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Possibilities of therapeutic action of cannabinoids

in neurodegenerative diseases
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ABSTRACT

Objectives. The aim of this article is to demonstrate the
potential of cannabinoids such as tetrahydrocannabi-
nol (THC) and cannabidiol (CBD) in neurodegenerative
diseases.

Literature review. The endocannabinoid system was
presented, including the CBI and CB2 cannabinoid re-
ceptors, as well as endogenous cannabinoids, the most
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important of which is anandamide and enzymes for the
synthesis and biodegradation of endocannabinoids.
Neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s dis-
ease (AD), Parkinson’s disease (PD), Huntington’s dis-
ease (HD), and Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS),
which define the progressive activity associated with
the further loss of specific subpopulation of neurons and
disorders of multiple brain neurotransmitters. These
diseases also include pathological protein accumulation
(such as tau proteins), impairment of the lysosomal sys-
tem, excitotoxicity, oxidative stress, and inflammatory
features of the nervous system. The endocannabinoid
system can modulate phenomena with neurodegener-
ation. It is caused by the action of cannabinoid recept-
ors - CB1, causing the normalization of glutamatergic
transmission and autophagy, activation of CB2 receptors,
limiting the weakening of action, and lowering the level
of emission reduction - the independence of cannabin-
oid receptors. The article presents data on the beneficial
effects of cannabinoids on the symptoms of neurode-
generative diseases obtained in experimental studies in
animal models (AD, PD, HD, ALS), as well as in clinical
studies (AD, PD, HD).
Conclusions. The results of research, mainly experi-
mental and clinical, may indicate a beneficial effect of
cannabinoids, reducing some of the symptoms of neu-
rodegenerative diseases. These results are promising
prerequisites for further research.
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STRESZCZENIE

Cel. Celem artykutu jest wykazanie mozliwosci terapeu-
tycznego dziatania kannabinoidéw, takich jak tetrahy-
drokannabinol (THC), i kannabidiol (CBD) w chorobach
neurodegeneracyjnych.

Przeglad piSmiennictwa. Przedstawiono uklad endo-
kannabinoidowy, w sktad ktérego wchodza receptory
kannabinoidowe CBI1 i CB2, a takze endogenne kanna-
binoidy, z ktérych najwazniejszy jest anandamid, oraz
enzymy regulujace synteze i biodegradacje endokan-
nabinoidéw.

Choroby neurodegeneracyjne, takie jak choroba Al-
zheimera (Alhzeimer’s disease, AD), choroba Parkinsona
(Parkinson’s disease, PD), choroba Huntingtona (Hunting-
ton’s disease, HD) oraz stwardnienie zanikowe boczne
(amyotrophic lateral sclerosis, ALS) charakteryzuja sie
postepujaca utrata okreslonych subpopulacji neuronéw
oraz zaburzeniami w zakresie wielu neuroprzekaZznikéw
moézgowych. W chorobach tych wystepuje réwniez pa-
tologiczna akumulacja biatek (jak np. biatka tau), upo-
$ledzenie uktadu lizosomalnego, ekscytotoksycznosé,

The endocannabinoid system

The endocannabinoid system (ECS) is responsible for
the body’s response to stress signals, immune defense
response, regulation of muscle tone, and expansion of
blood vessels. The endocannabinoid system includes the
cannabinoid CB1 (cannabinoid 1) and CB2 (cannabin-
oid 2) receptors as well as endogenous cannabinoids
and enzymes regulating the synthesis and biodegra-
dation of endocannabinoids. CB1 receptors are found
primarily in the central nervous system (CNS). They are
strongly expressed in the cerebral cortex, hippocampus,
basal ganglia, and cerebellum, and to a lesser extent
in the amygdala, hypothalamus, nucleus accumbens,
and the spinal cord. Outside the CNS, they are found
in the liver, lungs, smooth muscles, pancreatic cells,
blood vessel endothelium, genital endothelium, and
cells of the immune system. CB2 receptors are found
in the cells of the immune system, such as macrophag-
es, neutrophils, monocytes, B and T lymphocytes, and
microglial cells, and in the nerve fibres of the skin and
keratinocytes, bone cells, such as osteoblasts, osteocytes,
osteoclasts, liver cells, and secretory cells somatosta-
tin in the pancreas. The presence of CB2 receptors has
also been demonstrated in the CNS in astrocytes and
microglia cells.

Endocannabinoids are arachidonic acid derivatives
conjugated with ethanolamine or glycerol. The most

stres oksydacyjny i cechy stanu zapalnego uktadu ner-
wowego. Uklad endokannabinoidowy moze modulowa¢
zjawiska zwigzane z neurodegeneracja. Dzieje sie tak
poprzez efekty zalezne od receptoréw kannabinoido-
wych - nastepuje aktywacja receptoréw CB1, powodu-
jaca normalizacje przekaZnictwa glutaminergicznego
oraz zwiekszenie autofagii, aktywacja receptoréw
CB2, powodujaca ostabienie cech zapalenia, a takze
redukcja stresu oksydacyjnego - niezalezna od recep-
toréw kannabinoidowych. W artykule przedstawiono
dane na temat korzystnego dziatania kannabinoidéw na
objawy choréb neurodegeneracyjnych uzyskane w ba-
daniach eksperymentalnych na modelach zwierzecych
(AD, PD, HD, ALS), a takze w badaniach klinicznych (AD,
PD, HD).

Wnhnioski. Wyniki badan, gtéwnie eksperymentalnych,
ale takze klinicznych, moga wskazywaé na korzystny
wplyw kannabinoidéw, ktére powoduja redukcje nie-
ktérych objawéw chordb neurodegeneracyjnych. Re-
zultaty te stanowia obiecujace przestanki wymagajace
dalszych badan.

important of them include arachidonoylethanolamide
(arachidonoyl ethanolamide, AEA), also known by the
name anandamide, a partial agonist of CB receptors, and
2-arachidonylglycerol (2-arachidonoylglycerol, 2-AG),
which has lower affinity for the CB1 receptor, but is its
complete agonist.

The most important cannabinoids are tetrahydrocan-
nabinol (delta-9-tetrahydro-cannabinol, A9-THC, THC)
and cannabidiol (cannabidiol, CBD). THC is a partial
agonist of CB1 and CB2. It has psychoactive, analgesic,
muscle relaxant, and antispasmodic properties, as well as
anti-inflammatory and neuroprotective properties. CBD
has a modulating effect on THC-related side effects, such
as anxiety and tachycardia, and has analgesic (Costa et
al., 2007), neuroprotective (antioxidant), anticonvulsant,
and antiemetic effects. In 2005, CBD was shown to exhibit
agonist activity at the 5-HT1A serotonin receptor, which
may underlie its anxiolytic activity. Experimental studies
have also shown that CBD reduces the risk of stroke, im-
proves cognitive function, and a possible antidepressant
effect was found in the forced swimming test. CBD has
also been shown to significantly reduce the frequency
of seizures.

Some studies have shown that medical marijuana
can improve sleep and be beneficial in post-traumatic
stress disorder. The THC-CBD combination (Nabiximol/
Sativex) has been shown to be effective in cancer pain
patients who have not improved with opioids. Short-term
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use of oral cannabinoids may alleviate the symptoms
of spasticity in patients with multiple sclerosis, and of
nausea and vomiting induced by chemotherapy.

Psychotropic properties of THC - the mechanism
of action

THC used for recreational purposes (cannabis use dis-
order, CUD) has a negative effect on cognition. Mari-
juana users show disorders of memory coding as well
as memory storage and retrieval disorders (Solowij et
al., 2011; Sagar and Gruber, 2019), and these deficits are
greater if use begins before the age of 16 (Schuster et al.,
2016; Zuardi et al., 1982; Morgan et al., 2010; Muetzel et
al., 2013; Prescot et al., 2011; Bolla et al., 2005).

Among the neurotransmitters involved in addiction,
much attention is paid to the dopaminergic system re-
lated to reward, motivation, and target-oriented beha-
viour. Among healthy people, THC increases the release
of dopamine in the striatum, but after long-term use in
CUD, the level of this neurotransmitter is reduced. The
lower release of dopamine in the striatum, which occurs
in people who use cannabinoids intensively, is associat-
ed with impaired attention (van de Giessen et al., 2017
Borgan et al., 2019) and reduced emotional responses
(greater apathy) (Volkow et al., 2014). Reduced activity
of the dopaminergic system in many areas of the brain,
including the striatum, has also been demonstrated using
the positron emission tomography (PET) method (Leroy
et al., 2012). The reduced activity of this system is prob-
ably responsible for the symptoms of the amotivational
syndrome and negative effect characteristic of CUD.

In the anatomical aspect, people with CUD show
a disturbance in the structure and function of the orbit-
ofrontal cortex (OFC) responsible for cognitive flexibility,
situation assessment, and decision making (O’Donnell et
al., 2021; Guttman et al., 2018 ). Greater addiction, regu-
larity, and long-term use of cannabinoids are associated
with reductions in the volume of the medial OFC (Bat-
tistella et al., 2014; Chye et al., 2017), also in adolescents.
Reduced volume may also affect the hippocampus, which
is important for learning and memory (Battistella et al.,
2014; Chye et al., 2017). The severity of CUD is also asso-
ciated with a reduction in the volume of the amygdala
(Cousijn et al., 2012; Koenders et al., 2017) - a structure
related to the regulation of emotions, and probably also
with drug craving and drug-seeking behaviours (Koob
and Volkow, 2016).

There are also observations regarding the effects of
THC on long-term potentiation (LTP) in the hippocam-
pus, mainly related to glutamatergic transmission.
Chronic exposure to THC has been shown to reduce the
reactivity of glutamatergic synapses that determine
synaptic plasticity. These mechanisms - at work during
addiction - facilitate the transition from initial drug use

to later drug addiction. LTP decline persists even weeks
after THC withdrawal (Ferland & Hurd, 2020).

Therapeutic and protective effect of cannabinoids
in neurodegenerative diseases

Neurodegenerative diseases, such as Alzheimer’s dis-
ease (AD), Parkinson’s disease (PD), Huntington’s disease
(HD), and amyotrophic lateral sclerosis (ALS), are char-
acterised by the progressive loss of specific subpopula-
tions of neurons and disorders of multiple brain neuro-
transmitters. These diseases also include pathological
protein accumulation (e.g. tau proteins), impairment
of the lysosomal system, excitotoxicity, oxidative stress
(Huzard et al., 2021), and inflammatory features of the
nervous system.

The endocannabinoid system can modulate the phe-
nomena related to neurodegeneration. This is due to the
effects dependent on cannabinoid receptors - activation
of type 1 (CB1) cannabinoid receptors causing normalisa-
tion of glutamatergic transmission and increasing auto-
phagy, activation of type 2 (CB2) cannabinoid receptors,
resulting in the weakening of inflammatory character-
istics, and the reduction of oxidative stress independent
of cannabinoid receptors.

Alzheimer’s disease (AD)

Many factors play a role in the pathogenesis of AD, in-
cluding synaptic degeneration, mitochondrial defects,
and increased production of reactive oxygen species. The
neuropathological changes in AD trigger an inflammato-
ry response in which glial cells (astrocytes and microglia)
become a source of increased cytokine production. The
inflammatory response affects protein aggregation, al-
tered neurotransmission, and the production of other
neuromodulators, and thus also plays a role in the pro-
gression of AD.

In the course of AD, the endocannabinoid system un-
dergoes significant changes - in the concentration of
anandamide (AEA) and 2-arachidonoyl glycerol (2-AG),
enzymes regulating their synthesis and decomposition,
and cannabinoid receptors. In cannabinoid therapy, a sig-
nificant reduction in the amount of CB1 receptors was
observed in tissue sections derived from people with AD.
In contrast, an in vivo study conducted on 11 AD patients
and 7 healthy volunteers - a study using a PET tracer
for CB1 receptors - showed no significant differences in
the availability of the CBI receptor in any of the brain
regions studied. Other studies have reported that the CBI
receptor is overactive in the early stages of AD, and its
activity decreased significantly as the disease progress-
es, suggesting that CB1 receptors may play a role in the
progression of AD. They can modify amyloid processing
to protect neurons from the risk of degeneration or the
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suppression of inflammation. Changes in AD also involve
changes in the expression of CB2 receptors. CB2 recept-
ors have been shown to be present only in microglia
surrounding areas of amyloid-containing senile plaques
(Ramirez et al., 2005). There was also a significant de-
crease in AEA, but not 2-AG, in the cortex. This decrease
was correlated with poorer results in neuropsychological
tests assessing psychomotor speed and language skills,
but not with amyloid plaque density or tau protein hy-
perphosphorylation.

The studies conducted by He et al. (2020) and Hill et
al. (2019) show that in AD, as well as in other types of
dementia, e.g. related to HIV, excessive protein storage
occurs, which intensifies inflammatory processes (Shar-
man et al., 2019). Connexins are proteins that build ele-
ments of the gap junction called connexons. Connexin
43 is a protein found in astrocytes, which cells may play
arole in memory processes (Millington et al., 2014). Ab-
normalities in these proteins cause cognitive disorders,
including in the field of short-term spatial memory re-
lated to the function of the hippocampus. The study (He
et al. 2020) also shows the importance of connexins in
the process of proper learning and memory, dependent
on the LTP process. Kim et al. (2019) indicated also the
possible relationship between the concentration of con-
nexin 43 and disturbances in the continuity within glial
cells, which may be important in the processes of neu-
rodegeneration. Instead, cannabinoids have been shown
to normalise the distribution of connexin 43.

One of the main compounds with antioxidant prop-
erties within the CNS is the reduced form of glutathione
(GSH) - released by astrocytes. The beta-amyloid protein
stimulates GSH secretion and also facilitates the opening
of the connexin 43 connection half-channels to release
GSH. In the early stages of AD, beta-amyloid may increase
the release of GSH from astrocytes, which offers pro-
tection against oxidative stress. In AD patients, there
is an increase in connexin 43 expression in the cortical
area containing amyloid plaques. The role of connexins
in astrocytes in terms of cognitive function is twofold.
In physiological concentration, they favour memory
processes, while pathologically increased expression of
connexins with excessive activation of astrocytes may
damage neurons and deteriorate cognitive functions.

In a study by Galan-Gang et al. (2021), a tau-depend-
ent increase in CB2 receptor expression in hippocampal
neurons was observed in a mouse model. It was present
atan early stage of pathology, and ablation of this recep-
tor resulted in protection against neurodegeneration.
Thus, neurons with an accumulated tau protein induce
the expression of the CB2 receptor, thereby promoting
neurodegeneration. This phenomenon was confirmed in
post-mortem studies of AD patients.

It has been shown in clinical trials that after the use
of cannabinoids in AD patients, the improvement in
functioning includes, among others, improving sleep

and appetite and reducing emotional dysregulation
manifested by irritation, apathy, aggression or agita-
tion (Bartoli et al., 2021; Ashton et al., 2005), as well as
disturbance of memory processes (Bitkowska and Brze-
zicka, 2020). In patients in advanced stage of AD, who
received a A9-THC analogue (nabilone or dronabinol)
for several weeks, a significant reduction in agitation
and aggression was shown (previous antipsychotics and
anxiolytics were not effective), as well as weight gain in
people previously suffering from lack of appetite. No sig-
nificant side effects were observed during the treatment
of A9-THC in AD patients, apart from mild euphoria,
somnolence or fatigue (van den Elsen et al., 2015; van
den Elsen et al., 2017).

Parkinson’s disease (PD)

In an experimental study on the 6-OHDA model of Par-
kinson’s disease (PD), it was shown that THC and CBD
may play a neuroprotective role by reducing the deple-
tion of dopaminergic neurons; CBD alone increased the
concentration of dopamine in the striatum. There was no
effect on the expression of CB1and CB2 receptors (Patri-
cio et al., 2020).

Cannabinoid therapy in PD patients showed improve-
ments in mood and sleep, as well as motor function and
quality of life. The authors also indicated that PD can-
nabinoid therapy in terms of its impact on non-motor
symptoms may be considered the best in the so-called
complementary and alternative medicine, CAM. In a ran-
domised, placebo-controlled clinical trial, people treated
with CBD at a dose of 300 mg had a symptom severity
score as measured by the Parkinson’s Disease Question-
naire (PDQ-39) compared to those receiving placebo.
Better results in terms of general well-being and func-
tioning assessed by the Activities of Daily Living (ADL)
scale were also obtained with the use of both 300 mg
and 75 mg of CBD - as compared to placebo.

Huntington'’s disease (HD)

Huntington’s disease (HD) is an inherited disorder caused
by mutations in the gene encoding the regulatory protein
huntingtin (Bldzquez et al., 2011; Laprairie et al., 2014;
Ross et al., 2017; Riib et al., 2016; Zuccato and Cattaneo,
2014). Pharmacological treatments for HD patients are
mainly reduced to the reduction of the frequency of cho-
rea (tetrabenazine), (Sampaio et al., 2014).
Experimental studies have shown positive results
from the use of cannabinoids in a broad spectrum of
animal HD models (Sagredo et al., 2012). A cannabinoid
receptor agonist protected striatal neurons in a quino-
linic acid excitotoxic injury model (Pintor et al., 2006).
CB1 receptor activation was associated with a reduction
in striatal neuron loss, while striatal degeneration was
enhanced in mice genetically deficient in CB1 receptors
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(Bldzquez et al., 2011). Genetic ablation of the CB1 recep-
tor in another HD transgenic model gave similar results
(Mievis et al., 2011). Activation of the CB2 receptor also
has a beneficial effect in HD; it affects inflammation and
supports the activation of microglia in various HD mod-
els. Administration of low doses of a nonselective syn-
thetic cannabinoid agonist prevented the development of
motor deficits and the loss of project neurons in the veins
of the striatum, although the study did not determine
whether these effects were mediated by CB1 and/or CB2
receptors (Pietropaolo et al., 2015).

Saft et al. (2018) added cannabinoids to their treat-
ment in seven HD patients and found improvement in
motor symptoms, mainly dystonia, which translated
into improved care compliance, improved gait and motor
skills, and weight gain.

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS)

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a progressive neu-
rodegenerative disease that mainly affects the upper and
lower motor neurons, leading to muscle atrophy and pa-
ralysis (Hardiman et al., 2011; Al-Chalabi and Hardiman,
2013). About 20% of patients have a hereditary form of
ALS that is associated with mutations in the genes en-
coding the antioxidant enzyme superoxide dismutase-1
(SOD-1) (Hardiman et al., 2011; Renton et al., 2011).

In studies in the above animal model, increased levels
of AEA and 2-AG endocannabinoids in the spinal cord

Uktad endokannabinoidowy

Uktad endokannabinoidowy (endocannabinoid system,
ECS) ma znaczenie m.in. w odpowiedzi organizmu na sy-
gnaly stresowe, immunologicznej reakcji obronnej, regu-
lacji napiecia mieéni oraz rozszerzaniu naczyn krwiono-
$nych. W sktad uktadu endokannabinoidowego wchodzg
receptory kannabinoidowe CB1 (cannabinoid 1) i CB2 (can-
nabinoid 2), a takze endogenne kannabinoidy oraz enzymy
regulujace synteze i biodegradacje endokannabinoidéw.
Receptory CB1 wystepuja przede wszystkim w o$rodko-
wym ukladzie nerwowym (OUN). Ich silna ekspresja za-
chodzi w korze mézgowej, hipokampie, jadrach podstawy
oraz mézdzku, a w mniejszym stopniu w jadrze migda-
towatym, podwzgérzu, jadrze péllezacym oraz rdzeniu
kregowym. Poza OUN wystepujg w watrobie, ptucach,
mieéniach gladkich, komérkach trzustki, srédbtonku
naczyn krwiono$nych, srédbtonku narzadéw piciowych
oraz komérkach ukladu odpornosciowego. Receptory
CB2 wystepuja w komdérkach uktadu odpornosciowego,
takich jak makrofagi, neutrofilie, monocyty, limfocyty
B i T oraz komérki mikrogleju, a ponadto we wiéknach

were observed (Witting et al., 2004; Bilsland et al., 2006;
Stella, 2014). Increased levels of 2-AG in the spinal cord
have been interpreted as an endogenous protective re-
sponse. It has been hypothesised that inhibition of endo-
cannabinoid inactivating enzymes may have neuropro-
tective effects in ALS (Pasquarelli et al., 2017). This can be
achieved by the use of CB1 receptor agonists, but also by
increasing the level of endocannabinoids with inhibitors
of their degradation, such as fatty acid amide hydrolase
(FAAH). CBI receptor stimulation may also contribute
to the attenuation of excitotoxic damage (De Lago et al.,
2015). A study on a new transgenic model of ALS in mice
showed that activation of CB2 receptors improved motor
activity, supported spinal motor neurons, and decreased
glial reactivity (Espejo-Porras et al., 2019). CB1 receptor
activation also decreased glial reactivity, but to a lesser
extent (Espejo-Porras et al., 2019).

Until now, clinical trials with cannabinoids in ALS
have not been conducted.

Summary

This article presents the potential for therapeutic effects
of cannabinoids in neurodegenerative diseases. The re-
sults of research, mainly experimental and clinical, may
indicate their beneficial effect in reducing some of the
symptoms of these diseases (Costa, 2007). These results
are promising prerequisites for further research. W

nerwowych skéry i keratynocytach, komérkach kosci,
takich jak osteoblasty, osteocyty, osteoklasty, w komor-
kach watroby i komérkach wydzielania somatostatyny
w trzustce. Obecno$é receptoréw CB2 wykazano réwniez
w OUN w astrocytach oraz komérkach mikrogleju.

Endokannabinoidy sa pochodnymi kwasu arachido-
nowego skoniugowanymi z etanoloaming lub glicero-
lem. Najwazniejsze z nich to: arachidonyloetanoloamid
(arachidonoyl ethanolamide, AEA), znany tez po nazwa
anandamid, cze$ciowy agonista receptoréw CB oraz
2-arachidonyloglicerol (2-arachidonoylglycerol, 2-AG),
ktéry wykazuje mniejsze powinowactwo do receptora
CB], ale jest jego catkowitym agonista.

Najwazniejsze kannabinoidy to tetrahydrokannabinol
(delta-9-tetrahydro-cannabinol, A°-THC, THC) i kannabi-
diol (cannabidiol, CBD). THC jest cze$ciowym agonista
CBl1 i CB2. Wykazuje dzialanie psychoaktywne, prze-
ciwbdlowe, zwiotczajace mieénie i przeciwskurczowe,
jak réwniez przeciwzapalne i neuroprotekcyjne. CBD wy-
wiera modulacyjny wpltyw na efekty uboczne zwigzane
z THC, takie jak lek czy tachykardia, ma takze dziatanie
przeciwbélowe (Costa i wsp., 2007), neuroprotekcyjne
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(przeciwutleniacz), przeciwdrgawkowe i przeciwwy-
miotne. W 2005 roku wykazano, ze CBD wykazuje ak-
tywno$¢ agonistyczng w stosunku do receptora seroto-
ninowego 5-HT,, co moze leze¢ u podstaw jego dziatania
przeciwlekowego. W badaniach eksperymentalnych wy-
kazano takze, ze CBD zmniejsza ryzyko udaru mézgu,
poprawia funkcje poznawcze, oraz stwierdzono mozliwy
efekt przeciwdepresyjny w tescie wymuszonego plywa-
nia. Wykazano réwniez znaczaca redukcje czestotliwosci
napadéw padaczkowych w efekcie stosowania CBD.

W niektérych badaniach wykazano, ze marihuana
medyczna moze poprawiaé sen oraz dziata¢ korzystnie
w zespole stresu pourazowego. Kombinacja THC-CBD
(Nabiximol/Sativex) okazata sie skuteczna u pacjentéw
z bélem nowotworowym, u ktérych nie uzyskano popra-
wy po opioidach. Krétkotrwate stosowanie doustnych
kannabinoidéw moze tagodzié objawy spastycznosci
u chorych ze stwardnieniem rozsianym oraz nudnosci
i wymioty wywotane chemioterapia.

Psychotropowe witasciwosci THC —- mechanizm
dziatania

THC stosowany w celach rekreacyjnych (cannabis use
disorder, CUD) wywiera negatywny wplyw na funkcje
poznawcze. Osoby zazywajgce marihuane wykazuja za-
burzenia kodowania pamieci, a takze przechowywania
i wyszukiwania informacji (Solowij i wsp., 2011; Sagar
i Gruber, 2019), a deficyty te s3 wieksze, jeéli zazywanie
rozpoczyna sie przed 16. rokiem zycia (Schuster i wsp.,
2016; Zuardi i wsp., 1982; Morgan i wsp., 2010; Muetzel
i wsp., 2013; Prescot i wsp., 2011; Bolla i wsp., 2005).

Sposréd neuroprzekaZznikéw zwigzanych z uzalez-
nieniem duzo uwagi po$wieca sie uktadowi dopami-
nergicznemu zwigzanemu z nagradzaniem, motywacja
i zachowaniem ukierunkowanym na cel. Wéréd oséb
zdrowych THC zwieksza uwalnianie dopaminy w prazko-
wiu, ale po dtugotrwatym stosowaniu w CUD dochodzi do
zmniejszenia poziomu tego neuroprzekaZznika. Mniejsze
uwalnianie dopaminy w prazkowiu, do ktérego dochodzi
u oséb intensywnie uzywajgcych kannabinoidéw, wigze
sie z zaburzeniami uwagi (van de Giessen i wsp., 2017
Borgan i wsp., 2019) oraz ostabieniem reakcji emocjo-
nalnych (wieksza apatia) (Volkow i wsp., 2014). Zmniej-
szona aktywno$¢ uktadu dopaminergicznego w wielu
obszarach mézgu, w tym w prazkowiu, zostata réwniez
wykazana z zastosowaniem metody pozytonowej tomo-
grafii emisyjnej (PET), (Leroy i wsp., 2012). Zmniejszona
aktywno$¢ tego uktadu odpowiada prawdopodobnie za
objawy zespotu amotywacyjnego i objawy negatywnego
afektu, charakterystycznych dla CUD.

W aspekcie anatomicznym u 0séb z CUD obserwuje
sie zaburzenie struktury i czynno$ci kory oczodotowo-
-czolowej (orbitofrontal cortex, OFC) odpowiedzialnej za
elastyczno$¢ poznawczg, ocene sytuacji i podejmowanie

decyzji (O’'Donnell i wsp., 2021; Guttman i wsp., 2018).
Wieksze nasilenie uzaleznienia, regularno$é¢ oraz dtu-
gotrwato$é uzywania kannabinoidéw zwiazane sg ze
zmniejszong objetoécia przysrodkowej czeéci OFC (Bat-
tistella i wsp., 2014; Chye i wsp., 2017), réwniez u adole-
scentéw. Zmniejszona objeto$¢ moze dotyczy¢ réwniez
hipokampu, istotnego dla uczenia si¢ i pamieci (Battistel-
la i wsp., 2014; Chye i wsp., 2017). Nasilenie CUD wigze
sie tez ze zmniejszeniem objetosci ciata migdatowatego
(Cousijn i wsp., 2012; Koenders i wsp., 2017) - struktury
zwiazanej z regulacjg emocji, a prawdopodobnie réwniez
z glodem narkotykowym i zachowaniami zwigzanymi
z poszukiwaniem narkotykéw (Koob i Volkow, 2016).

Istniejg rowniez obserwacje dotyczace wptywu THC
na dlugotrwate wzmocnienie synaptyczne (long-term
potentiation, LTP) w hipokampie, zwigzane gtéwnie
z przekaZnictwem glutaminergicznym. Wykazano, ze
przewlekla ekspozycja na THC zmniejsza reaktywnosé
synaps glutaminergicznych warunkujacych plastycz-
no$¢ synaptyczng. Mechanizmy te - dzialajace w trak-
cie uzaleznienia - ulatwiajg przejscie od poczatkowego
zazywania do péZniejszego uzaleznienia od narkotyku.
Ostabienie LTP utrzymuje si¢ nawet po tygodniach od
odstawienia THC (Ferland i Hurd, 2020).

Terapeutyczny i protekcyjny wptyw kannabinoidéw
w chorobach neurodegeneracyjnych

Choroby neurodegeneracyjne, takie jak choroba Al-
zheimera (Alzeimer’s disease, AD), choroba Parkinsona
(Parkinson’s disease, PD), choroba Huntingtona (Hunting-
ton’s disease, HD) oraz stwardnienie zanikowe boczne
(amyotrophic lateral sclerosis, ALS), charakteryzuja sie
postepujaca utrata okreslonych subpopulacji neuronéw
oraz zaburzeniami w zakresie wielu neuroprzekaZznikéw
moézgowych. W chorobach tych wystepuje réwniez pato-
logiczna akumulacja biatek (np. biatka tau), uposledzenie
uktadu lizosomalnego, ekscytotoksycznosé, stres oksy-
dacyjny (Huzard i wsp., 2021) i cechy stanu zapalnego
uktadu nerwowego.

Uktad endokannabinoidowy moze modulowa¢ zja-
wiska zwiazane z neurodegeneracja. Dzieje sie tak za
sprawg efektéw zaleznych od receptoréw kannabinoido-
wych - aktywacje receptoréw kannabinoidowych typu 1
(CB1) powodujaca normalizacje przekaznictwa gluta-
minergicznego oraz zwiekszenie autofagii, aktywacje
receptoréw kannabinoidowych typu 2 (CB2) powodujaca
ostabienie cech zapalenia, a takze redukcje stresu oksy-
dacyjnego niezalezna od receptoréw kannabinoidowych.

Choroba Alzheimera (AD)

W patogenezie AD odgrywa role wiele czynnikéw, w tym
zwyrodnienie synaptyczne, defekty mitochondrialne
i zwiekszona produkcja reaktywnych form tlenu. Zmiany
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neuropatologiczne w AD wywotuja reakcje zapalna,
w ktérej komérki glejowe (astrocyty i mikroglej) staja sie
zrédiem zwiekszonej produkeji cytokin. Reakcja zapalna
ma wplyw na agregacje bialek, zmienione neuroprze-
kazZnictwo oraz na produkcje innych neuromodulatoréw,
a zatem odgrywa role réwniez w progresji AD.

W przebiegu AD uktad endokannabinoidowy ulega
istotnym zmianom - w zakresie stezenia anandamidu
(AEA) i 2-arachidonoiloglicerolu (2-AG), enzyméw re-
gulujacych ich synteze i rozklad oraz receptoréw kanna-
binoidowych. W terapii kannabinoidami obserwowano
znaczne zmniejszenie ilo$ci receptoréw CB1 w skrawkach
tkanek pochodzacych od 0s6b z AD. Natomiast badanie in
vivo przeprowadzone na 11 pacjentach z AD i 7 zdrowych
ochotnikach - badanie z zastosowaniem znacznika PET
dla receptoréw CB1 - nie wykazato znaczacych réznic
w dostepnosci receptora CB1 w zadnym z badanych obsza-
réw mézgu. W innych badaniach odnotowano nadczyn-
nos¢ receptora CB1 we wezesnych stadiach AD i znaczny
spadek jego aktywnosci w miare postepu choroby, co su-
geruje, ze receptory CB1 moga odgrywac role w progresji
AD. Moga one powodowaé modyfikacje przetwarzania
amyloidu w celu ochrony neuronéw przed ryzykiem de-
generacji lub ttumienia stanu zapalnego. Zmiany w AD
dotyczg réwniez zmian ekspresji receptoréw CB2. Wyka-
zano, ze receptory CB2 sg obecne jedynie w komérkach
mikrogleju otaczajacych obszary ptytek starczych zawie-
rajacych amyloid (Ramirez i wsp., 2005). Odnotowano
tez znaczny spadek poziomu AEA, ale nie 2-AG, w korze
moézgu. Spadek ten byt skorelowany z gorszymi wynikami
w testach neuropsychologicznych oceniajacych szybko$é
psychomotoryczng i zdolnosci jezykowe, ale nie z gesto-
$cia plytek amyloidowych lub hiperfosforylacjg biatka tau.

Z badan, ktére przeprowadzili He i wsp. (2020) oraz
Hill i wsp. (2019), wynika, ze w przypadku AD, a takze
w innych rodzajach otepienia, np. zwiazanych z wirusem
HIV, pojawia si¢ nadmierne magazynowanie biatek, co
poteguje procesy zapalne (Sharman i wsp., 2019). Ko-
neksyny sa biatkami budujacymi elementy potaczenia
szczelinowego zwane koneksonami. Koneksyna 43 jest
biatkiem wystepujacym w astrocytach, ktére to komérki
moga odgrywaé role w procesach pamigciowych (Mil-
lington i wsp., 2014). Nieprawidtowogci w zakresie tych
biatek powoduja zaburzenia proceséw poznawczych,
m.in. w zakresie krétkotrwatej pamieci przestrzennej
(short-term spatial memory) zwiazanej z funkcja hipokam-
pu. Badanie (He i wsp. 2020) réwniez wykazuje istotne
znaczenie koneksyn dla procesu prawidlowego uczenia
sie i pamieci, zaleznych od procesu LTP. Kim i wsp. (2019)
wskazali tez na mozliwy zwigzek miedzy stezeniem ko-
neksyny 43 a zaburzeniami ciagglosci w obrebie komérek
glejowych, co moze mie¢ znaczenie w procesach neu-
rodegeneracji. Wykazano natomiast, ze kannabinoidy
normalizujg dystrybucje koneksyny 43.

Jednym z giéwnych zwigzkéw majacych wiasciwo-
$ci antyoksydacyjne w obrebie OUN jest zredukowana

forma glutationu (GSH) - uwalniana przez astrocyty.
Biatko beta-amyloidu stymuluje sekrecje GSH, a takze
utatwia otwieranie pétkanatéw koneksonowych konek-
syny 43 w celu uwalniania GSH. W poczatkowym sta-
dium AD beta-amyloid moze powodowaé wzrost uwal-
niania GSH z astrocytéw, co zapewnia ochrone przed
stresem oksydacyjnym. U pacjentéw z AD stwierdza
sie wzrost ekspresji koneksyny 43 w obszarze koro-
wym zawierajacym plytki amyloidowe. Rola koneksyn
w astrocytach w zakresie czynno$ci poznawczych jest
dwojaka. W stezeniu fizjologicznym sprzyjaja one proce-
som pamieciowym, natomiast patologicznie zwiekszona
ekspresja koneksyn z nadmierng aktywacja astrocytéw
moze powodowac uszkodzenie neuronéw i pogorszenie
funkcji poznawczych.

W badaniu Galan-Ganga i wsp. (2021) w modelu my-
sim zaobserwowano zalezny od biatka tau wzrost ekspre-
sji receptora CB2 w neuronach hipokampu. Wystepowat
on juz we wczesnym stadium patologii, a ablacja tego
receptora powodowata ochrone przed neurodegeneracja.
Tak wiec neurony z nagromadzonym biatkiem tau in-
dukuja ekspresje receptora CB2, i wspierajg tym samym
neurodegeneracje. Zjawisko to potwierdzono w bada-
niach po$miertnych pacjentéw z AD.

W badaniach klinicznych wykazano, ze po stosowaniu
kannabinoidéw u pacjentéw z AD poprawa funkcjono-
wania obejmuje m.in. polepszenie snu i taknienia oraz
zmniejszenie dysregulacji emocjonalnej przejawiajacej
sie irytacja, apatia, agresja czy pobudzeniem (Bartoli
i wsp., 2021; Ashton i wsp., 2005), jak réwniez zaburze-
niem proceséw pamieciowych (Biftkowska i Brzezicka,
2020). U pacjentéw w zaawansowanym stadium AD,
ktérzy otrzymywali przez kilka tygodni analog A9-THC
(nabilon lub dronabinol) wykazano istotne zmniejszenie
pobudzenia oraz agresji (uprzednio stosowane leki prze-
ciwpsychotyczne i przeciwlekowe byty mato skuteczne),
atakze przyrost masy ciata u 0séb wczeéniej cierpiacych
na brak taknienia. Podczas leczenia A9-THC pacjentéw
z AD nie obserwowano istotnych objawéw ubocznych,
poza niewielkg euforia, sennoécig lub zmeczeniem (van
den Elsen i wsp., 2015; van den Elsen i wsp., 2017).

Choroba Parkinsona (PD)

W badaniu eksperymentalnym dotyczacym modelu
6-OHDA choroby Parkinsona (PD) wykazano, ze THC
i CBD moga odgrywac role neuroprotekcyjng - poprzez
zmniejszanie ubytku neuronéw dopaminergicznych; sam
CBD zwiekszal natomiast stezenie dopaminy w prazko-
wiu. Nie wykazano wplywu na ekspresje receptoréw CB1
i CB2 (Patricio i wsp., 2020).

Wykazano, ze terapia kannabinoidami u chorych z PD
przynosila poprawe w zakresie nastroju i snu, jak réw-
niez funkcji motorycznych i jakosci zycia. Autorzy wska-
zywali ponadto, ze terapia kannabinoidami PD w zakresie
wplywu na objawy niemotoryczne moze by¢ uznana za
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najlepsza w obrebie tzw. medycyny niekonwencjonalnej
(complementary and alternative medicine, CAM). W rando-
mizowanym badaniu klinicznym z zastosowaniem pla-
cebo stwierdzono, ze u 0s6b, u ktérych zastosowano CBD
w dawce 300 mg, nasilenie objawdéw - oceniane przy po-
mocy kwestionariusza choroby Parkinsona (Parkinson’s
Disease Questionnaire, PDQ-39) - bylo korzystniejsze
w poréwnaniu z osobami otrzymujacymi placebo. Lepsze
wyniki w zakresie ogélnego samopoczucia oraz funkcjo-
nowania ocenianego skala czynnosci zycia codziennego
(Activities of Daily Living, ADL) uzyskano réwniez przy
stosowaniu zaréwno 300 mg, jak i 75 mg CBD - w poréw-
naniu z placebo.

Choroba Huntingtona (HD)

Choroba Huntingtona (HD) jest dziedzicznym zabu-
rzeniem spowodowanym mutacjami w genie koduja-
cym biatko regulatorowe huntingtyne (Blazquez i wsp.,
2011; Laprairie i wsp., 2014; Ross i wsp., 2017; Ritb i wsp.,
2016; Zuccato i Cattaneo, 2014). Terapie farmakologicz-
ne pacjentéw z HD sprowadzaja sie gtéwnie do redukeji
czestotliwosci ruchéw plasawiczych (tetrabenazyna),
(Sampaio i wsp., 2014).

W badaniach eksperymentalnych wykazano pozy-
tywne wyniki stosowania kannabinoidéw w szerokim
spektrum zwierzecych modeli HD (Sagredo i wsp.,
2012). Agonista receptora kannabinoidowego chronit
neurony prazkowia w modelu uszkodzenia ekscytotok-
sycznego wywotanego kwasem chinolinowym (Pintor
i wsp., 2006). Aktywacja receptora CB1 wigzata sie ze
zmniejszeniem utraty neuronéw prazkowia, podczas
gdy degeneracja prazkowia byta nasilona u myszy z ge-
netycznym niedoborem receptoréw CBI1 (Bldzquez i wsp.,
2011). Ablacja genetyczna receptora CB1 w innym modelu
transgenicznym HD data analogiczne wyniki (Mievis
i wsp., 2011). Korzystne dziatanie w HD wywiera réw-
niez aktywacja receptora CB2 - oddziatuje ona na stany
zapalne i wspiera aktywacje mikrogleju w réznych mo-
delach HD. Podawanie niskich dawek nieselektywnego
syntetycznego agonisty kannabinoidowego zapobiegalo
rozwojowi deficytéw motorycznych i utracie neuronéw
projekeyjnych prazkowia, chociaz w badaniu nie okre-
$lono, czy te efekty byty zalezne od receptoréw CB1i/lub
CB2 (Pietropaolo i wsp., 2015).

Safti wsp. (2018) dodawali kannabinoidy do stosowa-
nego leczenia siedmiu chorym z HD i stwierdzili poprawe
w zakresie objawéw ruchowych, gtéwnie dystonii, co
przektadato sie na polepszenie wspétpracy w zakresie

opieki, poprawe chodu i umiejetno$ci motorycznych oraz
przyrost masy ciata.

Stwardnienie boczne zanikowe (ALS)

Stwardnienie boczne zanikowe (ALS) jest postepujaca
chorobg neurodegeneracyjng, dotykajaca gtéwnie gér-
ne i dolne neurony motoryczne, prowadzacg do atrofii
i paralizu mieéni (Hardiman i wsp., 2011; Al-Chalabi
i Hardiman , 2013). Okoto 20% pacjentéw ma dziedziczna
postaé ALS, ktéra jest zwigzana z mutacjami w genach
kodujacych enzym antyoksydacyjny - dysmutaze po-
nadtlenkowa-1 (SOD-1), (Hardiman i wsp., 2011; Renton
i wsp., 2011).

W badaniach na powyzszym modelu zwierzecym
zaobserwowano podwyzszone poziomy stezenia endo-
kannabinoidéw AEA i 2-AG w rdzeniu kregowym (Wit-
ting i wsp., 2004; Bilsland i wsp., 2006; Stella, 2014).
Zwigkszone poziomy 2-AG w rdzeniu kregowym zostaty
zinterpretowane jako endogenna odpowiedZ ochronna.
Postawiono hipoteze, zgodnie z ktérag hamowanie enzy-
moéw inaktywujacych endokannabinoidy moze mie¢ dzia-
tanie neuroprotekcyjne w ALS (Pasquarelli i wsp., 2017).
Moze temu stuzy¢ zastosowanie agonistéw receptora CB1,
ale takze podniesienie poziomu endokannabinoidéw za
pomoca inhibitoréw ich rozktadu, takich jak hydrolaza
amidéw kwaséw ttuszczowych (fatty acid amide hydrolase,
FAAH). Stymulacja receptora CB1 moze sie réwniez przy-
czyni¢ sie do ostabienia uszkodzen ekscytotoksycznych
(De Lago i wsp., 2015). Badanie na nowym transgenicz-
nym modelu ALS u myszy wykazalo, ze aktywacja re-
ceptoréw CB2 poprawita motoryke, wspierata neurony
ruchowe kregostupa i ostabiata reaktywnos¢ glejows
(Espejo-Porras i wsp., 2019). Aktywacja receptora CBI
réwniez zmniejszyta reaktywnos¢ gleju, jednak w mniej-
szym stopniu (Espejo-Porras i wsp., 2019).

Badan klinicznych z zastosowaniem kannabinoidéw
w ALS dotychczas nie prowadzono.

Podsumowanie

W niniejszym artykule przedstawiono mozliwosci te-
rapeutycznego dziatania kannabinoidéw w chorobach
neurodegeneracyjnych. Wyniki badan, gléwnie ekspe-
rymentalnych, a takze klinicznych moga wskazywaé na
ich korzystny wptyw powodujacy redukcje niektérych
objawéw tych choréb (Costa, 2007). Rezultaty te stanowia
obiecujace przestanki wymagajace dalszych bada.. W
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