). Pharmacological and biochemical interactions be
tween opioids and cannabinoids. Tre11ds ί11 Plιannacologica/ Sciences, 20, 
287-294. 

Μαρσέλος, Μ. (1997). Εξaρτησιογ6νες ουσίες. Αθήνα: Τυπωθήτω. 
Martelotta, Μ. C., Cossu, G., Fattore, L., Gcssa, G. L., & Fraιta, W. (1998). 

Self-admjnisιraιion of ιhe cannabinoid receptor agonist WIN 55,212-2 in 
drug-naive micc. Neuroscίence, 85, 327-330. 

Martίn B.R. (2002). Identίfιcation of ιhc endogenous cannabinoid system 
through integrative pharmacological approaches, Jounιal of Plιanrιacolo
gy and Exρeιiιneιιral Tlιerapeuιίcs, 301, 790-796. 

Martin, B.R., Sim-Selley, L.J., & Selley, 0.Ε. (2004). Signaling pathways in
volved in the dcvelopment of cannabinoid tolerance. Tι·e11d.v ίn Phamιa
cological Scίences, 25, 325-330. 

Martin B.R., & Lichιman, Α Η. (1998). Cannabinoid transmission and pain 
perception. Neurobiology of Dίsease, 5, 447-461. 

Matsuda, L.A., Lolaiι, S.J., Brownsteίn, M.J., Young, A.C., & Bonner, Τ. 
(1990). Strucιure of a cannabinoίd recepιor and functional expression of 
lhe cloned cDNA. Nature, 346, 561-564. 

McGregor, ιs., rssakidis, C.N., & Prior, G. ( L996). Aversive effects of the 



194 Γεώργιος Ι1ανο.γ1\ς 

syntJJetic cannabiooid CP 55,940 in rats. Pl1aιmacology Bίocheιnistry and 

Behavίoι; 53, 657-664. 
McPartland, J.M. (2004). Pl1ylogenomic and chemot�ιxonomic analysis of the 

endocannabirιoid system. Βrαίιι Research Revίew.s, 45, 18-29. 
Miller, L.L., & Brarιconnier, R.J. (1983). Cannabis: Effects 011 memory and 

the cboHnergic limbic system. Psychological Balletiιι, 93, 441-456. 
Morral, A.R., McCaffrey, D.F., & Paddock, S.M. (2002). Reassessing the mar

ijuana gateway effect. Addiction, 97, 1493-1504. 
Munro, S., Tbomas, KL., & Abu, S.M. (J 993). Molecular characterization of 

a peripheral receptor for cannabinoids. Naιure, 365, 61-65. 
Palmer, S.L., Thakur, G.A., & Makriyanni.s, Α. (2002). Cannabinergic ligands. 

Chenιίstry and Physics ο/ Lipids, 121, 3-19. 
Παναγής, Γ.Θ. (2001). Νενροεπιστήμη της συμπεριφοράς. Αθήνα: Ιατρικές 

Εκδόσεις Π.Χ. ΠασχαλCδης. 
Παναγής, Γ. Θ. (1998). Βιοψυχολογία της ενίσχυσης και του εθισμού. 

ΨυχοΜ;γία, 5, 71-83. 
Παναγής, Γ.Θ., & Καστελλάκης, Α.Α. (1999). Ο εθισμός υπό το πρίσμα της 

βιοψuχολογίας και της ψuχοφαρμακολογίας: Νευρωνικοί μηχανισμοί και 
η σημασία τους στη θεραπεία. ΨυχολQ"yι'α, 6, 55-71. 

Parker, L.A., & Gillies, Τ. (1995). THC-ioduced place and taste aνersions ίο 
Lewis and Sprague-Dawley rats. Belωvίoral Neuroscίence, 109, 71-78. 

Pertwee, R.G. (1988). The central pharrnacology of psychotropic cannabi
noids. Plωιmacology & Therapeutics, 36, 189-261. 

Pertwee, R.G. (1995). Pharmacological, physiological and clinical implica
tions of the discoνery of cannabinoid receptors. [η R. G. Perιwee (Ed.), 
Cannabinoid receprtos (pp. 69-83). London, San Diego: Academic Press. 

Perιwee, R.G. (1997). Pharmacology of cannabinoid CB1 and CB2 receptors. 
Phaπnacology αrιd Theι·apeuιίcs, 74, 129-180. 

Pertwee, R.G. (2000). Cannabinoid receptor ligands: clinical and neurophar
macological considerations, releva11t to future drug discovery and devel
opment. Εχpeι·ι Opinio11.s ίn tlιe !11vestigation ο/ Drugs, 9, 1-19. 

Pertwee, R.G. (2001). Cao.nabinoid receptors and pain. Progress ίn Neιιι·obi
ology, 63, 569-611. 

Pertwee, R.G. (2002). Canoabinoids and multiple sclerosis. Phaπnacology & 
Therapeutics, 95, 165-174. 

Piomelli, D., Giuffrida, Α., Calignano, Α., & Rodriguez de Fonseca, F. (2000). 
The endocannabinoid system as a target for therapeutic drugs. Tι·ends ίη 
Phaιmacological Scίence.r, 21, 218-224. 

Porter, A.C., & Felder, C.C. (2001). The endocannabinoid nervous systeφ: u-



Κανναβι\·οειδ1j. εγκέφαλοc και συμπεριφορά 195 

niquc opporιunities for therapeutic intervention. Phaιmacology & Tfιera
peutίcs, 90, 45-60. 

Ramaekers, J.G., Berghaus, G., νaι1 Laar, Μ., & Drummer, Ο.Η. (2004). Dose 
related risk of motor νehicle crashes after cannabis use. Dnιg andAlcoliol 
Dependeιιce, 73, 109-119. 

Reddy, Ρ.Η., Williams, Μ., & Tagle, D.A. (1999). Recent adνances in under
standing tbe pathogenesis of Huntington's disease. Trends in Neιιroscίence, 
22, 248-255. 

Rodrigυez de Fonseca, F., Del Arco, Ι., Martin-Calderon, J .L., Gorriti, Μ.Α., 
& Naνarro, Μ. (1998). Role of endogenous cannabinoid system in the reg
ulation of motor actiνity. Neuι·obίology of Dίsease, 5, 483-50J. 

Rodriguez de Fonseca, F., Carrera, Μ.Α., Νaνaπο, Μ., Koob, G.F., & Weiss, 
F. (1997). Actiνation of corticotropin-releasing factor ίn the lirnbίc sys
tem during cannabίnoid witbd.rawal. Scίerιce, 276, 2050-2054. 

Romero J., Lastres-Becker Ι., de Mίquel R., Be.rrendero F., Ramos J.A., & 
Fernandez-Ruίz J. (2002). The endogenous cannabίnoίd system and the 
basal ganglia: biocbemίcal, pharn1acological, and therapeutίcs aspects. 
Pliamιacology and Therapeulics, 95, 137-152. 

Russo, Ε.Β., & McPartland, J.M. (2003). Cannabis is more than simply Δ9-
tetrahydrocannabinol. Psychophaπ1ιacology, 165, 431-432. 

Salzet, Μ., Breton, C., Bisogno, Τ., & Di Marzo, V. (2000). Comparatiνe bi
ology of the endocannabinoid systen1. Possible role in the immune re
sponse. Europearι Joumal of Bίochemίstry, 267, 4917-4927. 

Saiiudo-Peiia, M.C., Tsou, Κ., & Walker, J.M. (1999). Motor actions of 
cannabinoids ίn the basal ganglia output nuclei. Life Scίeιιces, 65, 703-713. 

Schlicker, Ε., & Kathmann, Μ. (2001). Modu.lation of neurotransmitter release 
νίa presynaptic cannabίαoίd receptors. Trends in Pluιrmaco/ogical Scίe11ces, 
22, 565-572. 

Smίtb, Ν.Τ. (2002). Α reνiew of the published literature into cannabis with
drawal symptoms ίn hurnan users. Addiction, 97, 621-632. 

Stark, Ρ., & Dews, Ρ.Β. (1980). Cannabinoids. 1. Behaνioral effects. Jouι·nal 
of Phamιacology arιd Experίmerιtal Therapeutics, 214, 124-130. 

νan der Stelt, Μ., & Di Marzo, Υ. (2004). Metabolic fate o.f endocannabi
noids. Cιιιτeηt Neιι.ropham1acology, 2, 37-48. 

Van Ree, J. Μ., Slangen, J., & de Wied, D. (1978). lntraνenous self-adminis
tτation of drugs ίη rats. Jourrιal of Phaιmacology and Experίmental Thera
peutics, 20, 547-557. 

Varvel, S.A., Hamm, R.J., Martin, B.R., & Lichtmann, Α.Η. (2001): Dίffer
ential effects of Δ9-ΤΗC on the spatίal reference and working memory ίη 
mice. Psychophaπrιacology, 157, 142-150. 



196 

Vlachou, S., Nomikos, G.G., & Panagis, G. (2003). WIN 55,212-2 decreases 
the reinforcing acιions of cocaine through CB1 cannabinoid rcccpιor s

ιimuJation. Be/1a111Όω·al Βrαίιι Research, 141, 215-222. 
Vlachou, S., Nomikos, G.G., & Panagis, G. (2005). CB1 cannabinoid recep

tor agonisιs increasc inιracranial self-stimulaιion thresholds in tl1c rat. 
Psyc/10phaπnacology1 179, 498-508. 

Walker, J.M., HuglHnann, A.G., Martin, W.J., Strangman, Ν.Μ., & Tsou, Κ. 
(1999). The neurobiology οΓ cannabinoid anaJgcsia. Life Scieιιce,ς, 65, 665-
673. 

Welch, $.Ρ., Thon1as, C., & Patrick, G.S. (1995). Modulation of cannabinoid
induced antinociception after intracerebroventricular versus intrathecal ad
ministration ιο micc: possible mechanisms for interaction \Vith morphine. 
Jouma/ of PJ1ar111acology and Experίmenιal T/ιerapeutics, 272, 310-321. 

Wickelgren, Ι. (J997). Marijuana: Harder than thoughι? Science, 276, 1967-
1968. 

Wiley, J.L., & Martin, 8.R. (2002). Cannabinoid pharmacology: implicaιions 
for additiooal canr1abinoid receptor subtypcs. Clιemistτy arιd Plιysics of 
Lipids, 121, 57-63. 

Williams, C.M., & Kirkham, T.C. (1999). Anandamide induces overeating: 
mediaιion by central cannabinoid (CB,) receptors. Psychophamιacology, 
143, 315-317. 

Wilson, R.l., & Nicoll, R.A. (2002). Endocannabinoid signaling in ιhe brain. 
Scie11ce, 296, 678-682. 

Zimmer, L., & Morgan, J.P. (1997). Marijuana mytlιs, 111arijuana facts. New 
York: Lindesmith Cenιer. 



Cannabinoids, brain and behavior 

Geoιgίos Panagis1 

ABSTRACT 

Duriιιg tlιe lasι 15 years researclι Jιas slιοwιι ύιe exisιence of αιι eιιdogeιιous 
sysιeιιι 011 ιhe brαίιι upοιι ιν/ιίclι ιlιe acιiι•e iιιgredienι of cαιιιιαbί.ς, Δ 9-teιralιy
drocanιιabinol (Δ9-ΤΗC), exens ίιs αcιίοιιs. This sysrem coιnprises caιιnabi
ιιoid recepιors, endogeιιous ligands αιιd eιιzyιnes for lίgαιιd bίosyrιthesi.ς αιιd 
ίrιαctίναιίοιι. The mαίιι fuιιcιίοιι of the eιιdocannabίrιoίd �y.ςιenι is to regιιlate 
syιιaptίc trarιsrnissίoιι ίrι excίιatory αιιd ίιιlιίbίtοry paιhways ίιι ιhe brαίιι. Tlιe 
CB / ι·eceptors are fourιd pι·edomίnaιιιly ίιι tlιe braίn wίth higlιest densitίes ίrι t/1e 
lιiρpocampus, cerebelluιn, ,ςιι·iαιuπι αιιd cortex. This locali.zatίoιι jιιstifιes tfιe 
ejfecιs of caιιιιαbίιιοίds ίιι the ce11tra/ 11enιous systern. Cerιtra/ effecιs of caιιιrabi
ιιoid.r iιιc/ude disnιptίoιι of ρ�yclιοιιιοιοr /1e}ιaviour, short-term ιneιnory ίιnpαίr
ιιιeιιι, aιιtίnociceptive αcιίοιιs, sti111ulatio11 of appetίte a11d a111ie111eιic effects. 
Tlιrere are coιιtroversίal daιa ί11 ιlιe literature cοιιcemίιιg tlιe addictiι•e pote11tίal 
of cannabis. Many αιιinια/ sιudίes /ιave slιοwιι thaι tolera11ce develops ιο ιnost 
of the beiιaνίoural a11d pJιysίological effecls of Δ 9-THC. Howeι•er, ίι is not clear 
that ιolerarιce occurs ιο any sigrιificaιιt eχιerιι ίn people wlιo use irιfrequeιιιly 
ιnodest amoιιnιs of nιarijuaιιa. Althouglι, classίcal drugs of abuse, that Jιιιnιαns 
fiιιd pleasurable, can be slιown ιο fιaνe posίtίve reίιιforcίng propenίes ίιι aniπιal 
behavίoral ιnodels, ίι lιas beeιι ratfιer difficιιlι ιο demonsιraιe ιlιe rewarιlίng 
properties of Δ9-ΤΗC or syrιtfιeιίc cαιιιιαbίιιοίd agonisιs ίιι prec/ίιιica/ sιuιlίes. 
Ιιι particular, many sιudies revealed tlιαι Δ9-1ΉC and carιnabinoid.ς Jιανe aver
sίve pι·operties. Α signifίca11t witlιdrawal syιιdroιne does 1101 appear to occur ίιι 
hιιιnαιι cαιιιιαbίs users, a/ιhοιιglι sοιιιe synψιοπιs coιnprisi11g a psyclιologicaf 
depeιιde11ce haνe beeιι reported ίιι sorne users. Basίc aιιd cfinical studies Jιανe 
slιown that cannabis and CΔ1111abirιoid agonisιs may have usefiι/ therapeutίc 
ίιιιplίcαιίοιιs. Medicίnes based 011 dnιgs ιlιαι enhaιιce ιlιe fιιrιcιίοrι of eιιdo
caιιnabίrιoids may offer ίιι tlιe fiιture nove/ therapeutic opponuιιities wίιlι 
improι•ed safety arιd efficacy. 
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