
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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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 CB1 and CB2 cannabinoid re-
ceptors, as well as endogenous cannabinoids, the most 

INSTY
TU

T P
SYCHIATRII I NEUROLOGII

Received:	 13.09.2021
Accepted:	 14.04.2022

Słowa kluczowe:
•	 choroba Alzheimera
•	 układ 

endokannabinoidowy
•	 choroby 

neurodegeneracyjne
•	 kannabinoidy/

medyczna marihuana

Key words:
•	 Alzheimer’s disease
•	 neurodegenerative 

diseases
•	 endokannabinoid 

system
•	 cannabinoids/medical 

marijuana

Correspondence address / Adres do korespondencji
mgr Anna Aleksandra Kaszyńska 
Uniwersytet Humanistyczno-społeczny SWPS
ul. Chodakowska 19/31, 03-815 Warszawa
email: akaszynska@swps.edu.pl

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2022, 38 (1), 49–58
© 2022 Institute of Psychiatry and Neurology. All rights reserved.

DOI: https://doi.org/10.5114/fpn.2022.117701 

https://orcid.org/0000-0001-5064-3707


stres oksydacyjny i cechy stanu zapalnego układu ner-
wowego. Układ endokannabinoidowy może modulować 
zjawiska związane z neurodegeneracją. Dzieje się tak 
poprzez efekty zależne od receptorów kannabinoido-
wych – następuje aktywacja receptorów CB1, powodu-
jąca normalizację przekaźnictwa glutaminergicznego 
oraz zwiększenie autofagii, aktywacja receptorów 
CB2, powodująca osłabienie cech zapalenia, a także  
redukcja stresu oksydacyjnego – niezależna od recep-
torów kannabinoidowych. W artykule przedstawiono 
dane na temat korzystnego działania kannabinoidów na 
objawy chorób neurodegeneracyjnych uzyskane w ba-
daniach eksperymentalnych na modelach zwierzęcych 
(AD, PD, HD, ALS), a także w badaniach klinicznych (AD, 
PD, HD).
Wnioski. Wyniki badań, głównie eksperymentalnych, 
ale także klinicznych, mogą wskazywać na korzystny 
wpływ kannabinoidów, które powodują redukcję nie-
których objawów chorób neurodegeneracyjnych. Re-
zultaty te stanowią obiecujące przesłanki wymagające 
dalszych badań.

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, Δ9-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 

Streszczenie

Cel. Celem artykułu jest wykazanie możliwości terapeu-
tycznego działania kannabinoidów, takich jak tetrahy-
drokannabinol (THC), i kannabidiol (CBD) w chorobach 
neurodegeneracyjnych.
Przegląd piśmiennictwa. Przedstawiono układ endo-
kannabinoidowy, w skład którego wchodzą receptory 
kannabinoidowe CB1 i CB2, a także endogenne kanna-
binoidy, z których najważniejszy jest anandamid, oraz 
enzymy regulujące syntezę i biodegradację endokan-
nabinoidów.

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) charakteryzują się 
postępującą utratą określonych subpopulacji neuronów 
oraz zaburzeniami w zakresie wielu neuroprzekaźników 
mózgowych. W chorobach tych występuje również pa-
tologiczna akumulacja białek (jak np. białka tau), upo-
śledzenie układu lizosomalnego, ekscytotoksyczność, 

	(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 
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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 CB1 receptor in any of the brain 
regions studied. Other studies have reported that the CB1 
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 

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 
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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 (Bińkowska and Brze-
zicka, 2020). In patients in advanced stage of AD, who 
received a ∆9-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 ∆9-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 CB1 and 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 (Blázquez et al., 2011; Laprairie et al., 2014; 
Ross et al., 2017; Rüb 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 

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 
(Ramírez 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 
a role 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 Galán-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 
at an 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 
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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). CB1 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.� ■

nerwowych skóry i keratynocytach, komórkach kości, 
takich jak osteoblasty, osteocyty, osteoklasty, w komór-
kach wątroby i komórkach wydzielania somatostatyny 
w trzustce. Obecność receptorów CB2 wykazano również 
w OUN w astrocytach oraz komórkach mikrogleju.

Endokannabinoidy są pochodnymi kwasu arachido-
nowego skoniugowanymi z etanoloaminą lub glicero-
lem. Najważniejsze z nich to: arachidonyloetanoloamid 
(arachidonoyl ethanolamide, AEA), znany też po nazwą 
anandamid, częściowy agonista receptorów CB oraz 
2-arachidonyloglicerol (2-arachidonoylglycerol, 2-AG), 
który wykazuje mniejsze powinowactwo do receptora 
CB1, ale jest jego całkowitym agonistą.

Najważniejsze kannabinoidy to tetrahydrokannabinol 
(delta-9-tetrahydro-cannabinol, Δ9-THC, THC) i kannabi-
diol (cannabidiol, CBD). THC jest częściowym agonistą 
CB1 i CB2. Wykazuje działanie psychoaktywne, prze-
ciwbólowe, zwiotczające mięśnie i przeciwskurczowe, 
jak również przeciwzapalne i neuroprotekcyjne. CBD wy-
wiera modulacyjny wpływ na efekty uboczne związane 
z THC, takie jak lęk czy tachykardia, ma także działanie 
przeciwbólowe (Costa i wsp., 2007), neuroprotekcyjne 

(Blázquez 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 

	(Układ endokannabinoidowy

Układ endokannabinoidowy (endocannabinoid system, 
ECS) ma znaczenie m.in. w odpowiedzi organizmu na sy-
gnały stresowe, immunologicznej reakcji obronnej, regu-
lacji napięcia mięśni oraz rozszerzaniu naczyń krwiono-
śnych. W skład układu endokannabinoidowego wchodzą 
receptory kannabinoidowe CB1 (cannabinoid 1) i CB2 (can-
nabinoid 2), a także endogenne kannabinoidy oraz enzymy 
regulujące syntezę i biodegradację endokannabinoidów. 
Receptory CB1 występują przede wszystkim w ośrodko-
wym układzie nerwowym (OUN). Ich silna ekspresja za-
chodzi w korze mózgowej, hipokampie, jądrach podstawy 
oraz móżdżku, a w mniejszym stopniu w jądrze migda-
łowatym, podwzgórzu, jądrze półleżącym oraz rdzeniu 
kręgowym. Poza OUN występują w wątrobie, płucach, 
mięśniach gładkich, komórkach trzustki, śródbłonku 
naczyń krwionośnych, śródbłonku narządów płciowych 
oraz komórkach układu odpornościowego. Receptory 
CB2 występują w komórkach układu odpornościowego, 
takich jak makrofagi, neutrofilie, monocyty, limfocyty 
B i T oraz komórki mikrogleju, a ponadto we włóknach 
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decyzji (O’Donnell i wsp., 2021; Guttman i wsp., 2018). 
Większe nasilenie uzależnienia, regularność oraz dłu-
gotrwałość używania kannabinoidów związane są ze 
zmniejszoną objętością przyśrodkowej części OFC (Bat-
tistella i wsp., 2014; Chye i wsp., 2017), również u adole-
scentów. Zmniejszona objętość może dotyczyć również 
hipokampu, istotnego dla uczenia się i pamięci (Battistel-
la i wsp., 2014; Chye i wsp., 2017). Nasilenie CUD wiąże 
się też ze zmniejszeniem objętości ciała migdałowatego 
(Cousijn i wsp., 2012; Koenders i wsp., 2017) – struktury 
związanej z regulacją emocji, a prawdopodobnie również 
z głodem narkotykowym i zachowaniami związanymi 
z poszukiwaniem narkotyków (Koob i Volkow, 2016).

Istnieją również obserwacje dotyczące wpływu THC 
na długotrwałe wzmocnienie synaptyczne (long-term 
potentiation, LTP) w hipokampie, związane głównie 
z przekaźnictwem glutaminergicznym. Wykazano, że 
przewlekła ekspozycja na THC zmniejsza reaktywność 
synaps glutaminergicznych warunkujących plastycz-
ność synaptyczną. Mechanizmy te – działające w trak-
cie uzależnienia – ułatwiają przejście od początkowego 
zażywania do późniejszego uzależnienia od narkotyku. 
Osłabienie LTP utrzymuje się nawet po tygodniach od 
odstawienia THC (Ferland i Hurd, 2020).

	(Terapeutyczny i protekcyjny wpływ kannabinoidów 
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), charakteryzują się 
postępującą utratą określonych subpopulacji neuronów 
oraz zaburzeniami w zakresie wielu neuroprzekaźników 
mózgowych. W chorobach tych występuje również pato-
logiczna akumulacja białek (np. białka tau), upośledzenie 
układu lizosomalnego, ekscytotoksyczność, stres oksy-
dacyjny (Huzard i wsp., 2021) i cechy stanu zapalnego 
układu nerwowego.

Układ endokannabinoidowy może modulować zja-
wiska związane z neurodegeneracją. Dzieje się tak za 
sprawą efektów zależnych od receptorów kannabinoido-
wych – aktywację receptorów kannabinoidowych typu 1 
(CB1) powodującą normalizację przekaźnictwa gluta-
minergicznego oraz zwiększenie autofagii, aktywację 
receptorów kannabinoidowych typu 2 (CB2) powodującą 
osłabienie cech zapalenia, a także redukcję stresu oksy-
dacyjnego niezależną od receptorów kannabinoidowych. 

Choroba Alzheimera (AD)

W patogenezie AD odgrywa rolę wiele czynników, w tym 
zwyrodnienie synaptyczne, defekty mitochondrialne 
i zwiększona produkcja reaktywnych form tlenu. Zmiany 

(przeciwutleniacz), przeciwdrgawkowe i przeciwwy-
miotne. W 2005 roku wykazano, że CBD wykazuje ak-
tywność agonistyczną w stosunku do receptora seroto-
ninowego 5-HT1A, co może leżeć u podstaw jego działania 
przeciwlękowego. W badaniach eksperymentalnych wy-
kazano także, że CBD zmniejsza ryzyko udaru mózgu, 
poprawia funkcje poznawcze, oraz stwierdzono możliwy 
efekt przeciwdepresyjny w teście wymuszonego pływa-
nia. Wykazano również znaczącą redukcję częstotliwości 
napadów padaczkowych w efekcie stosowania CBD.

W niektórych badaniach wykazano, że marihuana 
medyczna może poprawiać sen oraz działać korzystnie 
w zespole stresu pourazowego. Kombinacja THC-CBD 
(Nabiximol/Sativex) okazała się skuteczna u pacjentów 
z bólem nowotworowym, u których nie uzyskano popra-
wy po opioidach. Krótkotrwałe stosowanie doustnych 
kannabinoidów może łagodzić objawy spastyczności 
u chorych ze stwardnieniem rozsianym oraz nudności 
i wymioty wywołane chemioterapią. 

	(Psychotropowe właściwości THC – mechanizm 
działania

THC stosowany w celach rekreacyjnych (cannabis use 
disorder, CUD) wywiera negatywny wpływ na funkcje 
poznawcze. Osoby zażywające marihuanę wykazują za-
burzenia kodowania pamięci, a także przechowywania 
i wyszukiwania informacji (Solowij i wsp., 2011; Sagar 
i Gruber, 2019), a deficyty te są większe, jeśli zażywanie 
rozpoczyna się przed 16. rokiem życia (Schuster i wsp., 
2016; Zuardi i wsp., 1982; Morgan i wsp., 2010; Muetzel 
i wsp., 2013; Prescot i wsp., 2011; Bolla i wsp., 2005).

Spośród neuroprzekaźników związanych z uzależ-
nieniem dużo uwagi poświęca się układowi dopami-
nergicznemu związanemu z nagradzaniem, motywacją 
i zachowaniem ukierunkowanym na cel. Wśród osób 
zdrowych THC zwiększa uwalnianie dopaminy w prążko-
wiu, ale po długotrwałym stosowaniu w CUD dochodzi do 
zmniejszenia poziomu tego neuroprzekaźnika. Mniejsze 
uwalnianie dopaminy w prążkowiu, do którego dochodzi 
u osób intensywnie używających kannabinoidów, wiąże 
się z zaburzeniami uwagi (van de Giessen i wsp., 2017; 
Borgan i wsp., 2019) oraz osłabieniem reakcji emocjo-
nalnych (większą apatią) (Volkow i wsp., 2014). Zmniej-
szona aktywność układu dopaminergicznego w wielu 
obszarach mózgu, w tym w prążkowiu, została również 
wykazana z zastosowaniem metody pozytonowej tomo-
grafii emisyjnej (PET), (Leroy i wsp., 2012). Zmniejszona 
aktywność tego układu odpowiada prawdopodobnie za 
objawy zespołu amotywacyjnego i objawy negatywnego 
afektu, charakterystycznych dla CUD. 

W aspekcie anatomicznym u osób z CUD obserwuje 
się zaburzenie struktury i czynności kory oczodołowo-
-czołowej (orbitofrontal cortex, OFC) odpowiedzialnej za 
elastyczność poznawczą, ocenę sytuacji i podejmowanie 
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neuropatologiczne w AD wywołują reakcję zapalną, 
w której komórki glejowe (astrocyty i mikroglej) stają się 
źródłem zwiększonej produkcji cytokin. Reakcja zapalna 
ma wpływ na agregację białek, zmienione neuroprze-
kaźnictwo oraz na produkcję innych neuromodulatorów, 
a zatem odgrywa rolę również w progresji AD. 

W przebiegu AD układ endokannabinoidowy ulega 
istotnym zmianom – w zakresie stężenia anandamidu 
(AEA) i 2-arachidonoiloglicerolu (2-AG), enzymów re-
gulujących ich syntezę i rozkład oraz receptorów kanna-
binoidowych. W terapii kannabinoidami obserwowano 
znaczne zmniejszenie ilości receptorów CB1 w skrawkach 
tkanek pochodzących od osób z AD. Natomiast badanie in 
vivo przeprowadzone na 11 pacjentach z AD i 7 zdrowych 
ochotnikach – badanie z zastosowaniem znacznika PET 
dla receptorów CB1 – nie wykazało znaczących różnic 
w dostępności receptora CB1 w żadnym z badanych obsza-
rów mózgu. W innych badaniach odnotowano nadczyn-
ność receptora CB1 we wczesnych stadiach AD i znaczny 
spadek jego aktywności w miarę postępu choroby, co su-
geruje, że receptory CB1 mogą odgrywać rolę w progresji 
AD. Mogą one powodować modyfikację przetwarzania 
amyloidu w celu ochrony neuronów przed ryzykiem de-
generacji lub tłumienia stanu zapalnego. Zmiany w AD 
dotyczą również zmian ekspresji receptorów CB2. Wyka-
zano, że receptory CB2 są obecne jedynie w komórkach 
mikrogleju otaczających obszary płytek starczych zawie-
rających amyloid (Ramírez i wsp., 2005). Odnotowano 
też znaczny spadek poziomu AEA, ale nie 2-AG, w korze 
mózgu. Spadek ten był skorelowany z gorszymi wynikami 
w testach neuropsychologicznych oceniających szybkość 
psychomotoryczną i zdolności językowe, ale nie z gęsto-
ścią płytek amyloidowych lub hiperfosforylacją białka tau. 

Z badań, które przeprowadzili He i wsp. (2020) oraz 
Hill i wsp. (2019), wynika, że w przypadku AD, a także 
w innych rodzajach otępienia, np. związanych z wirusem 
HIV, pojawia się nadmierne magazynowanie białek, co 
potęguje procesy zapalne (Sharman i wsp., 2019). Ko-
neksyny są białkami budującymi elementy połączenia 
szczelinowego zwane koneksonami. Koneksyna 43 jest 
białkiem występującym w astrocytach, które to komórki 
mogą odgrywać rolę w procesach pamięciowych (Mil-
lington i wsp., 2014). Nieprawidłowości w zakresie tych 
białek powodują zaburzenia procesów poznawczych, 
m.in. w zakresie krótkotrwałej pamięci przestrzennej 
(short-term spatial memory) związanej z funkcją hipokam-
pu. Badanie (He i wsp. 2020) również wykazuje istotne 
znaczenie koneksyn dla procesu prawidłowego uczenia 
się i pamięci, zależnych od procesu LTP. Kim i wsp. (2019) 
wskazali też na możliwy związek między stężeniem ko-
neksyny 43 a zaburzeniami ciągłości w obrębie komórek 
glejowych, co może mieć znaczenie w procesach neu-
rodegeneracji. Wykazano natomiast, że kannabinoidy 
normalizują dystrybucję koneksyny 43.

Jednym z głównych związków mających właściwo-
ści antyoksydacyjne w obrębie OUN jest zredukowana 

forma glutationu (GSH) – uwalniana przez astrocyty. 
Białko beta-amyloidu stymuluje sekrecję GSH, a także 
ułatwia otwieranie półkanałów koneksonowych konek-
syny 43 w celu uwalniania GSH. W początkowym sta-
dium AD beta-amyloid może powodować wzrost uwal-
niania GSH z astrocytów, co zapewnia ochronę przed 
stresem oksydacyjnym. U pacjentów z AD stwierdza 
się wzrost ekspresji koneksyny 43 w obszarze koro-
wym zawierającym płytki amyloidowe. Rola koneksyn 
w astrocytach w zakresie czynności poznawczych jest 
dwojaka. W stężeniu fizjologicznym sprzyjają one proce-
som pamięciowym, natomiast patologicznie zwiększona 
ekspresja koneksyn z nadmierną aktywacją astrocytów 
może powodować uszkodzenie neuronów i pogorszenie 
funkcji poznawczych. 

W badaniu Galán-Ganga i wsp. (2021) w modelu my-
sim zaobserwowano zależny od białka tau wzrost ekspre-
sji receptora CB2 w neuronach hipokampu. Występował 
on już we wczesnym stadium patologii, a ablacja tego 
receptora powodowała ochronę przed neurodegeneracją. 
Tak więc neurony z nagromadzonym białkiem tau in-
dukują ekspresję receptora CB2, i wspierają tym samym 
neurodegenerację. Zjawisko to potwierdzono w bada-
niach pośmiertnych pacjentów z AD. 

W badaniach klinicznych wykazano, że po stosowaniu 
kannabinoidów u pacjentów z AD poprawa funkcjono-
wania obejmuje m.in. polepszenie snu i łaknienia oraz 
zmniejszenie dysregulacji emocjonalnej przejawiającej 
się irytacją, apatią, agresją czy pobudzeniem (Bartoli 
i wsp., 2021; Ashton i wsp., 2005), jak również zaburze-
niem procesów pamięciowych (Bińkowska i Brzezicka, 
2020). U pacjentów w zaawansowanym stadium AD, 
którzy otrzymywali przez kilka tygodni analog ∆9-THC 
(nabilon lub dronabinol) wykazano istotne zmniejszenie 
pobudzenia oraz agresji (uprzednio stosowane leki prze-
ciwpsychotyczne i przeciwlękowe były mało skuteczne), 
a także przyrost masy ciała u osób wcześniej cierpiących 
na brak łaknienia. Podczas leczenia ∆9-THC pacjentów 
z AD nie obserwowano istotnych objawów ubocznych, 
poza niewielką euforią, sennością lub zmęczeniem (van 
den Elsen i wsp., 2015; van den Elsen i wsp., 2017).

Choroba Parkinsona (PD)

W badaniu eksperymentalnym dotyczącym modelu 
6-OHDA choroby Parkinsona (PD) wykazano, że THC 
i CBD mogą odgrywać rolę neuroprotekcyjną – poprzez 
zmniejszanie ubytku neuronów dopaminergicznych; sam 
CBD zwiększał natomiast stężenie dopaminy w prążko-
wiu. Nie wykazano wpływu na ekspresję receptorów CB1 
i CB2 (Patricio i wsp., 2020). 

Wykazano, że terapia kannabinoidami u chorych z PD 
przynosiła poprawę w zakresie nastroju i snu, jak rów-
nież funkcji motorycznych i jakości życia. Autorzy wska-
zywali ponadto, że terapia kannabinoidami PD w zakresie 
wpływu na objawy niemotoryczne może być uznana za 
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opieki, poprawę chodu i umiejętności motorycznych oraz 
przyrost masy ciała.

Stwardnienie boczne zanikowe (ALS)

Stwardnienie boczne zanikowe (ALS) jest postępującą 
chorobą neurodegeneracyjną, dotykającą głównie gór-
ne i dolne neurony motoryczne, prowadzącą do atrofii 
i paraliżu mięśni (Hardiman i wsp., 2011; Al-Chalabi 
i Hardiman , 2013). Około 20% pacjentów ma dziedziczną 
postać ALS, która jest związana z mutacjami w genach 
kodujących enzym antyoksydacyjny – dysmutazę po-
nadtlenkową-1 (SOD-1), (Hardiman i wsp., 2011; Renton 
i wsp., 2011). 

W badaniach na powyższym modelu zwierzęcym 
zaobserwowano podwyższone poziomy stężenia endo-
kannabinoidów AEA i 2-AG w rdzeniu kręgowym (Wit-
ting i wsp., 2004; Bilsland i wsp., 2006; Stella, 2014). 
Zwiększone poziomy 2-AG w rdzeniu kręgowym zostały 
zinterpretowane jako endogenna odpowiedź ochronna. 
Postawiono hipotezę, zgodnie z którą hamowanie enzy-
mów inaktywujących endokannabinoidy może mieć dzia-
łanie neuroprotekcyjne w ALS (Pasquarelli i wsp., 2017). 
Może temu służyć zastosowanie agonistów receptora CB1, 
ale także podniesienie poziomu endokannabinoidów za 
pomocą inhibitorów ich rozkładu, takich jak hydrolaza 
amidów kwasów tłuszczowych (fatty acid amide hydrolase, 
FAAH). Stymulacja receptora CB1 może się również przy-
czynić się do osłabienia uszkodzeń ekscytotoksycznych 
(De Lago i wsp., 2015). Badanie na nowym transgenicz-
nym modelu ALS u myszy wykazało, że aktywacja re-
ceptorów CB2 poprawiła motorykę, wspierała neurony 
ruchowe kręgosłupa i osłabiała reaktywność glejową 
(Espejo-Porras i wsp., 2019). Aktywacja receptora CB1 
również zmniejszyła reaktywność gleju, jednak w mniej-
szym stopniu (Espejo-Porras i wsp., 2019).

Badań klinicznych z zastosowaniem kannabinoidów 
w ALS dotychczas nie prowadzono.

	(Podsumowanie 

W niniejszym artykule przedstawiono możliwości te-
rapeutycznego działania kannabinoidów w chorobach 
neurodegeneracyjnych. Wyniki badań, głównie ekspe-
rymentalnych, a także klinicznych mogą wskazywać na 
ich korzystny wpływ powodujący redukcję niektórych 
objawów tych chorób (Costa, 2007). Rezultaty te stanowią 
obiecujące przesłanki wymagające dalszych badań.� ■

najlepszą w obrębie tzw. medycyny niekonwencjonalnej 
(complementary and alternative medicine, CAM). W rando-
mizowanym badaniu klinicznym z zastosowaniem pla-
cebo stwierdzono, że u osób, u których zastosowano CBD 
w dawce 300 mg, nasilenie objawów – oceniane przy po-
mocy kwestionariusza choroby Parkinsona (Parkinson’s 
Disease Questionnaire, PDQ-39) – było korzystniejsze 
w porównaniu z osobami otrzymującymi placebo. Lepsze 
wyniki w zakresie ogólnego samopoczucia oraz funkcjo-
nowania ocenianego skalą czynności życia codziennego 
(Activities of Daily Living, ADL) uzyskano również przy 
stosowaniu zarówno 300 mg, jak i 75 mg CBD – w porów-
naniu z placebo.

Choroba Huntingtona (HD) 

Choroba Huntingtona (HD) jest dziedzicznym zabu-
rzeniem spowodowanym mutacjami w genie kodują-
cym białko regulatorowe huntingtynę (Blázquez i wsp., 
2011; Laprairie i wsp., 2014; Ross i wsp., 2017; Rüb i wsp., 
2016; Zuccato i Cattaneo, 2014). Terapie farmakologicz-
ne pacjentów z HD sprowadzają się głównie do redukcji 
częstotliwości ruchów pląsawiczych (tetrabenazyna), 
(Sampaio i wsp., 2014).

W badaniach eksperymentalnych wykazano pozy-
tywne wyniki stosowania kannabinoidów w szerokim 
spektrum zwierzęcych modeli HD (Sagredo i wsp., 
2012). Agonista receptora kannabinoidowego chronił 
neurony prążkowia w modelu uszkodzenia ekscytotok-
sycznego wywołanego kwasem chinolinowym (Pintor 
i wsp., 2006). Aktywacja receptora CB1 wiązała się ze 
zmniejszeniem utraty neuronów prążkowia, podczas 
gdy degeneracja prążkowia była nasilona u myszy z ge-
netycznym niedoborem receptorów CB1 (Blázquez i wsp., 
2011). Ablacja genetyczna receptora CB1 w innym modelu 
transgenicznym HD dała analogiczne wyniki (Mievis 
i wsp., 2011). Korzystne działanie w HD wywiera rów-
nież aktywacja receptora CB2 – oddziałuje ona na stany 
zapalne i wspiera aktywację mikrogleju w różnych mo-
delach HD. Podawanie niskich dawek nieselektywnego 
syntetycznego agonisty kannabinoidowego zapobiegało 
rozwojowi deficytów motorycznych i utracie neuronów 
projekcyjnych prążkowia, chociaż w badaniu nie okre-
ślono, czy te efekty były zależne od receptorów CB1 i/lub 
CB2 (Pietropaolo i wsp., 2015). 

Saft i wsp. (2018) dodawali kannabinoidy do stosowa-
nego leczenia siedmiu chorym z HD i stwierdzili poprawę 
w zakresie objawów ruchowych, głównie dystonii, co 
przekładało się na polepszenie współpracy w zakresie 
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