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«Όθεν και οι Επικούρειοι δεικνύναι  

νοµίζουσι φύσει αιρετήν είναι την ηδονή 

 τα γαρ ζώα φασίν άµα το γενέσθαι αδιαστροφα όντα 

 ορµάν µεν επί την ηδονήν, εκκλίνειν δε αλγηδόνας».              

                            (Υποτ. ΙΙΙ 194 Επίκουρος, σ.274,25) 
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Α. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 

    Το φυτό της κάνναβης ήταν γνωστό από την αρχαιότητα στους ανατολικούς λαούς. 

Οι Ασσύριοι το αποκαλούσαν Quonoubou Qunnapu, οι Εβραίοι Quanneb, οι Άραβες 

Quannob, οι Πέρσες Quonnab, οι Κέλτες Quannab ενώ οι Έλληνες το αποκάλεσαν 

κάνναβη (∆ουρδούνη, 2001). 

    Το 4.000π.Χ. στην Κίνα το φυτό Cannabis Sativa  καλλιεργήθηκε µε σκοπό την 

κατασκευή υφασµάτων και σχοινιών. Οι καρποί του µάλιστα χρησιµοποιήθηκαν ως 

τροφή. Επιπροσθέτως, οι Κινέζοι είναι και οι πρώτοι που χρησιµοποίησαν την 

κάνναβη ως φάρµακο για τον πόνο, την ελονοσία και άλλες διαταραχές  (Zuardi, 

2006). To φυτό Cannabis Sativa (κάνναβη η ήµερη ή κλωστική) αναπτύσσεται σε 

ολόκληρο τον κόσµο και ευδοκιµεί στις πιο θερµές και τροπικές περιοχές (Τζάφφη και 

συνεργάτες, 1980). 

    To φυτό Cannabis Sativa  περιέχει πάνω από 60 δραστικά συστατικά (Begg, Pacher, 

Batkai, Osei-Hyiaman, Offertaler, Mo, Liu & Kunos, 2005).To κύριο δραστικό 

συστατικό του φυτού είναι η ∆έλτα-9-Τετραϋδροκανναβινόλη (∆9-THC) ενώ σε 

µικρότερες ποσότητες υπάρχει τόσο η κανναβινόλη όσο και η κανναβιδιόλη (Julien, 

2003). Πρώτα ανακαλύφθηκε η κανναβινόλη, το 1895 ενώ η κανναβιδιόλη  το 1934. 

Τέλος, ανακαλύφθηκε η ∆9-THC (βλέπε Εικόνα 1), το 1964 (Robson, 2001). 

   Κάψουλες δροναβινόλης, συνθετικής δηλαδή ∆9-THC είναι διαθέσιµες στις Η.Π.Α. 

για περιορισµένη ιατρική χρήση από το 1985, ενώ η ναβιλόνη, συνθετικό ανάλογο της 

∆9-THC,  που κυκλοφορεί από το 1983 στις Η.Π.Α. είναι το µοναδικό κανναβινοειδές 

που είναι διαθέσιµο για συνταγογράφηση στην Αγγλία ως θεραπεία για την ναυτία 

(Robson, 2001). 

 

 
Εικόνα 1: Χηµική δοµή ∆9-THC και κανναβιδιόλης  

(Από: Amer, 2006). 
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    Μια δεύτερη ποικιλία είναι η Cannabis Indica η οποία έχει περισσότερη ρητίνη 

συγκριτικά µε την Cannabis Sativa είναι όµως ακατάλληλη για την παρασκευή 

σχοινιού και κλωστής. Το 2.000π.Χ. η Cannabis Ιndica αποτελούσε το ένα από τα 

τέσσερα ιερά φυτά της Ινδίας, ονοµαζόταν Veda και ήταν ένα από τα συστατικά του 

ιερού ποτού Soma το οποίο θεωρείτο ανάλογο του νέκταρ των θεών του Ολύµπου. 

    Τέλος, µια τρίτη ποικιλία του φυτού είναι η Cannabis Ruderalis και πρόκειται για 

την ποικιλία στην οποία αναφέρεται ο Ηρόδοτος. Κατά τον Ηρόδοτο, οι Σκύθες σε 

τελετές κάθαρσης σχετιζόµενες µε την ταφή νεκρών έκαναν χρήση ινδικής κάνναβης, 

ενώ οι Θράκες χρησιµοποιούσαν την κάνναβη για να κατασκευάσουν σχοινιά και 

υφάσµατα (∆ουρδούνη, 2001). 

   Φαίνεται ότι υπάρχουν διάφορα παράγωγα της κάνναβης και τα ονόµατα που 

χρησιµοποιούνται για τα παράγωγα αυτά είναι: µαριχουάνα, χασίς, σάρας, µπάνγκ, 

γκάντζα, sinsemilla.Το χασίς και το σάρας έχουν περιεκτικότητα σε ∆9-THC κατά 

µέσο όρο 10-20% και είναι τα πιο ισχυρά σκευάσµατα τα οποία αποτελούνται από το 

αποξηραµένο ρητινώδες εξίδρωµα των θηλυκών ανθών. Τόσο η γκάντζα όσο και η 

sinsemilla  αναφέρεται στο αποξηραµένο υλικό των ακροτελεύτιων τµηµάτων των 

θηλυκών φυτών µε περιεκτικότητα σε ∆9-THC 5-8%. Τέλος, το µπάνγκ  και η 

µαριχουάνα λαµβάνονται από το υπόλοιπο τµήµα του φυτού και έχουν µικρότερη 

περιεκτικότητα σε δραστικά συστατικά και η περιεκτικότητά τους σε ∆9-THC 

κυµαίνεται από 2 µέχρι 5 %.   

   Μέχρι την δεκαετία του ΄90, η µαριχουάνα ταξινοµούνταν ως κατασταλτικό-

υπνωτικό µε βάση τις συµπεριφορικές της επιδράσεις, έχοντας δράσεις παρόµοιες µε 

εκείνες των χαµηλών δόσεων αλκοόλης και βενζοδιαζεπινών. Φάνηκε όµως ότι ενώ τα 

κατασταλτικά σε µεγάλες δόσεις καταστέλλουν την αναπνοή και συχνά είναι 

θανατηφόρα, στην περίπτωση της ∆9-THC δεν  έχουν παρατηρηθεί τέτοιες ενέργειες. 

Παρ’ όλα αυτά,  έχει παρατηρηθεί µικρού βαθµού διασταυρούµενη αντοχή ανάµεσα 

στην ∆9-THC και τα κατασταλτικά-υπνωτικά (Julien, 2003). 

   Η ∆9-THC πέραν των δράσεών της που ασκεί µέσω του ενδογενούς συστήµατος 

κανναβινοειδών, όπως θα δούµε αναλυτικά παρακάτω,  φαίνεται ότι αυξάνει και την 

µεταιχµιακή ντοπαµινεργική δραστηριότητα των κυκλωµάτων ανταµοιβής στον 

εγκέφαλο και ιδιαιτέρως από την περιοχή του κοιλιακού καλυπτρικού πεδίου έως τον  

επικλινή πυρήνα και τον µέσο προµετωπιαίο φλοιό. Καθώς οι υποδοχείς των 

κανναβινοειδών δεν εντοπίζονται σε ντοπαµινεργικούς νευρώνες θεωρείται ότι η 
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δράση των κανναβινοειδών στο ντοπαµινεργικό σύστηµα είναι µάλλον έµµεση (Kolb, 

Gorny, Limebeer & Parker, 2006). 

   Οι συµπεριφορικές και υποκειµενικές δράσεις της κάνναβης διαφοροποιούνται µε 

δοσο-εξαρτώµενο τρόπο καθώς: σε µικρές δόσεις προκαλεί ήπια ευφορία, χαλάρωση, 

µεταβολές στην αισθητηριακή αντίληψη, µείωση της ικανότητας επίλυσης 

προβληµάτων, διαταραχές στην ψυχοκινητική δραστηριότητα και την 

βραχυπρόσθεσµη µνήµη, µειωµένη αντίληψη του πόνου, λογόρροια, ταχυκαρδία και 

αύξηση της όρεξης ενώ σε µεγαλύτερες δόσεις: προκαλεί δυσφορία, αλλαγές στην 

προσωπικότητα (Παναγής & Καστελλάκης, 2006) και  είναι δυνατόν να αναπτυχθεί 

τοξική ψύχωση (Harvey & Champe, 1995). Στις ανεπιθύµητες ενέργειες 

περιλαµβάνεται επιπλέον και την αύξηση του καρδιακού ρυθµού αλλά και ερυθρότητα 

των επιπεφυκότων (Harvey & Champe, 1995). Οι µακροπρόθεσµες δράσεις της 

κάνναβης αναφέρονται σε αναπνευστικές, ενδοκρινικές, πνευµονικές τοξικές 

επιδράσεις (Green, 1998).  

  Σήµερα η κάνναβη αποτελεί µια από τις πιο ευρέως χρησιµοποιούµενες 

απαγορευµένες ψυχοτρόπους ουσίες καθώς θεωρείται ότι τουλάχιστον το ένα τρίτο 

του ενήλικου πληθυσµού παγκοσµίως έχει κάνει χρήση της τουλάχιστον µια φορά στη 

ζωή του. Μια πρόσφατη ανασκόπηση στην Αυστραλία αναφέρει ότι περίπου το 62% 

των αντρών και το 56% των γυναικών ηλικίας 20-29 ετών έχουν κάνει χρήση της 

τουλάχιστον µια φορά ενώ το 16% των αντρών και το 8.6% των γυναικών έκαναν 

χρήση κάνναβης εντός της τελευταίας εβδοµάδας (Singh, McGregor & Mallet, 2005).  
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1. ΤΟ ΕΝ∆ΟΓΕΝΕΣ ΣΥΣΤΗΜΑ ΚΑΝΝΑΒΙΝΟΕΙ∆ΩΝ 
 

  Η έρευνα για το σύστηµα των κανναβινοειδών παρουσιάζει πολλά κοινά στοιχεία µε 

την έρευνα για το σύστηµα των οπιοειδών, καθώς η αποµόνωση και η µελέτη των 

δραστικών συστατικών των φυτών έδωσε το έναυσµα για την ανακάλυψη του 

εκάστοτε ενδογενούς συστήµατος (Παναγής & Καστελλάκης, 2006). Γενικά, στα 

κανναβινοειδή συµπεριλαµβάνονται τόσο τα δραστικά συστατικά του φυτού της 

κάνναβης όσο και ενδογενή κανναβινοειδή λιπίδια καθώς και διάφορα συνθετικά  

ανάλογα. 

  Φαρµακολογικές µελέτες έδειξαν συγκεκριµένη σχέση δοµής-δράσης για τα 

κανναβινοειδή υποδεικνύοντας την µεσολάβηση  υποδοχέα τους (Begg et al., 2005). 

Τα κανναβινοειδή, πράγµατι, ασκούν τις δράσεις τους αλληλεπιδρώντας µε 

εξειδικευµένους υποδοχείς που συζευγνύονται µε πρωτεΐνες G: υποδοχείς 

κανναβινοειδών (CB) (Devane et al., 1988). Μέχρι σήµερα έχουν ταυτοποιηθεί  δυο 

υπότυποι CB υποδοχέων, πρόκειται για τους CB1 και CB2 υποδοχείς (Schatz, Lee, 

Condie, Pulaski & Kaminski, 1997; Robson, 2001; Begg et al., 2005; Drews et al., 

2005; Petrwee, 2005). Θα πρέπει ωστόσο να επισηµανθεί ότι υπάρχουν ενδείξεις για 

τη ύπαρξη επιπλέον υποδοχέων για τα κανναβινειδή αν και δεν έχουν ακόµα 

ταυτοποιηθεί (Begg et al., 2005). Η ∆9-THC δεσµεύεται και ενεργοποιεί τόσο τους 

CB1 όσο και τους CB2 υποδοχείς. Παρ’ όλα αυτά, διάφορα συνθετικά ανάλογα των 

κανναβινοειδών έχουν µεγαλύτερη συγγένεια µε τους CB1 και CB2 υποδοχείς και γι’ 

αυτό είναι  και ισχυρότερα αλλά και πιο υδατοδιαλυτά συγκριτικά µε την ∆9-THC 

(Marzo, 2006). 

  Ο CB1 υποδοχέας ταυτοποιήθηκε το 1988 µε κλασική µελέτη δέσµευσης (Devane et 

al., 1988), ενώ δύο χρόνια µετά πραγµατοποιήθηκε η χαρτογράφηση της κατανοµής 

στον εγκέφαλο (Herkenham,1990) και η κλωνοποίησή του (Matsuda et al., 1990). Το 

1993 κλωνοποιείται και ένας δεύτερος περιφερικός υποδοχέας ο CB2 (Munro et al., 

1993).  

  Οι CB1 υποδοχείς κανναβινοειδών ανευρίσκονται κατά κύριο λόγο στο Κεντρικό 

Νευρικό Σύστηµα (KΝΣ) και στο Περιφερικό Νευρικό Σύστηµα (ΠΝΣ) (Jarbe & 

DiPatrizio, 2005). Παρ’ όλα αυτά, οι CB1 υποδοχείς εκφράζονται σε κάποιο βαθµό και 

σε ορισµένα περιφερικά όργανα συµπεριλαµβανοµένων των ενδοκρινών αδένων, του 

σπλήνα, της καρδιάς, των αναπαραγωγικών οργάνων και των λευκών αιµοσφαιρίων. 

Στο ΚΝΣ πλούσιες σε CB1 υποδοχείς θεωρούνται περιοχές όπως τα βασικά γάγγλια, η 
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παρεγκεφαλίδα, ο ιππόκαµπος, ο µετωπιαίος φλοιός και οι ραχιαίες ρίζες του νωτιαίου 

µυελού περιοχές που σχετίζονται µε την κινητική λειτουργία, την µνήµη, τον πόνο και 

την αλλοίωση της αισθητηριακής αντίληψης που προκαλούν τα κανναβινοειδή. Στον 

αντίποδα, παρατηρείται παντελής απουσία CB1 υποδοχέων από το εγκεφαλικό 

στέλεχος γεγονός που εξηγεί γιατί η µαριχουάνα δεν επηρεάζει βασικές ζωτικές 

λειτουργίες όπως η αναπνοή (Herkenham, Lynn, Johnson, Melvin, De Costa & Rise, 

1990). Οι CB1 υποδοχείς εκφράζονται προσυναπτικά σε νευρώνες και η διέγερσή τους 

αναστέλλει την απελευθέρωση άλλων νευροδιαβιβαστών από τις προσυναπτικές 

απολήξεις των νευρώνων (Schlicker et al., 2001). Οι CB1 υποδοχείς παρουσιάζουν 

νευροποστατευτικές δράσεις σε διάφορες περιπτώσεις εγκεφαλικού τραύµατος και 

παρατηρούνται αλλαγές στην έκφρασή τους σε διάφορες νευροαναπτυξιακές 

διαταραχές (Galve-Roperh, Aguado, Palazuelos, & Guzman, 2007).  H ενεργοποίηση 

των CB1 υποδοχέων φαίνεται ότι σχετίζεται µε τις ψυχοδιεγερτικές επιδράσεις των 

κανναβινοειδών. Επιπλέον, η φαρµακολογική αντοχή που εµφανίζεται έπειτα από την 

χρόνια χορήγηση ∆9-THC  φαίνεται ότι σχετίζεται µε την διαθεσιµότητα των CB1 

υποδοχέων (Romero, Garcia-Palomero, Castro, Garcia-Gil, Ramos & Fernandez-Ruiz, 

1997). 

  Οι CB2 υποδοχείς εντοπίζονται κυρίως στο λεµφικό σύστηµα, εύρηµα που έχει 

συσχετιστεί µε την ανοσοκατασταλτική δράση της µαριχουάνας (Lynn, 1994). Οι εν 

λόγω υποδοχείς εκφράζονται στα κύτταρα Τ (Schatz et al., 1997).  

      Η ύπαρξη υποδοχέων για την ∆9-THC µετατόπισε το ενδιαφέρον στην αναζήτηση 

ενδογενών ουσιών που δρουν στους υποδοχείς αυτούς, µε αποτέλεσµα την ανακάλυψη 

πέντε λιποδιαλυτών µορίων, που καλούνται ενδογενή κανναβινοειδή   

1. Ανανταµίδιο (Devane, Hanus, Breuer , Pertwee, Stevenson , Griffin , Gibson , 

Mandelbaum , Etinger , Mechoulam, 1992) 

2. 2-Αραχιδονυλογλυκερόλη (Mechoulam, Ben-Shabat, Hanus, Ligumsky, 

Kaminski , Schatz, Gopher, Almog, Martin & Compton, 1995). 

3. Νολαδιναιθέρας 

4. Ν-αραχιδονυλντοπαµίνη 

5. Βιροδαµίνη (Παναγής & Καστελλάκης, 2006). 

  Το ανανταµίδιο χαρακτηρίστηκε για πρώτη φορά από τον Devane και τους 

συνεργάτες του το 1992 (Devane et al.,1992). ∆ρα ως µερικός αγωνιστής κυρίως των 

CB1 αλλά και των CB2 υποδοχέων, έχει όµως µεγαλύτερη συγγένεια µε τους CB1 

υποδοχείς (Di Marzo, De Petrocellis, Sepe, Buono, 1996;  Howlett et al., 2002). ∆εν 
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µοιάζει δοµικά µε τη ∆9-THC παρά µόνο στην τρισδιάστατη µορφή τους όπου τα δύο 

αυτά µόρια είναι σχεδόν όµοια (Julien, 2003). Οι συµπεριφορικές επιδράσεις του 

ανανταµιδίου είναι δύσκολο να εκτιµηθούν λόγω της ταχείας απενεργοποίησής του 

(Solinas, Tanda, Justinova, Wertheim, Yasar, Piomelli, Vadivel, Makriyannis & 

Goldberg, 2007).  

  Η 2-αραχιδονυλογλυκερόλη είναι πλήρης αγωνιστής τόσο των CB1 όσο και των CB2 

υποδοχέων (Sugiura, Kondo, Sukagawa , Nakane, Shinoda, Itoh, Yamashita , 

Waku,1995) αλλά µε µικρότερη συγγένεια µε τους εν λόγω υποδοχείς από ότι το 

ανανταµίδιο. Τόσο το ανανταµίδιο όσο και η 2-αραχιδονυλογλυκερόλη θεωρούνται τα 

πλέον µελετηµένα εκ των ενδογενών κανναβινοειδών.  Γνωρίζουµε ότι πρόκειται για 

ουσίες αρκετά λιποδιαλυτές οι οποίες όµως δεν αποθηκεύονται σε κυστίδια όπως οι 

νευροδιαβιβαστές. Τα µόρια αυτά συντίθενται ταχύτατα από τους νευρώνες ως 

απόκριση σε εκπόλωση και συνακόλουθη αύξηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου και 

απελευθερώνονται στη συναπτική σχισµή µε την διαδικασία της διάχυσης από την 

κυτταροπλασµατική µεµβράνη του προσυναπτικού κυττάρου (Παναγής & 

Καστελλάκης, 2006- βλ. Εικόνα 2). Η απελευθέρωσή τους ακολουθείται από την 

ταχύτατη απενεργοποίησή τους µέσω της επαναπρόσληψης και του µεταβολισµού. 

Τόσο το ανανταµίδιο όσο και η 2-αραχιδονυλογλυκερόλη µεταβολίζονται µε 

υδρόλυση από το ένζυµο υδρολάση του αµιδίου των λιπαρών οξέων (FAAH) (Cravatt 

& Lichtman, 2004). 

   Ο νολαδιναιθέρας, η ν-αραχιδονυλντοπαµίνη και η βιροδαµίνη έχουν βρεθεί 

προσφάτως, στο ΚΝΣ. Σήµερα είναι γνωστό ότι τα µόρια αυτά προσδένονται στους 

υποδοχείς κανναβινοειδών όµως δεν γνωρίζουµε ακόµα τον φυσιολογικό τους ρόλο. 

Παρ’ όλα αυτά, γνωρίζουµε ότι η βιροδαµίνη  δρα ως ανταγωνιστής των CB1 

υποδοχέων. Οι φαρµακολογικές ιδιότητες των ενδογενών κανναβινοειδών φαίνεται να 

είναι ιδιαιτέρως όµοιες µε αυτές των συνθετικών κανναβινοειδών (Παναγής & 

Καστελλάκης, 2006). 

  Το ενδογενές σύστηµα κανναβινοειδών ασκεί νευρορυθµιστικές επιδράσεις σε 

πολλές διαφορετικές εγκεφαλικές περιοχές ενώ ταυτόχρονα φαίνεται ότι σχετίζεται µε 

διαδικασίες ρύθµισης του θανάτου των νευρικών κυττάρων (Galve-Roperh,  Aguado,  

Palazuelos,  & Guzman, 2007). Πιστεύεται µάλιστα ότι στο µέλλον θα ταυτοποιηθούν  

και άλλες περιοχές όπου τα κανναβινοειδή παρουσιάζουν παρόµοια δράση. Φαίνεται 

ότι ρυθµίζει όχι µόνο λειτουργίες του ΚΝΣ αλλά και άλλων συστηµάτων 

συµπεριλαµβανοµένων του Αυτόνοµου Νευρικού Συστήµατος (ΑΝΣ), του 
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ενδοκρινικού συστήµατος, του ανοσοποιητικού, του αναπαραγωγικού, του 

καρδιαγγειακού καθώς και του γαστρεντερικού. Το ενδογενές αυτό σύστηµα αποτελεί 

ένα ενεργό σύστηµα καθώς απελευθερώνει µε σταθερό ρυθµό ενδογενή κανναβινοειδή 

σε διάφορες περιπτώσεις (Παναγής & Καστελλάκης, 2006).  

 

 
Εικόνα 2: Προσυναπτική νευρωνική ενεργοποίηση οδηγεί στην έκκριση νευροδιαβιβαστών 

και προκαλεί την αύξηση των επιπέδων ασβεστίου στο µετασυναπτικό κύτταρο ενώ 

ενεργοποιείται η παραγωγή ανανταµιδίου και 2-αραχιδονυλογλυκερόλης 

 (Από:Galve-Roperh et al., 2007). 

 

   Τα ενδογενή κανναβινοειδή ρυθµίζουν την έκκριση νευροδιαβιβαστών και 

σχετίζονται µε διάφορες λειτουργίες όπως η κίνηση, οι γνωστικές λειτουργίες, το 

συναίσθηµα, η αισθητηριακή αντίληψη και η λήψη τροφής. Νεότερα ερευνητικά 

δεδοµένα υποστηρίζουν την παρουσία λειτουργικού ενδογενούς συστήµατος 

κανναβινοειδών σε πρωτόγονα κύτταρα που συµµετέχουν σε διαδικασίες κυτταρικού 

πολλαπλασιασµού και διαφοροποίησης  (Galve-Roperh et al., 2007).    

  Ανακεφαλαιώνοντας και συνοψίζοντας, το ενδογενές σύστηµα κανναβινοειδών 

περιλαµβάνει: 

1. Ποικίλα µηνυµατοφόρα µορία, από τα οποία καλύτερα έχουν µελετηθεί το 

ανανταµίδιο και η 2-αραχυλοδυλ-γλυκερόλη 

2. διάφορα ένζυµα που συµβάλουν στο µεταβολισµό και την απενεργοποίηση 

των ενδογενών κανναβινοιεδών 

3. Τουλάχιστον δύο τύπους CB υποδοχέων (Cravatt & Lichtman, 2004).    
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  Η ανακάλυψη νέων συνθετικών κανναβινοειδών ανάµεσα στα άλλα οδήγησε την 

έρευνα και στην αναζήτηση του ρόλου του ενδογενούς συστήµατος κανναβινοειδών 

στην ενίσχυση και στην παθοφυσιολογία του εθισµού (Vlachou, Nomikos & Panagis, 

2003). 

 
 

2. ∆ΡΑΣΕΙΣ ΚΑΝΝΑΒΙΝΟΕΙ∆ΩΝ ΚΑΙ 
 ΠΙΘΑΝΕΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ 

 

  Τα ενδογενή κανναβινοειδή ρυθµίζουν την έκκριση νευροδιαβιβαστών και 

εµπλέκονται σε διάφορες πτυχές της συµπεριφοράς όπως η κίνηση, οι γνωστικές 

λειτουργίες (µνήµη, συγκέντρωση κ.τ.λ.), το συναίσθηµα, η αισθητηριακή αντίληψη, 

ενδοκρινικές λειτουργίες καθώς και η λήψη τροφής (Drews et al., 2005; Galve-

Roperh, et al., 2007). 

  Οι δράσεις αυτές των ενδογενών κανναβινοειδών σχετίζονται µε τις θεραπευτικές 

ιδιότητες της κάνναβης. H χρήση της κάνναβης ως θεραπευτικής αγωγής 

χρονολογείται από τα προχριστιανικά χρόνια στην περιοχή της Ασίας και 

συγκεκριµένα στην Ινδία. Αντίθετα, στο ∆υτικό Κόσµο η κάνναβη χρησιµοποιήθηκε 

ως θεραπευτική αγωγή µόλις στα µέσα του 19ου αιώνα ενώ έγινε περισσότερο 

αποδεκτή τις τελευταίες δεκαετίες (Zuardi, 2006). 

   Σήµερα γνωρίζουµε ότι τα κανναβινοειδή παρουσιάζουν διάφορες θεραπευτικές 

εφαρµογές συµπεριλαµβανοµένων των αντιεµετικών ιδιοτήτων τους, των διεγερτικών 

της όρεξης σε κακοήθεις νόσους όπως ο καρκίνος και το AIDS, των αναλγητικών 

ιδιοτήτων αλλά και ως θεραπεία για την πολλαπλή σκλήρυνση, για τραύµατα στο 

νωτιαίο µυελό, για το Σύνδροµο Tourette, την επιληψία και το γλαύκωµα (Amer, 

2006).   
 

Α. Πόνος και Σπαστικότητα 

  Τα κανναβινοειδή φαίνεται ότι σχετίζονται µε την ρύθµιση του πόνου µέσω της 

δράσης τους στους CB1 υποδοχείς στον εγκέφαλο, τον νωτιαίο µυελό και τους 

περιφερικούς αισθητικούς νευρώνες (Piomelli, Giuffrida, Calignano & Fonseca, 2000; 

Cravatt & Lichtman, 2004). Στις εγκεφαλικές περιοχές που σχετίζονται µε την 

αντίληψη του πόνου συµπεριλαµβάνονται η αµυγδαλή, ο θάλαµος, τα άνω διδύµια, η 

περιϋδραγωγός φαιά ουσία και ο προµήκης µυελός. Στο νωτιαίο µυελό, οι CB1 

υποδοχείς ανευρίσκονται στο οπίσθιο κέρας και στο πέταλο Χ όπου ανευρίσκονται 
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στους νωτιαίους νευρώνες, τις νευρικές απολήξεις των προσαγωγών αισθητικών 

νευρώνων  και τις απολήξεις των απαγωγών υπερνωτιαίων νευρώνων (Piomelli et al., 

2000- βλ. Εινόνα 3). 

 
Εικόνα 3: Εντόπιση & λειτουργικός πόλος των CB1  

υποδοχέων στα σχετιζόµενα µε τον πόνο µονοπάτια. (1) στις συνάψεις στο νωτιαίο µυελό, 

(2) στον εγκέφαλο στις περιοχές που σχετίζονται µε την αντίληψη του πόνου  

(3) στις νωτιαίες συνάψεις  

 (Από: Piomelli et al., 2000). 
 

  Μέσω των δράσεων αυτών, το ενδογενές σύστηµα κανναβινοειδών, φαίνεται ότι 

προκαλεί αναλγησία και αποτελεί το στόχο δράσης πολλών αναλγητικών φαρµάκων  

(Piomelli et al., 2000; Julien, 2003; Marzo, 2006; Παναγής & Καστελλάκης, 

2006;Agarwal, Pacher, Tegeder, Amaya, Constantin, Brenner, Rubino, Michalski, 

Marsicano, Monory, Mackie, Marian, Batkai, Parolaro , Fischer, Reeh, Kunos, Kress, 

Lutz , Woolf & Kuner, 2007 ). 

  Έρευνες σε ζώα έχουν δείξει ότι τα κανναβινοειδή είναι αποτελεσµατικά τόσο για 

τον οξύ πόνο (π.χ. βλαβερά θερµικά ερεθίσµατα) όσο και για τον χρόνιο πόνο (π.χ. 

νευροπαθητικός πόνος) (Amer, 2006). Στα διάφορα ζωικά πρότυπα έχει δειχθεί ότι τα 

κανναβινοειδή (ενδογενή και ∆9-THC), παρουσιάζουν την ίδια ισχύ και 

αποτελεσµατικότητα µε την µορφίνη. Επιπλέον, το ενδογενές σύστηµα των 

κανναβινοειδών αλληλεπιδρά µε αυτό των οπιοειδών και η µορφίνη και η ∆9-THC 

δρουν συνεργικά, ενισχύοντας η µία τις αναλγητικές ιδιότητες της άλλης (Παναγής & 

Καστελλάκης, 2006). Η αναλγητική αυτή δράση είναι δυνατό να αναστραφεί µε την 

χορήγηση είτε του ανταγωνιστή των CB1 υποδοχέων SR141716A (Piomelli et al., 
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2000), είτε µε την χορήγηση του ανταγωνιστή των υποδοχέων των οπιοειδών 

ναλοξόνη. Τέλος, θα πρέπει να αναφερθεί ότι η αναλγητική δράση των 

κανναβινοειδών φαίνεται να είναι συγκρίσιµη µε αυτή των 50-120mg κωδεϊνης, 

επεξηγώντας την τάση ανάπτυξης νέων συνθετικών κανναβινοειδών για την κλινική 

αντιµετώπιση του πόνου (Παναγής & Καστελλάκης, 2006). 

  Σήµερα γνωρίζουµε ότι η τοπική χορήγηση κανναβινοειδών θα µπορούσε να 

αποδειχθεί ένα αποτελεσµατικό εργαλείο στην αντιµετώπιση της χρόνιας φλεγµονής 

ενώ ταυτόχρονα αποφεύγονται και οι ψυχοτρόποι ενέργειές τους (Fillipis, Russo,  

Stefano,  Maiuri, Esposito, Cinelli, Pietropaolo, Carbuccion,  Russo & Iuvone, 2007).   

  Είναι γνωστό ότι η ένεση φορµαλίνης εντός του πέλµατος προκαλεί πόνο και αυξάνει 

την απελευθέρωση ανανταµιδίου εντός της περιϋδραγωγού φαιάς ουσίας. Το 

ενδεχόµενο λοιπόν ουσίες που αναστέλλουν την επαναπρόσληψη ή τον µεταβολισµό 

του ανανταµιδίου να έχουν αναλγητική δράση φαίνεται ότι παραµένει ανοιχτό. Καθώς 

µια τέτοια δράση δεν θα συνοδευόταν από άµεση διέγερση των CB1 υποδοχέων θα 

ήταν δυνατή και η αποφυγή των ανεπιθύµητων ενεργειών (Παναγής & Καστελλάκης, 

2006). 

  Η ναβιλόνη που είναι ένα συνθετικό κανναβινοειδές προερχόµενο από την 

κανναβινόλη κυκλοφορεί στον Καναδά ως αντιεµετικό για τους καρκινοπαθείς 

ασθενείς που υποφέρουν από ναυτία λόγω των χηµειοθεραπειών. Έρευνες σε επίµυες 

έδειξαν ότι η ναβιλόνη έχει αντι-φλεγµονώδεις και αντι-υπεραλγικές δράσεις σε 

µοντέλο οξείας φλεγµονής. Έχει ακόµα βρεθεί ότι η ναβιλόνη έχει αναλγητικές και 

καταπραϋντικές ιδιότητες σε ασθενείς µε χρόνιο µη καρκινικό πόνο (Berlach, Shir & 

Ware, 2006).   

   H θεραπεία του νευροπαθητικού πόνου αποτελεί µέχρι και σήµερα µια πρόκληση. Ο 

νευροπαθητικός πόνος συνήθως αντιµετωπίζεται µε την χορήγηση αντιεπιληπτικών 

όπως η καρβαµαζεπίµη, αν και, οι ανεπιθύµητες ενέργειες της καρβαµαζεπίµης στο 

ΚΝΣ περιορίζουν της χρήσης της σε ένα ποσοστό ασθενών (Linang, Huang & Hsu, 

2007). Τα κανναβινοειδή φαίνεται ότι είναι ικανά να κατευνάσουν τον νευροπαθητικό 

πόνο και συγκεκριµένα τα δύο κύρια χαρακτηριστικά του την αλλοδυνία (πόνος 

προκαλούµενος από µη επιβλαβή ερεθίσµατα) και την υπεραλγησία (αυξηµένη 

ευαισθησία στον πόνο προκαλούµενο από επιβλαβή ερεθίσµατα) (Piomelli et al., 

2000; Linang et al., 2007). 

  Σε µοντέλα νευροπαθητικού πόνου  σε ζώα βρέθηκε ότι ο συνθετικός αγωνιστής των 

CB1 υποδοχέων WIN55,212-2 εξασθενεί αυτή την απαντητικότητα σε δόσεις που δεν 
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προκαλούνται ανεπιθύµητες ενέργειες. Στο µοντέλο αυτό το SR141716Α, συνθετικός 

ανταγωνιστής των CB1 υποδοχέων µπλοκάρει τις αναλγητικές ιδιότητες του 

WIN55,212-2 και αυξάνει τις συµπεριφορές σχετιζόµενες µε τον πόνο όταν αυτό 

χορηγείται µόνο του (Piomelli et al., 2000- βλ. Εικόνα 4 & Εικόνα 5). 
 

 
Εικόνα 4: Συνθετικά κανναβινοειδή 

 (Από: Piomelli et al., 2000). 
 

  Οι επιδράσεις του WIN55,212-2 (έπειτα από χορήγηση 15 ηµερών) έχει βρεθεί ότι 

είναι δοσο-εξαρτώµενες (για τις δόσεις των 0.3, 1, 3 και 5 mg/kg) και σε άλλα 

µοντέλα ζώων όπου η λανθάνουσα περίοδος αντίδρασης στην θερµότητα εξαρτάται 

από την δόση του WIN55,212-2 που έχει χορηγηθεί. Στην έρευνα αυτή σηµειώνεται 

επίσης ότι η χορήγηση του WIN55,212-2 δεν επέφερε αλλαγές στη θερµοκρασία των  

επίµυων στις δόσεις των 0.3, 1 και 3 mg/kg, ενώ φάνηκε ότι σε µεγαλύτερες δόσεις 

µια και µόνο χορήγηση είναι ικανή να µειώσει την θερµοκρασία του σώµατος (Liang 

et al., 2007). 

 
Εικόνα 5: Χηµική δοµή ενδογενών &  συνθετικών κανναβινοειδών 

(Από: Begg et al., 2005). 
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  H σπαστικότητα αποτελεί το πιο δύσκολο στην αντιµετώπισή του σύµπτωµα στο 

84% των ασθενών µε πολλαπλή σκλήρυνση. Οι ασθενείς µε πολλαπλή σκλήρυνση 

αναφέρουν ότι η κάνναβη ανακουφίζει από τους σπασµούς και την σπαστικότητα που 

προκαλούνται από την ασθένειά τους (Robson, 2001; Collin, Davies, Mutiboko & 

Ratclifee, 2007). Το 15% των ασθενών µε πολλαπλή σκλήρυνση  χρησιµοποιούν την 

κάνναβη για την ανακούφιση των συµπτωµάτων της ασθένειάς τους. Τα δεδοµένα 

µάλιστα αυτά στηρίζονται και από µελέτες σε ζώα όπου έχουν αναπτυχθεί 

συγκεκριµένα πειραµατικά πρότυπα πολλαπλής σκλήρυνσης. Και αυτές οι δράσεις 

των κανναβινοειδών επιτελούνται µέσω των CB1 υποδοχέων (Collin et al., 2007). Θα 

πρέπει να αναφερθεί ότι το 17% των κανναβινοειδών που µελετώνται έχουν 

αναπτυχθεί για την αντιµετώπιση της πολλαπλής σκλήρυνσης (Παναγής & 

Καστελλάκης, 2006). 

 

Β. Λήψη Τροφής 

  Όλο και περισσότερα στοιχεία υποστηρίζουν την υπόθεση ότι τα κανναβινοειδή 

έχουν την ικανότητα να ρυθµίζουν συµπεριφορές σχετιζόµενες µε την οµοιόσταση των 

οργανισµών συµπεριλαµβανοµένης της αναπαραγωγικής συµπεριφοράς και της λήψης 

τροφής  (Jarbe & DiPatrizio, 2005; Ho, Cox & Wagner, 2007). 

  Η ορεξιογόνος ιδιότητα της κάνναβης θεωρείται πλέον αποδεκτή καθώς έχει 

επιβεβαιωθεί τόσο από τις αυτοαναφορές χρηστών όσο και µέσω εργαστηριακών 

ελέγχων (Robson, 2001; Ho et al., 2007). Κλινικές µελέτες απέδειξαν ότι η 

δροναβινόλη, η οποία αποτελεί µια συνθετική µορφή της ∆9-THC παρουσιάζει 

ευεργετική δράση στην αύξηση της όρεξης και του βάρους σε ασθενείς µε σύνδροµο 

AIDS (Amer, 2006). Μάλιστα, αυτή αποτελεί µια από τις αποδεκτές πλέον εφαρµογές 

της κάνναβης τόσο στις Η.Π.Α. όσο και σε ορισµένες χώρες της Ευρωπαϊκής Ένώσης. 

Φαίνεται ότι η εφαρµογή αυτή θα µπορούσε να θεωρηθεί αποτελεσµατική και σε 

άλλες ανάλογες περιπτώσεις όπως για παράδειγµα στους καρκινοπαθείς όπου σε 

διάφορες κλινικές δοκιµές έχει επίσης παρατηρηθεί αύξηση της όρεξης και του 

σωµατικού βάρους (Παναγής & Καστελλάκης, 2006). 

   ∆ιάφορα ερευνητικά δεδοµένα υποδεικνύουν ότι τα ενδογενή κανναβινοειδή 

συµµετέχουν στο κύκλωµα που ελέγχει πόσο και πότε τρώµε. Το ανανταµίδιο 

διεγείρει την λήψη τροφής µέσω των CB υποδοχέων (Williams & Kirkham, 1999) ενώ 

ο εκλεκτικός ανταγωνιστής των CB1 υποδοχέων SR141716A φαίνεται ότι αναστέλλει 

την δράση αυτή. Επιπροσθέτως, η χορήγηση SR141716A από µόνη της προκαλεί 
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καταστολή της όρεξης και συνακόλουθη µείωση του βάρους. Λόγω της δράσης του 

αυτής, το SR141716A (ριµοναµπάντη) κυκλοφορεί ήδη στην αγορά για την 

καταπολέµηση της παχυσαρκίας. Γίνεται λοιπόν σαφές ότι αλλαγές στο ενδογενές 

σύστηµα κανναβινοειδών είναι ικανές να προκαλέσουν τόσο την αύξηση όσο και την 

µείωση της λήψης τροφής (Doqqrell, 2005).     

     Έρευνες σε επίµυες έδειξαν ότι η χορήγηση ∆9-THC οδηγεί σε υπερφαγία έπειτα 

από χρόνια χορήγηση. Φαίνεται ότι η χορήγηση ∆9-THC οδηγεί σε αυξηµένη 

κατανάλωση τροφής ιδιαιτέρως των «εύγευστων» τροφών τόσο στον άνθρωπο όσο και 

σε πειραµατόζωα (Williams, Rogers & Kirkham, 1998; Jarbe & DiPatrizio, 2005). 

 

Γ. Κινητική ∆ραστηριότητα 

  Τα κανναβινεοιδή έχουν συσχετιστεί και µε τον συντονισµό της κίνησης. 

Προγενέστερα δεδοµένα υποδεικνύουν ότι η ∆9-THC και το WIN 55,212-2 προκαλούν 

δοσο-εξαρτώµενες αλλαγές στην κινητική δραστηριότητα (Drews, Schneider & Koch, 

2005; Singh et al., 2005). H ερευνητική οµάδα του Sigh και των συνεργατών του 

(2005) αναφέρει ότι η οξεία χορήγηση ∆9-THC όχι απλά δεν αυξάνει την κινητική 

δραστηριότητα αλλά προκαλεί και την µείωσή της µε δοσο-εξαρτώµενο τρόπο, ενώ 

επίσης δοσο-εξαρτώµενα αναπτύσσεται αντοχή στις κινητικές επιδράσεις της ∆9-THC 

(Romero et al, 1997; Sigh et al., 2005). Στις χαµηλότερες δόσεις φαίνεται ότι τόσο η 

∆9-THC όσο και το WIN55,212 είναι σε θέση να προκαλέσει υπερκινητικότητα ενώ 

σε υψηλότερες δόσεις προκαλεί υποκινητικότητα (Pandolfo, Pamplona, Prediger & 

Takahashi, 2007; Varvel et al., 2007). Παρ’ όλα αυτά, τα ευρήµατα προηγούµενων 

ερευνών φαίνεται να είναι αντικρουόµενα. Σύµφωνα µε την Drews και τους 

συνεργάτες της (2005) οξείες δόσεις µέχρι των 0,6 mg/3ml, αλλά όχι µεγαλύτερες, 

προκαλούν υπερκινητικότητα (Drews et al., 2005). Θα πρέπει να επισηµάνουµε ότι το 

πρωτόκολλό αυτό περιλάµβανε µέτρηση 35 λεπτών ενώ στην παρούσα µελέτη η 

κινητική συµπεριφορά µετρήθηκε για 60 λεπτά.  

  Σύµφωνα µε µια πρόσφατη έρευνα (Pandolfo et al., 2007), το WIN55,212-2 σε 

δόσεις από 0.25 έως 1.12 mg/kg προκαλεί διέγερση της κινητικής δραστηριότητας σε 

έφηβους αλλά όχι σε ενήλικες αρουραίους σε µοντέλο υπερκινητικής διαταραχής. Στις 

µεγαλύτερες δόσεις, το WIN55,212 βρέθηκε ότι µειώνει την κινητική δραστηριότητα. 

Η επίδραση αυτή του WIN55,212-2 στην κινητική δραστηριότητα είναι δυνατό να 

αντιστραφεί µε την χορήγηση του CB1 ανταγωνιστή ΑΜ 251. Η έρευνα αυτή 

υποστηρίζει ότι οι δράσεις αυτές του WIN55,212-2 είναι εξαρτηµένες τόσο από το 
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είδος του επίµυ όσο και από την ηλικία (Pandolfo et al., 2007). Οι επιδράσεις της ∆9-

THC στην κινητική δραστηριότητα φαίνεται ότι είναι µειωµένες σε έφηβους επίµυες 

συγκριτικά µε τους ενήλικες (Schramm-Sapyta, Cha, Chaudry, Wilson, Swartwelder & 

Kuhn, 2007).   

   H αύξηση της δραστηριότητας του µεταιχµιακού ντοπαµινεργικού συστήµατος 

σχετίζεται µε την αυξηµένη κινητική δραστηριότητα σε επίµυες. Επιπλέον, η δράση 

αυτή στην κινητική δραστηριότητα φαίνεται να αυξάνεται έπειτα από την 

επαναλαµβανόµενη χορήγηση ουσιών που αυξάνουν την ντοπαµινεργική 

δραστηριότητα.. Αυξηµένη κινητική δραστηριότητα έχει βρεθεί έπειτα από την 

χορήγηση κοκαΐνης, αµφεταµίνης, µεθυλφαινιδάτης, µορφίνης, φαινκυκλιδίνης, 

MDMA, νικοτίνης και αιθανόλης, υποδεικνύοντας ένα κοινό βιολογικό υπόστρωµα 

(Varvel, Martin & Lichtman, 2007). Έρευνες σε επίµυες υποδεικνύουν ότι η έκθεση 

στα κανναβινοειδή αυξάνει τις επιδράσεις άλλων ψυχοτρόπων ουσιών, όπως τα 

οπιοειδή, στην κινητική ενεργοποίηση σε µετρήσεις διασταυρούµενης 

ευαισθητοποίησης. H έκθεση σε ∆9-THC ή WIN55,212-2 έχει βρεθεί ότι αυξάνει την 

προκαλούµενη από την ηρωίνη κινητική δραστηριότητα (Lamarque et al., 2001 βλ. 

Singh et al., 2005).  

    

∆. Ναυτία και Έµετος 

  Η ικανότητα των κανναβινοειδών να αντιµετωπίζουν την ναυτία και τον έµετο 

αποτελεί την πλέον καλά µελετηµένη θεραπευτική δράση των κανναβινοειδών µε 

άµεση εφαρµογή στους καρκινοπαθείς που ταλαιπωρούνται από τις ανεπιθύµητες 

ενέργειες της χηµειοθεραπείας (Robson, 2001; Amer, 2006; Jordan, Schmoll & Aapro, 

2007 ). 

  Έρευνες σε ζώα υποδεικνύουν ότι οι CB1 υποδοχείς διαµεσολαβούν στις αντιεµετικές 

δράσεις των κανναβινοειδών και οι CB1 ανταγωνιστές προκαλούν έµετο ο οποίος 

αναστέλλεται µε την χορήγηση κανναβινοειδών. Μερικές χώρες, 

συµπεριλαµβανοµένης της Αγγλίας έχουν ήδη εγκρίνει την χρήση δροναβινόλης και 

ναβιλόνης ως αντιεµετικά (Amer, 2006). Τα παιδία φαίνεται ότι ανταποκρίνονται 

θετικά στις αντι-εµετικές δράσεις της ναβιλόνης ενώ παρουσιάζουν αντοχή στις 

παρενέργειες της (βλ. Εικόνα 6). Ασφαλώς όµως απαιτείται περαιτέρω έρευνα για τον 

ευαίσθητο αυτό πληθυσµό (Robson, 2001). Παρ’ όλα αυτά, οι ανεπιθύµητες ενέργειες  

των εν λόγω ουσιών καθιστούν την χρήση τους προβληµατική ιδιαιτέρως για τους 

ενήλικες (Amer, 2006; Παναγής & Καστελλάκης, 2006). 
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Εικόνα 6: Χηµική δοµή ναβιλόνης 

(Από: Amer, 2006). 

 

Ε. Νευροπροστασία 

  Τα κανναβινοειδή φαίνεται να έχουν νευροπροστατευτικές δράσεις (Jackson, Diemel, 

Pryce, Baker, 2005; Ramirez, Blazquez, Gomez del Pulgar, Guzman & Ceballos, 

2005; Fernandez-Lopez, Pazos, Tolon, Moro, Romero, Lizasoain & Martinez-Orgado, 

2007; Galve-Roperh et al., 2007) και την ιδιότητα να επιβραδύνουν την εξέλιξη 

νευροεκφυλιστικών διαραραχών (Ramirez et al., 2005).  Νευροπροστατευτικές 

δράσεις φαίνεται ότι έχουν και τα ενδογενή κανναβινοειδή (Fernández-López, 

Martínez-Orgado, Nuñez, Romero , Lorenzo, Moro & Lizasoain, 2006) καθώς και η 

∆9-THC. Η απώλεια των CB1 υποδοχέων στην ωχρά σφαίρα, το ραβδωτό σώµα και 

την µέλαινα ουσία φαίνεται ότι σχετίζεται µε την παρουσία των πρώτων συµπτωµάτων 

της χορείας Huntington υποδεικνύοντας την ενδεχόµενη ύπαρξη αλλαγών στο 

ενδογενές σύστηµα κανναβινοειδών πριν την ανάπτυξη σηµαντικής παθολογίας της εν 

λόγω διαταραχής.  

  Η νευροπροστατευτική δράση των κανναβινοειδών πιθανώς να οφείλεται στις 

αντιοξειδωτικές δράσεις τους. Εάν η υπόθεση αυτή είναι σωστή, τότε πιθανώς τα 

κανναβινοειδή να µπορούν να εµποδίζουν τον κυτταρικό θάνατο σε διάφορες 

κινητικές διαταραχές  και ιδίως στη χορεία Huntington η οποία χαρακτηρίζεται από 

την παραγωγή ελεύθερων ριζών. 

  Επιπλέον, οι NMDA υποδοχείς φαίνεται ότι σχετίζονται µε την κυτταροτοξικότητα 

ενώ τα κανναβινοειδή έχουν την ικανότητα να αναστέλλουν την γλουταµινεργική 

νευροδιαβίβαση µέσω των NMDA υποδοχέων (Lastres-Becker, Bizat, Boyer, 

Hantraye, Brouillet & Fernández-Ruiz, 2003). Η δεξαναβιλόνη (HU-211), αποτελεί 

ένα νέο κανναβινοειδές το οποίο δρα ως µη συναγωνιστικός ανταγωνιστής των 

NMDA υποδοχέων και όχι στους CB1 υποδοχείς. Χάρη στο µηχανισµό αυτό δράσης 

της η δεξαναβιλόνη έχει ισχυρές αντιοξειδωτικές δράσεις και αναµένεται να έχει 

νευροπροστατευτικές ιδιότητες. Κλινικές δοκιµές µάλιστα έδειξαν ότι η δεξαναβιλόνη 
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είναι αποτελεσµατική για την αντιµετώπιση ισχαιµίας (Leker, Mechoulam & Ovadia, 

2003; Molina-Holgado, Pinteaux , Heenan, Moore, Rothwell & Gibson, 2005;  

Hayakawa, Mishima, Nozako, Ogata, Hazekawa, Liu, Fujioka, Abe, Hasebe, Egashira, 

Iwasaki, Fujiwara, 2007).  Η χορήγηση του WIN55,212-2 φαίνεται ότι µειώνει την 

εγκεφαλική βλάβη στον ιππόκαµπο και τον εγκεφαλικό φλοιό σε ορισµένα πρότυπα 

πρόκλησης ισχαιµίας (Fernandez-Lopez et al., 2007).  

   Από µια άλλη οπτική φαίνεται ότι η κατανόηση των αλληλεπιδράσεων του 

συστήµατος των κανναβινοειδών µε το χολινεργικό σύστηµα θα µπορούσε να 

βοηθήσει στην αξιοποίηση της αντιχολινεστεράσης στην φαρµακοθεραπεία για τη 

νόσο Alzheimer. Φαίνεται ότι τόσο η αντιχολινεστεράση όσο και τα κανναβινοειδή 

ρυθµίζουν την έκκριση ακετυλοχολίνης στον ιππόκαµπο (Nallapaneni, Liu, Karanth & 

Pope, 2006). 

 

ΣΤ. Ενίσχυση και Εξάρτηση 

  Οι ενισχυτικές ιδιότητες της κάνναβης και των λοιπών κανναβινοειδών έχουν 

αµφισβητηθεί κατά καιρούς από πολλούς ερευνητές (Muschamp & Sivity, 2002; 

Παναγής & Καστελλάκης, 2006; Varvel, Martin & Lichtman, 2007). Μάλιστα, 

ενδιαφέρον είναι ότι αρκετές µελέτες έχουν δείξει ότι η ∆9-THC και τα συνθετικά 

ανάλογα των κανναβινοειδών παρουσιάζουν δυσφορικές δράσεις (Παναγής & 

Καστελλάκης, 2006).  Αντίθετα, όπως γνωρίσουµε, οι περισσότερες  ψυχοτρόποι 

ουσίες που χρησιµοποιούνται από τον άνθρωπο παρουσιάζουν ενισχυτικές ικανότητες 

σε συµπεριφορικά µοντέλα ζώων. Παρ’ όλα αυτά, τα κανναβινοειδή παραδοσιακά 

παρουσιάζουν µια άτυπη εικόνα σε σχέση µε τις υπόλοιπες εξαρτησιογόνους ουσίες 

καθώς αποτυγχάνουν να επιδείξουν ενισχυτική δράση σε κλασικές δοκιµασίες 

ενίσχυσης και ανταµοιβής όπως ο ενδοκρανιακός αυτοερεθισµός, η εξαρτηµένη 

προτίµηση θέσης και η αυτο-χορήγηση ουσιών (Harris et al., 1974; Leite & Carlini, 

1974; Wu & French, 2000; Muschamp & Siviy, 2002; Robinson, Hinder, Pertwee, 

Riedel, 2003; Vlachou, Nomikos & Panagis, 2003; Vlachou, Nomikos, Stephens & 

Panagis, 2007).  

  Πιο συγκεκριµένα, τα ερευνητικά δεδοµένα από µελέτες σε ζώα φαίνεται να είναι 

αντικρουόµενα. Πολλές έρευνες έχουν δείξει ότι τα πειραµατόζωα δεν αυτοχορηγούν 

κανναβινοειδή, καθώς και ότι τα κανναβινοειδή δεν προκαλούν εξαρτηµένη 

προτίµηση θέσης (Robinson et al., 2003) και δεν µειώνουν τον ουδό του 

ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού (Muschamp & Siviy, 2002; Vlachou et al., 2007). Στον 



 22

αντίποδα υπάρχει µια σειρά ερευνών που υποστηρίζει το αντίθετο (Gardner, 2002; 

Maldonado, 2002; Maldonando & Fonseca, 2002; Tanda & Goldberg, 2003; Fadda, 

Scherma, Spano, Salis, Melis, Fattore, Fratta, 2006;  Kolb et al., 2006; Varvel et al., 

2007).  

  Η πειραµατική διάταξη του ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού βασίζεται στις αρχές της 

συντελεστικής µάθησης και χρησιµοποιείται ευρύτατα για την µελέτη των ενισχυτικών 

ιδιοτήτων διαφόρων φαρµάκων (Παναγής, 2002b). Καθώς στην έρευνα αυτή 

εξετάσαµε τις επιδράσεις της χρόνιας χορήγησης κανναβινοειδών µε το συγκεκριµένο 

πρότυπο, θα γίνει διεξοδική παρουσίασή του σε επόµενη ενότητα (βλ. Μεθοδολογία: 

Μελέτη Ενδοκρανιακού Αυτοερεθισµού). 

  Προγενέστερες µελέτες µε το πρότυπο αυτό έχουν δείξει ότι η χορήγηση ∆9-THC 

στη δόση του 1.5mg/kg έχει ενισχυτικές ιδιότητες καθώς η χορήγησή της µείωσε τον 

ουδό του ενδοκρανιακού ερεθισµού (Gardner, Paredes, Smith, Donner, Milling, Cohen 

& Morrison, 1988). To 1996, o Lepore και οι συνεργάτες του έδειξαν ότι η χορήγηση 

1mg/kg ∆9-THC µείωσε τον ουδό του ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού σε Lewis 

επίµυες αλλά δεν βρέθηκε ανάλογη µείωση σε Sprague-Dawley και Fischer 344 

επίµυες (Lepore, Liu, Savage, Matalon & Gardner, 1996). Σήµερα γνωρίζουµε ότι οι 

Lewis επίµυες χαρακτηρίζονται από αυξηµένη ευαισθησία στις εθιστικές ουσίες και 

ροπή προς εθιστικές συµπεριφορές (Flores,Wood, Barbeau, Quiron & Srivastata, 

1998).   

  Στον αντίποδα, κινούνται τα ευρήµατα µιας σειρά µελετών που εξέτασαν την 

επίδραση ποικίλων κανναβινοειδών στην ενίσχυση του εγκεφαλικού ερεθισµού. Σε 

πρόσφατη έρευνα η Vlachou και οι συνεργάτες της (2003), έδειξαν ότι ο αγωνιστής 

των CB1  υποδοχέων WIN55,212-2 σε χαµηλές δόσεις δεν επηρεάζει την ενίσχυση του 

εγκεφαλικού ερεθισµού (Vlachou et al., 2003). Ανάλογα είναι τα ευρήµατα και άλλων 

µελετών έπειτα από την χορήγηση ∆9-THC αλλά και άλλων αγωνιστών καθώς και 

ρυθµιστών των υποδοχεών των κανναβινοειδών (Arnold, Hunt & Mc Gregor, 2001; 

Vlachou et al., 2005; 2006; Antoniou, Galanopoulos, Vlachou, Kourouli, Nahmias, 

Thermos, Panagis, Daifoti, Marselos, Papahatjis, Spyraki, 2005). Στις µελέτες αυτές 

έχει δειχτεί ότι χαµηλές δόσεις των κανναβινοιειδών δεν έχουν ενισχυτική δράση, ενώ 

µεγαλύτερες αυξάνουν τον ουδό ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού προκαλώντας 

ανηδονία. 
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  Το πρότυπο της εξαρτηµένης χορήγησης θέσης βασίζεται στις αρχές της κλασικής 

εξαρτηµένης µάθησης και χρησιµοποιείται για την µελέτη των ενισχυτικών ιδιοτήτων 

τόσο φαρµάκων όσο και άλλων ερεθισµάτων όπως η τροφή ή ο ηλεκτρικός ερεθισµός. 

Στο πρότυπο αυτό χρησιµοποιείται κλωβός που αποτελείται από δύο διακριτά 

διαµερίσµατα, ενώ το πειραµατόζωο εκτίθεται σε ένα από τα δύο διαµερίσµατα σε 

συνδυασµό µε ένα ερέθισµα (π.χ. ευφοριογόνο φάρµακο), ενώ στο άλλο διαµέρισµα 

δεν λαµβάνει το ερέθισµα (π.χ. δέχεται έκδοχο). Καθώς στη συνέχεια το ζώο αφήνεται 

ελεύθερο να κινηθεί στα δύο διαµερίσµατα, υπολογίζεται ο χρόνος παραµονής του στο 

εκάστοτε διαµέρισµα του κλωβού. Ο χρόνος παραµονής στο διαµέρισµα που είχε 

συνδυαστεί µε το ερέθισµα καθορίζει την προτίµησή του ή µη για το εν λόγω 

ερέθισµα (Παναγής, 2002b). 

   Χρησιµοποιώντας το πρότυπο αυτό, η έρευνα του Robinson και των συνεργατών του 

(2003), έδειξε ότι τόσο η ∆9-THC όσο και το WIN55,212-2 δεν προκαλούν 

εξαρτηµένη προτίµηση θέσης (Robinson et al., 2003). Ανάλογα είναι τα ευρήµατα και 

άλλων µελετών (Vlachou et al., 2007). Επιπλέον, παλιότερες µελέτες έχουν δείξει ότι 

η χορήγηση ∆9-THC έχει δυσφορική δράση και προκαλεί εξαρτηµένη αποστροφή 

θέσης (Mallet & Beninger , 1998). Εξαρτηµένη αποστροφή θέσης έχει βρεθεί ότι 

προκαλεί και το WIN55,212-2 σε δόσεις από 0.3mg/kg µέχρι και 1mg/kg (Chaperon, 

Soubrie, Puech & Thiebot, 1998) αλλά και οι άλλοι αγωνιστές των CB1 υποδοχέων, 

όπως το HU-210. Στην έρευνα των Cheer και των συνεργατών του (2000), η 

ριµοναµπάντη προκάλεσε εξαρτηµένη προτίµηση θέσης υποδεικνύοντας ότι το 

ενδογενές σύστηµα κανναβινοειδών σχετίζεται µε τη µείωση της  ενίσχυσης και την 

προκαλούµενη από τα κανναβινοειδή εξαρτηµένη αποστροφή θέσης (Cheer, Kendall 

& Marsden, 2000).  

   Σύµφωνα µε τον Lepore και τους συνεργάτες του (1995), η ικανότητα της ∆9-THC 

και των αγωνιστών υποδοχέων των κανναβινοειδών να προκαλούν εξαρτηµένη 

προτίµηση θέσης εξαρτάται τόσο από την δόση όσο και από τον χρόνο χορήγησής της. 

Μάλιστα στην δόση του 1mg/kg η ∆9-THC φαίνεται ότι προκάλεσε εξαρτηµένη 

αποστροφή θέσης (Lepore, 1995). Εξαρτηµένη αποστροφή θέσης βρέθηκε στις 

δράσεις των 5mg/kg ∆9-THC από τους Valjent & Maldonado (2000), Ενώ στην έρευνα 

αυτή φάνηκε ότι το 1mg/kg δεν είχε καµία επίδραση στο πρότυπο εξαρτηµένης 

χορήγησης φαρµάκων. 
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    To πρότυπο της αυτοχορήγησης φαρµάκων, βασίζεται επίσης στις αρχές της 

συντελεστικής µάθησης και αποτελεί το πλέον χρήσιµο «εργαλείο» για την µελέτη 

των ευφοριογόνων ιδιοτήτων των ψυχοτρόπων ουσιών. Το πειραµατόζωο πιέζοντας 

ένα µοχλό ενισχύεται µε την ενδοφλέβια ή ενδοεγκεφαλική χορήγηση ενός φαρµάκου. 

Σε γενικές γραµµές, τα φάρµακα που αυτοχορηγούν τα πειραµατόζωα αποτελούν και 

αντικείµενο κατάχρησης για τον άνθρωπο (Παναγής, 2002b).  

   Έπειτα από πολλές αποτυχίες στην προσπάθεια εύρεσης ενός πρωτοκόλλου 

αυτοχορήγησης κανναβινοειδών (Harris et al., 1974), η πρώτη επιτυχηµένη 

προσπάθεια αυτοχορήγησης έγινε µετά την πρόκληση φυσικής εξάρτησης στα 

κανναβινοειδή (Deneau & Kaymakcalan, 1971) ή µετά από την έκθεση σε κοκαΐνη 

(Tanda et al., 2000) ή την περιορισµένη πρόσβαση σε τροφή (Fattore, Cossu, 

Martellotta & Fratta, 2001). 

  Έρευνες σε τρωκτικά έχουν δείξει ότι δεν αυτοχορηγούν συστηµατικά ∆9-THC, αν 

και στη βιβλιογραφία υπάρχουν έρευνες που καταδεικνύουν την αυτοχορήγηση 

αγωνιστών των CB1  υποδοχέων όπως το WIN55,212-2 και το HU-210 (Navarro, 

Carrera, Fratta, Valverde, Cossu, Fattore, Chowen, Gomez, Arco, Villanua, 

Maldonado, Koob & Rodriquez de Fonseca, 2001). Οι πειραµατικές διαδικασίες όµως 

που ακολουθήθηκαν και σε αυτή την περίπτωση δεν επιτρέπουν τη γενίκευση των 

αποτελεσµάτων. Μια άλλη έρευνα σε µύες έδειξε ότι το WIN55,212-2 

αυτοχορηγήθηκε ενδοφλεβίως στη δόση του 0.1mg/kg αλλά στη δόση του 0.5mg/kg η 

αυτοχορήγηση µειώθηκε (Martellotta, Cossu, Fattore, Gessa & Fratta, 1998). 

   Η µόνη µελέτη που έχει δείξει, αν και σε περιορισµένο αριθµό παρθένων σε 

εξαρτησιογόνους ουσίες πιθήκους, ενδοφλέβια αυτοχορήγηση της ∆9-THC είναι αυτή 

της Justinova και των συνεργατών της (Justinova, Tanda & Redhi, Goldberg, 2003). 

Στη µελέτη αυτή οι συγγραφείς χρησιµοποίησαν µικρότερη δόση ∆9-THC, σε σχέση 

µε αυτή που χρησιµοποιούσαν άλλες µελέτες και διαφορετικό µέσο διάλυσης που είχε 

ως αποτέλεσµα ταχύτατη αυτοχορήγηση. Η ίδια ερευνητική οµάδα σε µια πρόσφατη 

µελέτη µε πιθήκους έδειξε ενδοφλέβια αυτοχορήγηση ενός συνθετικού αναλόγου του 

ανανταµιδίου, του µεθυλοανανταµιδίου. Οι δράσεις του µεθυλοανανταµιδίου 

πραγµατοποιήθηκαν µέσω των CB1 υποδοχέων καθώς η συµπεριφορά αυτοχορήγησης 

µειώθηκε σηµαντικά έπειτα από την χορήγηση ανταγωνιστή των CB1 υποδοχέων 

(Justinova, Solinas, Tanda, Redhi & Goldberg, 2005).  

   Τέλος, πρόσφατη έρευνα έδειξε ότι οι επίµυες αυτοχορηγούν ενδοεγκεφαλικά 

µικροεγχύσεις ∆9-THC στο οπίσθιο κοιλιακό καλυπτρικό πεδίο και στο κέλυφος του 
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επικλινούς πυρήνα. Στον αντίποδα, αυτοχορήγηση δεν παρατηρήθηκε στον κορµό του 

επικλινούς πυρήνα και στο ραχιαίο και πρόσθιο κοιλιακό καλυπτρικό πεδίο (Zangen, 

Solinas, Ikemoto, Goldberg & Wise, 2006). 

   Σύµφωνα µε µελέτες, τo 4% των χρηστών της κάνναβης αναπτύσσει το λεγόµενο 

Σύνδροµο Εξάρτησης από Κάνναβη, µε βάση το DSM-IV (Varvel et al., 2007). Σε 

πολλές περιπτώσεις αναπτύσσεται σωµατική εξάρτηση στους χρόνιους χρήστες 

κάνναβης, γεγονός που αντικατοπτρίζεται στο στερητικό σύνδροµο -έπειτα από την 

αποχή από την ουσία- χαρακτηριζόµενο από αναζήτηση της ουσίας, άγχος, 

καταθλιπτική διάθεση, γνωστικά ελλείµµατα, νευρικότητα, ευερεθιστότητα, 

διαταραχές ύπνου, αλλαγές στη διάθεση και το βάρος και γαστρεντερικά προβλήµατα 

(Varvel et al., 2007). Το σύνδροµο αυτό όµως είναι πολύ ήπιο και σε καµία περίπτωση 

δεν συγκρίνεται µε αυτό άλλων εξαρτησιογόνων ουσιών.  

   Στα πειραµατόζωα δεν υπάρχουν προς το παρόν πειστικές ενδείξεις για το ότι 

αναπτύσσουν εξάρτηση και εκδηλώνουν αυθόρµητο σύνδροµο στέρησης µετά από 

χρόνια χορήγηση κανναβινοειδών. Οι µελέτες που έχουν δείξει κάτι τέτοιο υιοθέτησαν 

το πρωτόκολλο του προκαλούµενου από ανταγωνιστή σύνδροµο στέρησης και 

υπερβολικά µεγάλες δόσεις κανναβινοειδών που δεν µπορούν να συγκριθούν µε αυτές 

που αυτοχορηγεί ο άνθρωπος µε το κάπνισµα µαριχουάνας (Lichtman & Martin, 

2002).  

 

 

 Ζ. Αντιεπιληπτικές ∆ράσεις 

  Φαίνεται ότι γενικότερα τα κανναβινοειδή και ειδικότερα η ∆9-THC και η 

κανναβιδιόλη παρουσιάζουν αντιεπιληπτικές δράσεις (Gordon & Devinsky, 2001; 

Wallace, Falenski, Martin & Delorenzo, 2003; Alger, 2004). Άλλοι ερευνητές έδειξαν 

ότι όχι µόνο η ∆9-THC αλλά και ο CB1 αγωνιστής WIN55,212-2 παρουσιάζει 

αντιεπιληπτικές δράσεις (Wallace et al., 2003). Επίσης, τo θεωρούµενο ως ενδογενές 

κανναβινοειδες ν-παλµιτοϊλαιθανολαµίδιο έχει βρεθεί ότι έχει αντιεπιληπτικές 

ιδιότητες, αν και δεν µπορεί να σταµατήσει την επιληπτική κρίση (Sheerin, Zhang, 

Saucier & Corcoran, 2004). 

  Η χορήγηση καϊνικού οξέος, ενός αγωνιστή του γλουταµινικού προκαλεί 

επιληπτικούς σπασµούς και οδηγεί στην συνακόλουθη αύξηση των επιπέδων του 

ανανταµιδίου στον ιππόκαµπο όπως έχει δειχθεί σε έρευνες σε µύες. Επιπλέον, 
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ποντίκια που δεν εξέφραζαν τους CB1 υποδοχείς παρουσίαζαν σοβαρότερους 

επιληπτικούς σπασµούς συγκριτικά µε την οµάδα ελέγχου. Η ενεργοποίηση των CB1  

υποδοχέων από τους επιληπτικούς σπασµούς προκαλεί την έκκριση ενδογενών 

κανναβινοειδών τα οποία δρουν νευροπροστατευτικά. Επιπροσθέτως, και η χορήγηση  

εξωγενών κανναβινοειδών µπορεί να έχει εξίσου νευροπροστατευτικές επιδράσεις 

(Alger, 2004).  

 

Η. Άγχος 

  Μία από τις κύριες δράσεις της µαριχουάνας έπειτα από οξεία χρήση είναι η 

πρόκληση άγχους ή ακόµα και κρίσεως πανικού (Rodgers, Evans & Murphy, 2005; 

Schramm-Sapyta, Cha, Chaudry, Wilson, Swartwelder & Kuhn, 2007).    

  Η ναβιλόνη καθώς και διάφοροι ρυθµιστές του ενδογενούς συστήµατος 

κανναβινοειδών φαίνεται ότι παρουσιάζουν αγχολυτικές ιδιότητες (Robson, 2001). Οι 

δράσεις των αγωνιστών των κανναβινοειδών συχνά παρουσιάζονται πολύπλοκες και 

αντικρουόµενες όπως φαίνεται από µελέτες στον άνθρωπο και σε ζώα. Μάλιστα 

φαίνεται ότι παρουσιάζουν και δοσο-εξαρτώµενες δράσεις καθώς σε χαµηλές δόσεις 

έχουν αγχολυτικές ιδιότητες ενώ στις υψηλότερες δόσεις προκαλούν άγχος (Rodgers 

et al., 2005).  

   Η κανναβιδιόλη φαίνεται ότι επίσης ότι παρουσιάζει αγχολυτικές δράσεις  

παρόµοιες µε αυτές της διαζεπάµης ενώ επίσης φαίνεται να εξασθενεί τις αγχογόνους 

ιδιότητες της ∆9-THC. Παρ’ όλα αυτά, ο µηχανισµός δράσης της κανναβιλιόλης 

παραµένει άγνωστος καθώς λόγω της χαµηλής συγγένειας της µε τους CB1 υποδοχείς, 

οι δράσεις αυτές φαίνεται να οφείλονται σε κάποιο άλλο µηχανισµό (Moreira, Aguiar 

& Guimaras, 2006). Έρευνες έδειξαν ότι οι αγχογόνοι επιδράσεις της ∆9-THC είναι 

µεγαλύτερες σε ενήλικες παρά σε «έφηβους» επίµυες. Το εύρηµα µάλιστα αυτό 

συσχετίστηκε µε την µειωµένη χρήση µαριχουάνας από τους ενήλικες συγκριτικά µε 

τους εφήβους (Schramm-Sapyta et al., 2007).   

   Έρευνες σε µύες που δεν εκφράζουν τους CB1 υποδοχείς έδειξαν ότι παρουσιάζουν 

συµπεριφορές που υποδηλώνουν άγχος και κατάθλιψη καθώς επίσης χαρακτηρίζονται 

από µεταβολές στη λειτουργία του άξονα Υποθάλαµος-Υπόφυση-Φλοιός των 

Επινεφριδίων (Παναγής & Καστελάκης, 2006). Ακόµα, φαρµακολογικός αποκλεισµός 

των CB1 υποδοχέων έπειτα από την χορήγηση CB1 ανταγωνιστών φαίνεται ότι έχει ως 

αποτέλεσµα την πρόκληση άγχους σε πειραµατόζωα (Rodgers et al., 2005). 



 27

  Άλλες έρευνες σε ζώα έχουν δείξει ότι ο αποκλεισµός του ενζύµου που αποδοµεί το 

ανανταµίδιο έχει αγχολυτική δράση στα πειραµατόζώα (Gaetani, Cuomo & Piomelli, 

2003). O ισχυρότερος όµως σύνδεσµος µεταξύ άγχους και κανναβινοειδών φαίνεται 

ότι ανευρίσκεται στους CB1 υποδοχείς στον ιππόκαµπο και την αµυγδαλή. Επίµυες 

που δεν εκφράζουν τους CB1 υποδοχείς δεν παρουσιάζουν καµία επίδραση στις 

σχετικές µε το άγχος συµπεριφορές έπειτα από την χορήγηση είτε αγωνιστών 

(WIN55,212-2) είτε ανταγωνιστών (AM-251) (Haller, Varga & Freund, 2004).     

Πρόσφατες έρευνες έδειξαν ότι το WIN55,212-2 µειώνει το άγχος σε µύες ενώ το 

AM-251 αυξάνει το άγχος. Επιπροσθέτως φαίνεται ότι ο ανταγωνιστής καταργεί τις 

δράσεις του αγωνιστή. Τα ευρήµατα αυτά όµως φαίνεται να αντιστρέφονται στους 

επίµυες όπου το WIN55,212-2 φαίνεται ότι αυξάνει το άγχος ενώ φαίνεται ότι και ο 

ανταγωνιστής ενισχύει την δράση αυτή (Haller, Matyas, Soproni, Varga, Barsy, 

Nemeth, Mikics, Freud & Hajos, 2007- βλ. Εικόνα 7). Όλα τα παραπάνω ευρήµατα 

υποδεικνύουν ότι, το ενδογενές σύστηµα κανναβινοειδών θα µπορούσε να αποτελέσει 

στόχο δράσης αγχολυτικών φαρµάκων (Ηaller et al., 2004; Haller et al., 2007). 

   

 
Εικόνα 7: ∆ιαφορετικές επιδράσεις του WIN55,212-2  

αναφορικά µε το άγχος σε µύες και επίµυες 

(Από: Haller et al., 2007). 

 

 

Θ. Γνωστικές Λειτουργίες-Μνήµη 

 Από τις σηµαντικότερες επιδράσεις την µαριχουάνας στον άνθρωπο φαίνεται ότι είναι 

η διαταραχή της µνήµης (Lawston, Borella, Robinson & Whitaker-Azmitia, 2000; 

Julien, 2003; Cravatt & Lichtman, 2004;Arenos, Musty & Bucci, 2006; Fernandez-

Lopez et al., 2007) που οφείλεται στη µειωµένη δραστηριότητα του ιπποκάµπου, ο 
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οποίος περιέχει µεγάλο αριθµό CB υποδοχέων (Lawaston et al., 2000; Arenos et al., 

2006). H µαριχουάνα φαίνεται ότι προκαλεί αλλαγές στις γνωστικές διαδικασίες και 

ιδιαιτέρως στη βραχυπρόθεσµη µνήµη και στη µάθηση. Η χρόνια χρήση κάνναβης 

φαίνεται ότι οδηγεί σε µακροπρόθεσµες αλλαγές στη συνείδηση και µειωµένη 

δραστηριότητα των κροταφικών λοβών (Lawston et al., 2000). 

   Από την χορήγηση ∆9-THC φαίνεται να επηρεάζονται τόσο η κωδικοποίηση όσο και 

οι διεργασίες ανάκλησης. Η χορήγηση ανταγωνιστών των CB υποδοχέων οδηγεί σε 

υποχώρηση των διαταραχών της µνήµης. Το εύρηµα αυτό υποστηρίζει την υπόθεση 

ότι οι διαταραχές της µνήµης οφείλονται σε δράσεις των κανναβινοειδών επί των CB 

υποδοχέων και όχι σε κάποιον έµµεσο µηχανισµό (Julien, 2003).  

  Τα κανναβινειδή παρεµποδίζουν την µάθηση και τη µνήµη και στα πειραµατόζωα. 

(Lawston, Borella, Robinson & Whitaker-Azmitia, 2000). Έρευνες σε µύες που δεν 

εκφράζουν τους CB1 υποδοχείς υπέδειξαν ότι επηρεάζεται η βραχύχρονη και η 

µακρόχρονη απόσβεση δυσάρεστων µνηµών (Alger, 2004; Παναγής & Καστελλάκης, 

2006). Αντίθετα, η χορήγηση του ανταγωνιστή των υποδοχέων των κανναβινοειδών 

SR14116A προκαλεί βελτίωση της µνήµης (Rubino, Vigano, Zagato, Sala & Parolaro, 

2000).  

  Εκτός της µνήµης, φαίνεται ότι επηρεάζονται και άλλες γνωστικές λειτουργίες όπως 

και η µάθηση (Lawston et al., 2000; Julien, 2003; Drews et al., 2005; Arenos et al., 

2006). Υπάρχουν ακόµα στοιχεία ότι η χορήγηση ∆9-THC επηρεάζει την 

διαµεσολαβούµενη από τον ιππόκαµπο διεργασία προσοχής (Lawston et al., 2000). Τα 

κανναβινοειδή επηρεάζουν τη σχετιζόµενη µε τον ιππόκαµπο µάθηση και την 

βραχυπρόθεσµη συναπτική πλαστικότητα. Επιπλέον, αποκλεισµός των CB1 

υποδοχέων οδηγεί σε ελλείµµατα στην επεξεργασία πληροφοριών (Arenos et al., 

2006). 

  

Ι. Άλλες Θεραπευτικές Εφαρµογές 

  Πέραν των παραπάνω επιδράσεων των κανναβινοειδών, οι ουσίες αυτές έχουν 

συνδεθεί και µε την αναστολή ανάπτυξης όγκων και την αύξηση της επιβίωσης σε 

ζωικό πρότυπο νεοπλασίας. Επιπλέον, πιστεύεται ότι µπορεί να δρουν θεραπευτικά 

και σε ορισµένα συµπτώµατα κυστικής ίνωσης. 

  Τα κανναβινοειδή παρουσιάζουν θεραπευτικές δράσεις και στην περίπτωση του 

γλαυκώµατος (Green, 1998; Robson, 2001; Jarvinen,  Pate,  & Laine, 2002; Παναγής 

& Καστελλάκης, 2006; Amer, 2006; Xu, Cheng, Chen, Manivannan, Cabay, Pertwee, 
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Coutts & Forrester, 2007).  To γλαύκωµα αποτελεί µια νευροαναπτυξιακή διαταραχή 

που χαρακτηρίζεται από αύξηση της ενδοφθάλµιας πίεσης η οποία µπορεί να οδηγήσει 

σε τύφλωση αν δεν αντιµετωπιστεί αποτελεσµατικά (Jarvinen et al., 2002; Amer, 

2006). H θεραπευτική εφαρµογή στην περίπτωση του γλαυκώµατος µπορεί να 

επιτευχθεί είτε µε από του στόµατος χορήγηση είτε µε τοπική χορήγηση (Green, 

1998). Και στην περίπτωση του γλαυκώµατος, οι ανεπιθύµητες ενέργειες των 

κανναβινοειδών στο ΚΝΣ αποτελούν τροχοπέδη στην κλινική εφαρµογή τους 

(Jarvinen et al., 2002).  

   Η ∆9-THC έχει επίσης και αντιασθµατικές ιδιότητες (Robson, 2001; Παναγής & 

Καστελλάκης, 2006; Xu et al., 2007). 

   Τέλος, αλλαγές στη λειτουργία του ενδογενούς συστήµατος κανναβινοειδών 

φαίνεται ότι µπορούν να βοηθήσουν στην αντιµετώπιση διαφόρων µορφών υπέρτασης 

και σε περιπτώσεις υποτασικού σοκ (Παναγής & Καστελλάκης, 2006). 
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3. ΕΠΙ∆ΡΑΣΕΙΣ ΤΗΣ ΧΡΟΝΙΑΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ 

ΚΑΝΝΑΒΙΝΟΕΙ∆ΩΝ 
  

  Σύµφωνα µε κάποιους ερευνητές, όλες οι εξαρτησιογόνοι ουσίες παρουσιάζουν ένα 

κοινό υπόστρωµα (π.χ. η µεσολάβηση του µεσοµεταιχµιακού ντοπαµινεργικού 

συστήµατος) και η χρόνια χρήση τους είναι δυνατό να οδηγήσει στην 

ευαισθητοποίηση των νευρωνικών συστηµάτων (Muschamp & Siviy, 2002). Παρ’ όλα 

αυτά, φαίνεται ότι η συµπεριφορική ευαισθητοποίηση είναι λιγότερο πιθανό να 

προκληθεί από την ∆9-THC από ότι από άλλες ψυχοτρόπες ουσίες (Varvel, Martin & 

Lichtman, 2007). 

  Τα δεδοµένα σχετικά µε την χρόνια χορήγηση ∆9-THC στον άνθρωπο δεν φαίνεται 

να είναι συνεπή µεταξύ τους. Έρευνες αναφέρουν την ανάπτυξη αντοχής έπειτα από 

χρόνια χορήγηση τόσο µερικών αγωνιστών όπως η ∆9-THC (Oviedo, Glowa & 

Herkenham, 1993; Romero, Berrendero, Garcia-Gil, Lin, Makriyannis, Ramos & 

Fernandez-Ruiz, 1999; Rubino, Vigano, Costa, Colleoni & Parolaro, 2000; Gordon & 

Devinsky, 2001; Sim-Selley & Martin, 2002) όσο και πλήρων αγωνιστών, όπως το  

WIN55,212-2 (Sim-Selley & Martin, 2002). 

   Το φαινόµενο της αντοχής αναφέρεται στη µείωση των φυσιολογικών και 

συµπεριφορικών επιδράσεων έπειτα από την χρόνια χορήγηση µια ουσίας. Έτσι, η 

χρόνια χορήγηση ∆9-THC φαίνεται ότι προκαλεί αντοχή στις σχετικές µε την 

υποθερµία, την κινητική δραστηριότητα και τις γνωστικές λειτουργίες (όπως η 

βραχύχρονη µνήµη) δράσεις της ∆9-THC. Παρ’ όλα αυτά, η αντοχή που αναπτύσσεται 

δεν είναι πλήρης ούτε παρατηρείται στον ίδιο βαθµό σε όλες τις δράσεις της ∆9-THC. 

Επιπροσθέτως, µέχρι και σήµερα δεν είναι γνωστό το τι αντικατοπτρίζουν οι 

φυσιολογικές αλλαγές σε συµπεριφορικό επίπεδο (Whitlow, Freedland & Porrino, 

2003).  

  Επίσης έχει υποστηριχθεί ότι προκαλείται απευαισθητοποίηση (Sim-Selley & Martin, 

2002; Whitlow et al., 2003) και προς τα κάτω ρύθµιση των CB υποδοχέων (Romero et 

al., 1999; Sim-Selley & Martin, 2002; Whitlow et al., 2003). Παρ’ όλα αυτά, η χρόνια 

έκθεση στο ενδογενές κανναβινοειδές ανανταµίδιο δεν οδηγεί στην προς τα κάτω 

ρύθµιση των CB υποδοχέων και στην ανάπτυξη αντοχής πιθανώς λόγω της ταχείας 

αποδόµησής του (Romero et al., 1999). Η έρευνα των Rubino, Vigano, Costa, Colleoni 

& Parolaro (2000) φαίνεται ότι αντικρούει το παραπάνω εύρηµα. Η εν λόγω έρευνα 

αναφέρει την ικανότητα του ανανταµιδίου να προκαλεί συµπεριφορική αντοχή χωρίς 
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όµως την πρόκληση αλλαγών σε επίπεδο υποδοχέων. Σύµφωνα µε τον Rubino και 

τους συνεργάτες του τα αντικρουόµενα αυτά  ευρήµατα πιθανώς να σχετίζονται µε 

διαφορετικές δόσεις καθώς και µε τους χρόνους έκθεσης (Rubino et al., 2000). 

  Το γεγονός µάλιστα ότι η χρόνια χορήγηση ∆9-THC προκαλεί προς τα κάτω ρύθµιση 

των CB1 υποδοχέων δεν αποτελεί νέο εύρηµα. Ο Forenseca και οι συνεργάτες του 

(1992) αναφέρουν προς τα κάτω ρύθµιση των υποδοχέων των κανναβινοειδών στο 

ραβδωτό και τον πρόσθιο εγκέφαλο. Τα ευρήµατα µάλιστα αυτά συσχετίζονται µε τις 

επιδράσεις της χρόνιας χορήγησης ∆9-THC στην κίνηση (Forenseca, Gorriti, 

Fernandez-Ruiz, Palomo & Ramos, 1994; Romero, Garcia, Fernandez-Ruiz, Cebeira & 

Ramos, 1995). Παρ’ όλα αυτά, ο ρυθµός απευαισθητοποίησης και προς τα κάτω 

ρύθµισης των CB1 υποδοχέων διαφοροποιείται ανά περιοχή (Romero et al., 

1995,1997,1999). Η ∆9-THC προκαλεί µεγαλύτερη απευαισθητοποίηση σε κάποιες 

περιοχές συγκριτικά µε το WIN55,212-2  οφειλόµενη πιθανώς στην χηµική δοµή, την 

φαρµακοκινητική και την φαρµακοδυναµική της (Sim-Selley & Martin, 2002).  Παρ’ 

όλα αυτά, η επαναλαµβανόµενη χορήγηση της ∆9-THC, σύµφωνα µε την έρευνα των 

Varvel, Martin & Lichtman (2007), δεν προκαλεί συµπεριφορική ευαισθητοποίηση 

(Varvel et al., 2007). 

  Όπως προαναφέρθηκε αντοχή φαίνεται επίσης ότι αναπτύσσεται και στις επιδράσεις 

των κανναβινοειδών στην κινητική δραστηριότητα (Oviedo et al., 1993; Forenseca et 

al., 1994; Romero, Berrendero, Garcia, Ramos & Fernandez-Ruiz, 1998; Sim-Selley & 

Martin, 2002). H αντοχή αυτή βασίζεται στις φαρµακοδυναµικές ιδιότητες των 

κανναβινοειδών και στην προς τα κάτω ρύθµιση των CB υποδοχέων σε κινητικές 

περιοχές όπως τα βασικά γάγγλια και η παρεγκεφαλίδα (Romero et al., 1998). 

   Σε µια άλλη προσέγγιση, πρόσφατες έρευνες σε επίµυες έδειξαν ότι η 

επαναλαµβανόµενη χορήγηση κανναβινοειδών οδηγεί σε αυξηµένη νοραδρενεργική 

δραστηριότητα που µάλιστα σχετίζονται µε τις αγχογόνες επιδράσεις των 

κανναβινοειδών (Page, Oropeza , Sparks, Qian , Menko , Van Bockstaele, 2007).    Η 

∆9-THC, όπως και οι περισσότερες ψυχοτρόποι ουσίες, απεκκρίνεται µόνο σε πολύ 

µικρές ποσότητες στα ούρα των χρηστών και για τον λόγο αυτό η εξέταση ούρων 

αφορά κατά κύριο λόγο τον προσδιορισµό των µεταβολιτών της. Οι χρόνοι ηµιζωής 

της στα ούρα κυµαίνονται από 30 έως 60 ώρες και αυξάνονται ακόµα περισσότερο 

στα παχύσαρκα άτοµα. Οι χρόνιοι χρήστες φαίνεται να παρουσιάζουν συνεχώς θετικές 

εξετάσεις για τους µεταβολίτες της ∆9-THC ακόµα και αν καπνίζουν µόνο δύο µε 

τρεις φορές εβδοµαδιαίως. Χαρακτηριστικό είναι µάλιστα ότι ένας δεινός καπνιστής 
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µπορεί να παρουσιάζει θετικές εξετάσεις ούρων ακόµα και ένα µήνα µετά την διακοπή 

του καπνίσµατος (Julien, 2003).  

  Μελέτες σε ανθρώπους υποδεικνύουν ότι η απόσυρση των κανναβινοειδών έπειτα 

από βαριά χρόνια χορήγηση οδηγεί σε σύνδροµο στέρησης παρόµοιο µε αυτό που 

προκαλείται από άλλες ψυχοτρόπες ουσίες και κυρίως την νικοτίνη. Το σύνδροµο 

αυτό, χαρακτηρίζεται από ευερεθιστότητα, αυξηµένο άγχος, καταθλιπτική διάθεση, 

διαταραχές ύπνου, αυξηµένη επιθετικότητα και µειωµένη διάθεση. Τα στερητικά 

συµπτώµατα είναι εντονότερα την πρώτη και τη δεύτερη εβδοµάδα ενώ τα 

συµπτώµατα φαίνεται ότι επιµένουν µέχρι και ένα µήνα ή και περισσότερο µετά. 

  Έρευνες έδειξαν ότι καθηµερινή χορήγηση ∆9-THC σε δόσεις των 10mg/kg, σε µια 

περίοδο των τριών εβδοµάδων οδηγεί στη σταδιακή µείωση της  πυκνότητας των CB1 

υποδοχέων. Σε ορισµένες µάλιστα περιοχές του εγκεφάλου φαίνεται ότι οι CB 

υποδοχείς είχαν απευαισθητοποιηθεί πλήρως έπειτα από χορήγηση τριών εβδοµάδων 

(Meyer & Quenzer, 2005). Φαίνεται ακόµα ότι η µακροχρόνια χρήση κανναβινοειδών 

οδηγεί σε γνωστικά ελλείµµατα τα οποία σχετίζονται µε την ντοπαµινεργική 

δραστηριότητα στον προµετωπιαίο φλοιό (Jentsch , Verrico & Le D, Roth, 1998).  

   Έχει δειχθεί επανειληµµένως ότι η χρόνια χορήγηση ∆9-THC οδηγεί σε 

ευαισθητοποίηση στην αµφεταµίνη και την µορφίνη, υποδεικνύοντας ότι η χρήση 

κάνναβης είναι δυνατό να οδηγήσει στην αναζήτηση και άλλων ψυχοτρόπων ουσιών. 

Αντίθετα, αναφορικά µε τη χορήγηση συνθετικών αγωνιστών (όπως το ΗU-210) τα 

ευρήµατα δεν φαίνεται να είναι συνεπή µε τα αντίστοιχα για την ∆9-THC (Maschamp 

& Siviy, 2002). 

   H χρόνια χορήγηση ∆9-THC προκαλεί µακροπρόθεσµες αλλαγές στις συνάψεις, 

όµοιες δηλαδή αλλαγές µε αυτές που παρατηρούνται και σε άλλες ψυχοτρόπες ουσίες. 

Σύµφωνα µε την έρευνα των Kolb, Gorny, Limebeer & Parker (2006), η χρόνια 

χορήγηση ΤHC οδήγησε στην αύξηση του µήκους των δενδριτών καθώς και στην 

αύξηση του αριθµού των δενδριτικών ακάνθων στον επικλινή πυρήνα και τον µέσο 

προµετωπιαίο φλοιό. Παρόµοια ευρήµατα όµως δεν βρέθηκαν σε άλλες περιοχές 

συµπεριλαµβανοµένου του ιπποκάµπου, του ραβδωτού και του ινιακού λοβού. Οι 

δοµικές αλλαγές που ακολούθησαν την χρόνια χορήγηση της ∆9-THC δεν 

ακολουθήθηκαν από συµπεριφορική ευαισθητοποίηση της κινητικής δραστηριότητας.  

    Η έρευνα λοιπόν αυτή αποδεικνύει ότι η χρόνια χορήγηση της ∆9-THC οδηγεί στις 

ίδιες αλλαγές στη µορφολογία των δενδριτών µε αυτές που παρατηρούνται έπειτα από 

χρόνια χορήγηση αµφεταµίνης, νικοτίνης και µορφίνης (Kolb et al., 2006).  
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    Αντίθετα, προγενέστερες έρευνες σε επίµυες, έδειξαν αλλαγές και στη µορφολογία 

του ιπποκάµπου έπειτα από χρόνια χορήγηση ∆9-THC. Οι αλλαγές µάλιστα αυτές στη 

µορφολογία έχουν συσχετιστεί µε αλλαγές σε γνωστικές διεργασίες όπως η µάθηση 

και η µνήµη (Lawston et al., 2000).   

  Παρόλο που τα κανναβινοειδή έχουν βρεθεί στο επίκεντρο του ερευνητικού 

ενδιαφέροντος τις τελευταίες δεκαετίες φαίνεται ότι στο πειραµατικό πρότυπο του 

ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού έχουν µελετηθεί µόνο οι οξείες επιδράσεις τους. Η 

µελέτη των πιθανών ενισχυτικών επιδράσεων των κανναβινοειδών στο εν λόγω 

πειραµατικό πρότυπο έχει αναµφισβήτητα µεγάλο ενδιαφέρον. Στην παρούσα µελέτη 

εξετάστηκαν οι επιδράσεις της χρόνιας χορήγησης του CB1 αγωνιστή WIN55,212-2 

στον ουδό του εγκεφαλικού ερεθισµού αλλά και στην αυθόρµητη κινητική 

δραστηριότητα σε ενήλικες άρρενες επίµυες. 
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Β. ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΕΡΕΥΝΑΣ 
 

     Το ενδιαφέρον για την έρευνα πάνω στο ενδογενές σύστηµα κανναβινοειδών έχει 

αυξηθεί ιδιαιτέρως τα τελευταία χρόνια, κυρίως λόγω των δυνητικών θεραπευτικών 

εφαρµογών των κανναβινοειδών. Παρ’ όλα αυτά, οι ψυχοτρόποι δράσεις της κάνναβης 

έχουν κάνει την επιστηµονική κοινότητα σκεπτική ως προς τη θεραπευτικής 

αξιοποίησής της. 

    ∆ιάφορες ψυχοτρόποι ουσίες που χαρακτηρίζονται από την πρόκληση ευφορίας 

στον άνθρωπο παρουσιάζουν ενισχυτικές ιδιότητες και αυξάνουν την κινητική 

δραστηριότητα σε πειραµατικά πρότυπα ζώων. Προγενέστερες έρευνες έδειξαν ότι η 

οξεία χορήγηση ∆9-THC αλλά και το WIN55,212-2 δεν έχει ενισχυτικές ιδιότητες στο 

πρότυπο του ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού (Vlachou et al., 2003; Vlachou et al., 

2005; Vlachou et al., 2007). Παρ’ όλα αυτά, φαίνεται ότι η διεθνής βιβλιογραφία 

περιορίζεται στη µελέτη των επιδράσεων της οξείας χορήγησης κανναβινοειδών στο 

πρότυπο του ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού ενώ υπάρχει ένα κενό σχετικά µε τις 

πιθανές ενισχυτικές επιδράσεις έπειτα από την χρόνια χορήγηση των κανναβινοειδών 

στο εν λόγω πρότυπο.  

   Προηγούµενες µελέτες µε άλλες ψυχοτρόπες ουσίες έχουν δείξει ότι η χρόνια 

χορήγηση οδηγεί στην ανάπτυξη αντοχής ή ευαισθητοποίησης. Το ερώτηµα αν και τα 

κανναβινοειδή είναι ικανά να προκαλέσουν αντοχή ή ευαισθητοποίηση  παραµένει 

µέχρι και σήµερα αναπάντητο. 

   Σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν η µελέτη των επιδράσεων της χρόνιας 

χορήγησης του CB1 αγωνιστή WIN55,212-2 στις διεργασίες ανταµοιβής και στην 

κινητική δραστηριότητα. Μέσα από τις µελέτες αυτές έγινε προσπάθεια να απαντηθεί 

το ερώτηµα κατά πόσον αναπτύσσεται αντοχή ή ευαισθητοποίηση στις δράσεις του 

WIN55,212-2 έπειτα από χρόνια χορήγηση στα συγκεκριµένα πρότυπα. 

   Η µελέτη της δράσης του WIN55,212-2 στη συµπεριφορά ανταµοιβής έγινε µε την 

χρήση της µεθόδου µετατόπισης της καµπύλης του προτύπου ενδοκρανιακού 

αυτοερεθισµού, ενώ η µελέτη της κινητικής δραστηριότητας πραγµατοποιήθηκε σε 

ανοιχτό πεδίο µε την χρήση αυτοµατοποιηµένων συστηµάτων καταγραφής. Όλα τα 

πειράµατα πραγµατοποιήθηκαν σε άρρενες επίµυες. 
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Γ. ΜΕΘΟ∆ΟΛΟΓΙΑ 
 

 
   1. Πειραµατόζωα 
  Στην παρούσα έρευνα χρησιµοποιήθηκαν συνολικά 60 άρρενες επίµυες Sprague-

Dawley. Συγκεκριµένα, στα πειράµατα κινητικότητας χρησιµοποιήθηκαν 40 

επίµυες, βάρους 250-350γρ., ενώ στα πειράµατα του ενδοκρανιακού 

αυτοερεθισµού χρησιµοποιήθηκαν 20 επίµυες, βάρους 300-370γρ. κατά την ηµέρα 

της επέµβασης. 

   Οι επίµυες διέµεναν σε δωµάτιο µε σταθερή θερµοκρασία (20-23 οC) και µε 

σταθερά εναλλασσόµενο φωτισµό (08.00-20.00 φως ενώ 20.00-08.00 σκοτάδι), 

ενώ είχαν ελεύθερη πρόσβαση σε τροφή και νερό. Τα ζώα τοποθετούνταν σε 

κλωβούς ανά 2-3 πριν από την έναρξη των πειραµάτων.  Τα ζώα των πειραµάτων 

της κινητικότητας τοποθετούνταν ανάλογα µε την πειραµατική οµάδα σε κλωβούς 

ανά 2-3 καθ’ όλη την διάρκεια των πειραµάτων. Τα ζώα των πειραµάτων του 

ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού µετά την χειρουργική επέµβαση τοποθετούνταν 

µεµονωµένα σε ατοµικό κλωβό.   

   Όλα τα πειράµατα του ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού πραγµατοποιούνταν σε 

σταθερή θερµοκρασία και πάντα κατά τη διάρκεια της φάσης φωτός του 24-ώρου 

κύκλου φωτός-σκότους. Τα πειράµατα του ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού 

ολοκληρώνονταν τουλάχιστον 1 ώρα πριν από το τέλος της φάσης φωτός ενώ τα 

αντίστοιχα της κινητικότητας ολοκληρώνονταν µέχρι τις 17.00. Οι µετρήσεις στα 

πειράµατα του ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού πραγµατοποιούνταν σε σταθερή–για 

το εκάστοτε ζώο- ώρα σε καθηµερινή βάση. Επιπροσθέτως, οι καθηµερινές 

χορηγήσεις φαρµάκων στα ζώα των πειραµάτων της κινητικότητας επίσης 

γίνονταν σε σταθερές ώρες καθηµερινά σε µια περίοδο 20 ηµερών.        

  Τόσο στα πειράµατα του ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού όσο και στα πειράµατα 

της κινητικότητας τα ζώα εξοικειώνονταν αρχικά µε τον πειραµατιστή. Τα ζώα 

που έλαβαν µέρος στα πειράµατα της κινητικότητας, τοποθετούνταν στο δωµάτιο 

που γινόταν η καταγραφή της κινητικής συµπεριφοράς για 3 ώρες, 2 ηµέρες πριν 

την πρώτη µέτρηση µε σκοπό την εξοικείωση τους µε τον περιβάλλοντα χώρο.  

Επιπλέον, έλαβαν ενδοπεριτοναϊκές ενέσεις µε φυσιολογικό ορό, ώστε να 

εξοικειωθούν µε την διαδικασία της ενδοπεριτοναϊκής ένεσης. 

   Μετά την ολοκλήρωση των περαµάτων τα ζώα θυσιάζονταν µε εγκεκριµένη 

µέθοδο ευθανασίας. 
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2. Μελέτη Ενδοκρανιακού Αυτοερεθισµού 

 

2.1  Χειρουργικές Επεµβάσεις: Στερεοταξική Εµφύτευση Ηλεκτροδίων 

   Οι χειρουργικές επεµβάσεις πραγµατοποιούνταν ενώ το ζώο βρισκόταν σε γενική 

αναισθησία. Η αναισθησία πραγµατοποιήθηκε µε την ενδοµυϊκή χορήγηση ξυλαζίνης 

(10mg/kg) και υδροχλωρικής κεταµίνης (100mg/kg) και την προσθήκη θειικής 

ατροπίνης (0.6mg/kg). Η χορήγηση ατροπίνης στόχευε στην αποφυγή της 

βραδυκαρδίας και την ελάττωση των βρογχικών εκκρίσεων καθώς και της πιθανής 

καρδιακής ανακοπής που µπορεί να προκαλέσει η υδροχλωρική κεταµίνη. 

   Για την εµφύτευση των ηλεκτροδίων χρησιµοποιήθηκε η στερεοταξική συσκευή 

(David Kopf Instruments). Στον κάθε επίµυ εµφυτεύτηκε ηλεκτρόδιο στην περιοχή 

του έξω υποθαλάµου. Οι συντεταγµένες προσδιορίστηκαν από τον στερεοταξικό 

άτλαντα των Paxinos & Watson (1998) [προσθιοπίσθια -2.56mm µε σηµείο αναφοράς 

το βρέγµα, πλάγια -1.7mm από τη µέση γραµµή και -8.7mm ραχιαιο-κοιλιακά, από 

την επιφάνεια του κρανίου]. 

   Χρησιµοποιήθηκαν ήταν µονοπολικά ηλεκτρόδια που κατασκευασµένα από 

ανοξείδωτο χάλυβα και είχαν διάµετρο 0.25mm. Ήταν µονωµένα µε ειδικό βερνίκι 

(Epoxylite) σε όλο το µήκος τους εκτός από την κωνική αιχµή τους. Η άνοδος ήταν 

κατασκευασµένη από τη βελόνη σύριγγας µιας χρήσεως 21G. Για τη σταθεροποίηση 

του ηλεκτροδίου και της ανόδου στο κρανίο τοποθετούνταν 5 µικρές βίδες γύρω από 

τις οποίες περιελισσόταν  και το σύρµα της ανόδου. Το σύστηµα ηλεκτροδίου-ανόδου 

σταθεροποιείτο µε την προσθήκη ακρυλικού πολυµερούς ενώ τέλος στο χειρουργικό 

τραύµα γινόταν συρραφή µε την χρήση ενός µεταξωτού ράµµατος. 

  Οι εκπαιδεύσεις για τα πειράµατα του ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού ξεκινούσαν µια 

εβδοµάδα µετά την στερεοταξική επέµβαση. Θα πρέπει να σηµειωθεί ότι σ’ όλες  

τις φάσεις των πειραµάτων τηρούνταν οι κανόνες δεοντολογίας της Αµερικανικής 

Εταιρείας Νευροεπιστηµών.      

 

  2.2 Το Πρότυπο του Ενδοκρανιακού Αυτοερεθισµού 

  Η µελέτη των επιδράσεων της χρόνιας χορήγησης του συνθετικού αγωνιστή των CB1 

υποδοχέων (WIN 55,212-2) στη συµπεριφορά ενίσχυσης έγινε µε το πρότυπο του 

ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού παράλληλα µε τη χρήση της ψυχοφυσικής τεχνικής της 

µετατόπισης της καµπύλης.   
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  Το πρότυπο αυτό βασίζεται στην ανακάλυψη των Milner & Olds (1954) ότι ο άµεσος 

ηλεκτρικός ερεθισµός του εγκεφάλου µπορεί να είναι ιδιαίτερα ενισχυτικός και ότι 

επίµυες που τους έχει εµφυτευθεί ηλεκτρόδιο σε συγκεκριµένες περιοχές του 

εγκεφάλου είναι σε θέση να µάθουν να πιέζουν ένα µοχλό σε ένα κλωβό 

συντελεστικής µάθησης (Skinner Box), για να αυτοερεθίζουν µε ηλεκτρικό ρεύµα την 

εν λόγω περιοχή.  

  Πολλές µελέτες υποστηρίζουν ότι οι εξαρτησιογόνοι ουσίες επιδρούν στη 

συµπεριφορά αυτή επηρεάζοντας το υπόστρωµα του ενισχυτικού εγκεφαλικού 

ερεθισµού  (Παναγής, 2002). 

   

  2.3 Πειραµατική ∆ιάταξη και  Παράµετροι του Ερεθισµού 

  Τα πειράµατα του ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού πραγµατοποιούνταν  σε κλωβούς 

συντελεστικής µάθησης Skinner (Skinner Box). Οι κλωβοί αυτοί είναι 

κατασκευασµένοι από Plexiglas και έχουν διαστάσεις 25Χ25Χ30. Στο αριστερό µέρος 

του εκάστοτε κλωβού είναι τοποθετηµένος ένας ατσάλινος µοχλός που βρίσκεται σε 

ύψος 4cm πάνω από τη βάση του κλωβού. 

  Το ηλεκτρόδιο συνδεόταν µε ηλεκτρικό διεγέρτη. Η σύνδεση αυτή ήταν 

κατασκευασµένη µε τέτοιο τρόπο ώστε να επιτρέπει στο ζώο να κινείται ελεύθερα 

στον κλωβό. Κάθε πίεση του µοχλού ενεργοποιούσε το διεγέρτη µε αποτέλεσµα το 

ζώο να δέχεται ηλεκτρικό ερέθισµα ως ανταµοιβή. Το ηλεκτρικό ερέθισµα που 

δεχόταν το πειραµατόζωο ως ανταµοιβή ήταν µια σειρά παλµών που αποτελούνταν 

από τις εξής παραµέτρους: είχε διάρκεια 0.4sec και αποτελούνταν από τετραγωνικούς  

καθοδικούς παλµούς σταθερής διάρκειας (0.1msec) και έντασης (250µΑ) και ποικίλης 

συχνότητας (15-125 Hz, δηλαδή 6-50 αριθµούς παλµών/0.4sec). Ο αριθµός των 

πιέσεων του µοχλού καταγράφονταν σε ηλεκτρονικό υπολογιστή. 

 

  2.4 Εκπαίδευση των Πειραµατόζωων στη Συµπεριφορά  

  Ενδοκρανιακού Αυτοερεθισµού  

  Πριν την έναρξη των πειραµάτων του ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού προηγείται η 

εκπαίδευση των πειραµατόζωων. Την πρώτη φορά που το ζώο τοποθετείται στον 

κλωβό αφήνεται να εξερευνήσει τον χώρο για λίγα λεπτά. Στη συνέχεια, χορηγούνταν 

ηλεκτρικά ερεθίσµατα συχνότητας 50 παλµών και έντασης 250µΑ. Από την αντίδρασή 

του πειραµατόζωου γινόταν µια πρώτη εκτίµηση για το αν η εµφύτευση του 

ηλεκτροδίου ήταν επιτυχηµένη. 
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  Εν συνεχεία ο επίµυς δεχόταν ερέθισµα µόνο όταν πλησίαζε τον µοχλό. Έτσι, ο 

επίµυς συνέδεε την πίεση του µοχλού µε το ενισχυτικό ερέθισµα και εκδήλωνε τη 

συµπεριφορά του ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού. Ακολούθως, ο επίµυς 

τοποθετούνταν επί µία ώρα για τρεις ηµέρες στον κλωβό όπου λάµβανε ερέθισµα 

σταθερής έντασης και συχνότητας κάθε φορά που πατούσε το µοχλό. 

   Εν συνεχεία, οι επίµυες εκπαιδεύονταν να αυτοερεθίζονται µε την χορήγηση 4 

εναλλασσόµενων σειρών µεταβαλλόµενων συχνοτήτων. Οι συχνότητες ξεκινούσαν 

από την υψηλότερη και αφού έφθαναν στη χαµηλότερη (2 µετρήσεις ανά συχνότητα) 

κατέληγαν προοδευτικά και πάλι στην υψηλότερη (άλλες 2 µετρήσεις ανά συχνότητα). 

Λαµβάνονταν συνολικά 4 µετρήσεις ανά συχνότητα. 

  Κάθε µέτρηση είχε διάρκεια 60sec και ακολουθούνταν από µια περίοδο απόσβεσης 

30sec. Πριν από την έναρξη της εκπαίδευσης ή της πειραµατικής διαδικασίας ο επίµυς 

πατούσε το µοχλό για 60sec στην υψηλότερη συχνότητα, ως υπενθύµιση της 

πειραµατικής διαδικασίας. Η µέτρηση αυτή δεν καταγραφόταν και δεν λαµβανόταν 

υπόψιν. Επιπροσθέτως, πριν από την έναρξη της κάθε δοκιµής ο επίµυς δεχόταν 3 

σειρές παλµών ερεθισµού (priming) ως υπενθύµιση, στην ίδια συχνότητα παλµών της 

δοκιµής που ακολουθούσε. Το σύνολο των δοκιµών µας έδινε τη λεγόµενη καµπύλη 

συχνότητας ερεθισµού-αντιδράσεων πειραµατόζωου (καµπύλη ενίσχυσης του 

εγκεφαλικού ερεθισµού). 

  Η διαδικασία αυτή επαναλαµβανόταν καθηµερινά έως ότου η καµπύλη της ενίσχυσης 

του εγκεφαλικού ερεθισµού παρέµενε σχετικά σταθερή και δεν παρουσίαζε απόκλιση 

µεγαλύτερη του 10% για 3 ηµέρες. Η πειραµατική διαδικασία ξεκινούσε µόλις οι 

αντιδράσεις του επίµυ είχαν σταθεροποιηθεί.  

 

2.5  Επεξεργασία και  Ανάλυση ∆εδοµένων 

  Κάθε καµπύλη ενίσχυσης του εγκεφαλικού ερεθισµού των αναλύθηκε µε βάση την 

παραλλαγή του σιγµοειδούς µοντέλου του Compertz (Coulombe & Miliaressis, 1987): 

 
                                                                      b(xi-x) 
                                                      f(X)=αe-e 

 

 Όπου το α αντιστοιχεί στο µέγιστο ποσοστό αντίδράσεων του πειραµατόζωου 

(ασύµπτωτος) και το xi εκφράζει τη συχνότητα στην οποία αντιστοιχεί ο ουδός του 

ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού. Ο ουδός είναι ο αριθµός των παλµών που αντιστοιχεί 
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στο 37,19% της τιµής της ασύµπτωτου. Η ασύµπτωτος βρίσκεται στην περιοχή της 

καµπύλης µε την µεγαλύτερη κλίση. H παράµετρος b αντιπροσωπεύει έναν δείκτη της 

κλίσης και το e αποτελεί τη βάση των νεπέριων λογαρίθµων.  

 

  2.6 Η Μέθοδος Μετατόπισης της Καµπύλης 

  Η µέθοδος της µετατόπισης της καµπύλης έχει αποδειχθεί ιδιαίτερα έγκυρη και 

αξιόπιστη και θεωρείται ως η καταλληλότερη για µελέτες που αξιολογούν τις πιθανές 

ενισχυτικές ιδιότητες των ουσιών.  

  Πρόκειται για µια ψυχοφυσική µέθοδο µε την οποία καταγράφεται η συµπεριφορά 

ενός οργανισµού στις µεταβολές µιας παραµέτρου του ερεθίσµατος όπως η 

συχνότητα ερεθίσµατος, η ένταση ερεθίσµατος, η διάρκεια παλµού, η διάρκεια 

παλµοσειράς κτλ. Με την µέθοδο αυτή προκύπτει µια σιγµοειδής καµπύλη που 

µοιάζει µε τις κλασικές λογαριθµικές δοσοεξαρτώµενες καµπύλες της 

φαρµακολογίας. Η διαφορά τους έγκειται στο γεγονός ότι στη µια περίπτωση 

µελετάται η αποτελεσµατική δόση ενός φαρµάκου και στην άλλη η «δόση» ή η 

αποτελεσµατικότητα του ηλεκτρικού ερεθίσµατος.  

  Στο πρότυπο του ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού λαµβάνουµε δύο καµπύλες η µία 

από τις οποίες είναι αποτέλεσµα κάποιου πειραµατικού χειρισµού (π.χ. η χορήγηση 

ενός φαρµάκου) ενώ η άλλη έχει ληφθεί σε συνθήκες ελέγχου. Συγκρίνοντας τις 

καµπύλες αυτές µπορούµε να εξάγουµε συµπεράσµατα για τη δράση του 

συγκεκριµένου πειραµατικού χειρισµού στη συµπεριφορά ανταµοιβής και στην 

κινητική δραστηριότητα του πειραµατόζωου. Παρατηρείται αν ο πειραµατικός 

χειρισµός µετατοπίζει την καµπύλη κάθετα ή οριζόντια και πόσο. Σηµαντική 

µετατόπιση της καµπύλης προς τα δεξιά (δηλαδή προς τις υψηλότερες τιµές 

ερεθισµάτων) ή προς τα αριστερά (προς τις χαµηλότερες τιµές ερεθισµάτων), 

ερµηνεύεται ως αλλαγή στην αποτελεσµατικότητα της ενίσχυσης του εγκεφαλικού 

ερεθισµού.  

   Αν λοιπόν απαιτείται διπλάσιος αριθµός παλµών ερεθισµού από ότι συνήθως για να 

επιτευχθεί ένα συγκεκριµένο επίπεδο απόκρισης, τότε µπορούµε να πούµε ότι η 

αποτελεσµατικότητα του ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού έχει µειωθεί στο µισό. 

Μετατοπίσεις προς τα πάνω ή προς τα κάτω, δηλαδή προς υψηλότερα ή προς 

χαµηλότερα ποσοστά αντιδράσεων του πειραµατόζωου ερµηνεύονται ως αλλαγές 

στην κινητική απόδοση του πειραµατόζωου. 
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   Το βασικότερο, όµως, πλεονέκτηµα της µεθόδου αυτής είναι η δυνατότητα 

ποσοτικής εκτίµησης πειραµατικών χειρισµών που επηρεάζουν την ανταµοιβή. Για το 

λόγο αυτό θεωρείται ως ιδιαίτερα αξιόπιστη και έγκυρη για τη µελέτη της πιθανής 

ενισχυτικής δράσης ψυχοτρόπων ουσιών.   

 
  2.7 Πειραµατική ∆ιαδικασία στη Μελέτη Ενδοκρανιακού Αυτοερεθισµού  

    Στα πειράµατα του ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού ακολουθήθηκε το πρωτόκολλο 

των  Kenny, Koob & Markou (2003). Με βάση το πρωτόκολλο αυτό, χορηγήθηκε 

αρχικά για 5 ηµέρες έκδοχο σε όλες τις πειραµατικές οµάδες. Οι µετρήσεις των 4 

πρώτων ηµερών που χορηγήθηκε έκδοχο έγιναν µε σκοπό τον υπολογισµό των τιµών 

αναφοράς (baseline). Συγκεκριµένα, υπολογίστηκε ο µέσος όρος 8 τιµών, οι τιµές πριν 

τη χορήγηση των 4 ηµερών και οι τιµές µετά τη χορήγηση των 4 ηµερών. Τιµές 

αναφοράς υπολογίστηκε τόσο για τον ουδό όσο και για την ασύµπτωτο. 

    Η 5η ηµέρα χορήγησης εκδόχου χρησιµοποιήθηκε για την σύγκριση της επί τοις 

εκατό µεταβολής µε βάση την τιµή αναφοράς. Συγκρίθηκε τόσο η µέτρηση πριν τη 

χορήγηση όσο και η µέτρηση µετά την χορήγηση. 

   Η πειραµατική συνθήκη περιλάµβανε 20 ηµέρες χορήγηση του αγωνιστή CB1 

υποδοχέων WIN55,212-2. Οι τιµές των 20 ηµερών εκφράστηκαν επίσης ως επί τοις 

εκατό µεταβολή στην τιµή αναφοράς. Μετά τη χορήγηση του WIN55,212-2 

χορηγήθηκε και πάλι έκδοχο για 5 ηµέρες. Οι τιµές των 5 ηµερών εκφράστηκαν µε τον 

ίδιο τρόπο και συγκρίθηκαν µε την 5η ηµέρα χορήγησης εκδόχου πριν τον πειραµατικό 

χειρισµό.  

  Όλες οι χορηγήσεις έγιναν ενδοπεριτοναϊκά. 

 
Σχήµα 1: ∆ιαγραµµατική απεικόνιση του πειραµατικού σχεδιασµού στη 

 µελέτη του ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού 

 

 

4 ηµέρες έκδοχο: 
Καθορισµός  

Τιµών Αναφοράς 
(baseline)

5η ηµέρα 
έκδοχο 

20 ηµέρες WIN55,212-2 

5 ηµέρες 
έκδοχο 
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 2.8 Ανάλυση ∆εδοµένων – Στατιστική Επεξεργασία 

 Αποτελεσµάτων Ενδοκρανιακού Αυτοερεθισµού 

  Για την στατιστική ανάλυση των αποτελεσµάτων χρησιµοποιήθηκε το στατιστικό 

πακέτο του SPSS, 13η έκδοση. 

  Στα πειράµατα του ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού αρχικά υπολογίστηκε η τιµή 

αναφοράς του ουδού του εγκεφαλικού ερεθισµού. Ως τιµή αναφοράς θεωρήθηκε ο 

µέσος όρος των µετρήσεων των 4 πρώτων ηµερών κατά τις οποίες χορηγούνταν στο 

ζώο έκδοχο (µέσος όρος 8 συνολικά τιµών: 4 τιµές πριν τη χορήγηση και 4 τιµές µετά 

τη χορήγηση). Τα αποτελέσµατα των ακόλουθων 26 µετρήσεων (5η ηµέρα έκδοχο, 20  

ηµέρες WIN55,212-2, 5 ηµέρες έκδοχο) εκφράστηκαν επί τοις εκατό στην τιµή 

αναφοράς. 

  Τα αποτελέσµατα και των ηµερών της χορήγησης εκδόχου (5η ηµέρα πριν τη 

χορήγηση WIN55,212-2 και 5 ηµέρες µετά) συγκρίθηκαν µε το t-τεστ για την 

Σύγκριση Συσχετισµένων ∆ειγµάτων (Paired Samples t-test). Επιπροσθέτως, τα 

αποτελέσµατα της χρόνιας χορήγησης WIN55,212-2 (20 ηµέρες) αναλύθηκαν µε 

∆ιπλής Κατεύθυνσης Ανάλυση ∆ιακύµανσης µε την µέθοδο των Επαναλαµβανόµενων 

Μετρήσεων (Repeated Measures Two-Way ANOVA). Πρέπει να σηµειωθεί ότι 

πραγµατοποιήθηκαν δύο από τις προαναφερθείσες αναλύσεις (µία για τις πριν τη 

χορήγηση τιµές των 20 ηµερών και µία για τις µετά την χορήγηση τιµές των 20 

ηµερών). Ως ανεξάρτητες µεταβλητές θεωρήθηκαν ο χρόνος (20 ηµέρες) και η δόση 

(WIN1, WIN0,3, WIN0,1). Οι στατιστικά σηµαντικές αλληλεπιδράσεις εκτιµήθηκαν 

µε την χρήση κριτηρίου πολλαπλών συγκρίσεων, LSD (Least Significant Difference). 

 

 

3. Μελέτη Κινητικότητας 
 

3.1 Μέτρηση της Κινητικότητας 

     Οι µετρήσεις της κινητικότητας σε ανοιχτό πεδίο έγινε σε αυτοµατοποιηµένο 

σύστηµα καταγραφής της κινητικότητας µε φωτοκύτταρα (model 7445, UGO 

BASILE, Varese, Italy). O κλωβός αυτός είναι ορθογώνιος 41Χ41Χ33 και 

περιλαµβάνει µια ηλεκτρονική µονάδα καταγραφής και έναν εκτυπωτή. 

     Οι πλάγιες επιφάνειες των κλωβών διαθέτουν οριζόντιες και κάθετες σειρές 

φωτοκύτταρων. Οι µετακινήσεις και οι ανασηκώσεις των επίµυων προκαλούν 

διακοπές στις δεσµίδες φωτός οι οποίες καταγράφονται από τον καταγραφέα και 
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εκτυπώνονται ανά 5λεπτα στον εκτυπωτή. Στα πειράµατα κινητικότητας η καταγραφή 

διαρκούσε 1 ώρα (12  5λεπτα). 

 

   3.2 Πειραµατική ∆ιαδικασία της Μελέτης της Κινητικότητας 

   Στα πειράµατα της κινητικότητας τα πειραµατόζωα χωρίστηκαν σε 4 οµάδες: 3 

πειραµατικές (3 διαφορετικές δόσεις WIN55212-2: 0.1, 0.3 και 1mg/kg) και η οµάδα 

ελέγχου (έκδοχο). Στην εκάστοτε οµάδα οι χορηγήσεις WIN55,212-2 ή εκδόχου 

γινόταν ενδοπεριτοναϊκά καθηµερινά για µία περίοδο 20 ηµερών.  

   Η κινητική δραστηριότητα των πειραµατόζωων καταγραφόταν µόνο κατά την 1η, 

την 10η  και  την 20η ηµέρα των χορηγήσεων. Η καταγραφή ξεκινούσε 10min µετά τις 

χορηγήσεις.  

   Στη στατιστική επεξεργασία χρησιµοποιήθηκε το άθροισµα των µετακινήσεων  και  

το άθροισµα των ανασηκώσεων για τον κάθε επίµυ για τη µια ώρα καταγραφής, στις 3 

διαφορετικές ηµέρες που προαναφέρθηκαν (1η , 10η και 20η).   

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 2: ∆ιαγραµµατική απεικόνιση του πειραµατικού 

 σχεδιασµού στη µελέτη της κινητικότητας 

 

 

   3.3 Ανάλυση ∆εδοµένων – Στατιστική Επεξεργασία  

  Αποτελεσµάτων Κινητικότητας 

  Τα αποτελέσµατα της κινητικότητας αναλύθηκαν επίσης µε ∆ιπλής Κατεύθυνσης 

Ανάλυση ∆ιακύµανσης µε την µέθοδο των Επαναλαµβανόµενων Μετρήσεων 

(Repeated Measures Two-Way ANOVA). Αναλύσεις πραγµατοποιήθηκαν ξεχωριστά 

για τις µετακινήσεις και ξεχωριστά για τις ανασηκώσεις. Οι στατιστικά σηµαντικές 

αλληλεπιδράσεις αναλύθηκαν εν συνεχεία µε το κριτήριο πολλαπλών συγκρίσεων 

LSD. 

1η ηµέρα 
χορηγήσεων 
1η µέτρηση 

2η – 9η ηµέρα
χορηγήσεων 

10η ηµέρα 
χορηγήσεων
2η µέτρηση

11η – 19η ηµέρα 
χορηγήσεων 

20η ηµέρα 
χορηγήσεων
3η µέτρηση
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∆. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 
 

1. Μελέτη Ενδοκρανιακού Αυτοερεθισµού    

   H τιµή αναφοράς για τον ουδό του κάθε πειραµατόζωου (Baseline) υπολογίστηκε 

από τον µέσο όρο των µετρήσεων πριν και µετά την χορήγηση των 4 πρώτων ηµερών 

οι οποίες είχαν µεταξύ τους απόκλιση της τάξεως του ±10%. Όπως φαίνεται στο 

Σχήµα 4, κατά τη φάση υπολογισµού της τιµής αναφοράς, την 5η ηµέρα χορήγησης 

εκδόχου οι µετρήσεις πριν και µετά την χορήγηση φάνηκε ότι δεν διέφεραν µεταξύ 

τους µε βάση το στατιστικό κριτήριο T-Τεστ για συσχετισµένα δείγµατα. Για την 

οµάδα χορήγησης WIN55,212-2  1mg/kg ο δείκτης t(1,6)= -2,88, p>.008.  Για την 

οµάδα χορήγησης WIN55,212-2   0.3 mg/kg ο δείκτης t(1,6)= -0,573, p>.008 και για 

την οµάδα WIN55,212-2  0.1mg/kg ο δείκτης t(1,4)=  p>.008. Το επίπεδο στατιστικής 

σηµαντικότητας εκτιµήθηκε έπειτα από την διόρθωση Bonferroni. 

  Κατά την πειραµατική συνθήκη, η ∆ιπλή Ανάλυση ∆ιακύµανσης (ANOVA), έδειξε 

στατιστικά σηµαντική αλληλεπίδραση χρόνου-δόσης στις µετρήσεις πριν τη χορήγηση 

F=2.05, p<0.001 αλλά το κριτήριο πολλαπλών συγκρίσεων δεν ανέδειξε στατιστικά 

σηµαντική διαφοροποίηση µεταξύ των δόσεων.  

  Η ∆ιπλή Ανάλυση ∆ιακύµανσης (ANOVA) έδειξε στατιστικά σηµαντική επίδραση 

χρόνου δόσης και µετά την χορήγηση µε F=1.59, p<0.05. Το κριτήριο πολλαπλών 

συγκρίσεων LSD έδειξε ότι το WIN1 διαφοροποιείται από το WIN0.3 και το WIN0.1 

για p<0.05 έπειτα από την διόρθωση Bonferroni όπως φαίνεται και στο Σχήµα 3. Με 

βάση το LSD, το WIN0.3 δεν διαφοροποιείται από το WIN0.1 αφού p>0.05. Οι 

διαφορές µεταξύ των δόσεων απεικονίζονται και στο Σχήµα 5 όπου φαίνεται η 

µεγαλύτερη αύξηση του ουδού του ενδοκρανιακού ερεθισµού στην οµάδα χορήγησης 

του 1mg/kg. Στον κάθετο άξονα εκφράζεται η επί τοις % µεταβολή των µετρήσεων 

πριν και µετά τη χορήγηση. 

  Η Ανάλυση ∆ιακύµανσης για Επαναλαµβανόµενες Μετρήσεις για την κάθε δόση 

ξεχωριστά έδειξε στατιστικά σηµαντική επίδραση του χρόνου για το WIN1 µε F=2.62 

και  p=0.001. O χρόνος δεν βρέθηκε να έχει στατιστικά σηµαντική επίδραση στο 

WIN0.3 όπου F=0.77 p>0.05 και στο WIN0.1 όπου  F=1.26,   p>0.05. 

  Για τις πέντε τελευταίες ηµέρες χορηγήσεων το Τ-Τεστ για Συσχετισµένα ∆είγµατα 

έδειξε ότι στο WIN1 υπάρχουν στατιστικά σηµαντικές διαφοροποιήσεις πριν και µετά 

την χορήγηση του εκδόχου µε το t να κυµαίνεται από (-4.51) έως (-2.57) µε p<0.05. 
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Στο WIN0.3 υπάρχουν στατιστικά σηµαντικές διαφοροποιήσεις στις πρώτες δύο µέρες 

όπου t1= (-3.56), p<0.05 και t2=(-3.76), p<0.05. Στο WIN0.1 δεν υπάρχουν στατιστικά 

σηµαντικές διαφοροποιήσεις πριν και µετά την χορήγηση µε τα t να κυµαίνονται από 

(-7.71) έως (-1.36) για p>0.05. 
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B. WIN 0.3mg/kg
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Γ. WIN 0.1mg/kg
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Σχήµα 3: Ο ουδός του ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού ακριβώς πριν (τη χορήγηση 
WIN55,212-2) και 10 λεπτά µετά (τη χορήγηση WIN55, 212-2). Καθηµερινή χορήγηση 

(A)WIN1mg/kg, (B)WIN0.3mg/k, (Γ)WIN0.1mg/kg σε µια περίοδο 20 ηµερών. 
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B. WIN0.3mg/kg
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Γ. WIN0.1mg/kg
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Σχήµα 4: Ο ουδός του εγκεφαλικού ερεθισµού ακριβώς πριν (τη χορήγηση εκδόχου) και 10 
λεπτά µετά (τη χορήγηση εκδόχου).  
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Μεταβολές όλων των ∆όσεων
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Σχήµα 5: Σχηµατική απεικόνιση µεταβολών του ουδού του εγκεφαλικού ερεθισµού. 

 
 

2.  Μελέτη Κινητικής ∆ραστηριότητας 

   Όπως φαίνεται στο Σχήµα 6 (Α), στα πειράµατα της κινητικής δραστηριότητας, η 

∆ιπλή µη Συσχετισµένη Ανάλυση ∆ιακύµανσης  (ANOVA) έδειξε ότι υπάρχει 

στατιστικά σηµαντική επίδραση του χρόνου F=29.08, p<0.001 και σηµαντική κύρια 

επίδραση της δόσης F=12.8, p<0.001 αλλά όχι στατιστικά σηµαντική αλληλεπίδραση 

χρόνου-δόσης F=0.57, p>0.05. 

   H Ανάλυση Πολλαπλών Συγκρίσεων µε το κριτήριο LSD έδειξε ότι το WIN1 

διαφοροποιείται από το έκδοχο και το WIN0.1 για p<0.001 αλλά όχι από το WIN0.3. 

Το WIN0.3 διαφοροποιείται από το έκδοχο για p<0.001 και το WIN01 για p=0.001. 

Τέλος, το WIN0.1 δεν διαφοροποιείται από το έκδοχο (p>0.05). 

   Φαίνεται λοιπόν ότι τι WIN1 προκάλεσε στατιστικά σηµαντική υποκινητικότητα για 

p<0.001 και το WIN0.3 προκάλεσε επίσης στατιστικά σηµαντική υποκινητικότητα για 

p=0.001. 

  Με βάση την Ανάλυση ∆ιακύµανσης για Επαναλαµβανόµενες µετρήσεις για την 

κάθε δόση, φαίνεται στατιστικά σηµαντική επίδραση του χρόνου σε όλες τις δόσεις, 

πλην του εκδόχου. Για το WIN1 F=13.63, p<0.001, για το WIN0.3 F=20.60, p<0.001 

και για το WIN0.1 F=6.26, p<0.05. 

   Όπως φαίνεται στο Σχήµα 6 (Β), αναφορικά µε τις ανασηκώσεις των 

πειραµατόζωων, η ∆ιπλή µη Συσχετισµένη ANOVA έδειξε ότι υπάρχει στατιστικά 

σηµαντική αλληλεπίδραση χρόνου-δόσης F=3.27, p=0.007. 

   Το κριτήριο πολλαπλών συγκρίσεων LSD έδειξε ότι το WIN1 διαφοροποιείται από 

το έκδοχο στην πρώτη µέτρηση για p=0.001, και στις δύο επόµενες για p<0.05. Το 
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WIN0.3 διαφοροποιείται από το έκδοχο µόνο στην πρώτη µέτρηση για p<0.05, ενώ το 

WIN0.1 δεν διαφοροποιείται από το έκδοχο p>0.05. 

   Η Ανάλυση ∆ιακύµανσης για Επαναλαµβανόµενες Μετρήσεις για την κάθε δόση 

έδειξε ότι δεν υπάρχει στατιστικά σηµαντική επίδραση του χρόνου στο WIN1 F=3.45, 

p=0.54. Στο WIN0.3 και στο WIN0.1 βρέθηκε ότι υπάρχει στατιστικά σηµαντική 

επίδραση του χρόνου για το WIN0.3 F=4.39, p<0.05, για το  WIN0.1 F=12.6,  

p<0.001. Στατιστικά σηµαντική επίδραση του χρόνου βρέθηκε και στο έκδοχο όπου 

F=7.24, p<0.05.   

   Φαίνεται λοιπόν ότι στις δύο µεγαλύτερες δόσεις του WIN55,212-2 οι ανασηκώσεις 

των πειραµατόζωων µειώθηκαν σηµαντικά. 
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Σχήµα 6: Σχηµατική απεικόνιση αποτελεσµάτων κινητικότητας.  

(Α) µετακινήσεις (Β) ανασηκώσεις 

 (** p<0.05, *** p=0.001).  
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Ε. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 
1. Μελέτη Ενδοκρανιακού Αυτοερεθισµού    

   Η χορήγηση εκδόχου κατά την φάση υπολογισµού της τιµής αναφοράς δεν επηρέασε 

τον ουδό του εγκεφαλικού ερεθισµού. Επιπροσθέτως, ο ουδός πριν την χορήγηση 

WIN55,212-2 ή εκδόχου στην διάρκεια των 30 ηµερών παρέµεινε αµετάβλητος και 

στις 3 πειραµατικές οµάδες. Η επαναλαµβανόµενη χορήγηση του WIN55,212-2 στη 

δόση του 1mg/kg αύξησε στον ουδό του εγκεφαλικού ερεθισµού από την δεύτερη 

ηµέρα της χορήγησης, υποδεικνύοντας τις ανηδονικές του ιδιότητες. Φαίνεται µάλιστα 

ότι δεν αναπτύσσεται ούτε αντοχή ούτε ευαισθητοποίηση σ’ αυτές του τις ανηδονικές 

δράσεις. Κατά την φάση αντικατάστασης της χορήγησης του WIN55,21-2 (1mg/kg) 

µε το έκδοχο, παρατηρήθηκε το φαινόµενο της εξαρτηµένης ανηδονίας. Στη δόση των 

0.3mg/kg παρατηρήθηκε µικρότερη αύξηση του ουδού η οποία βρέθηκε στατιστικά 

σηµαντική µόνο την 7η και την 8η ηµέρα της χορήγησης. Το φαινόµενο της 

εξαρτηµένης ανηδονίας βρέθηκε στατιστικά σηµαντικό µόνο την 2η ηµέρα της 

χορήγησης εκδόχου στην οµάδα των 0.3mg/kg. Τέλος, στην οµάδα χορήγησης του 

0.1mg/kg δεν βρέθηκε καµία αύξηση ή µείωση στον ουδό του εγκεφαλικού ερεθισµού 

ούτε κατά τη χρόνια χορήγηση του WIN55,212-2 ούτε κατά την αντικατάστασή του 

µε το έκδοχο τις 5 τελευταίες ηµέρες.  

  Αναφορικά µε τις υπόλοιπες ψυχοτρόπους ουσίες, ερευνητικά δεδοµένα έχουν δείξει 

ότι η κοκαΐνη, το πλέον κλασικό ψυχοδιεγερτικό, έχει την ικανότητα να µειώνει τον 

ουδό του εγκεφαλικού ερεθισµού τόσο µετά από οξεία όσο και µετά από χρόνια 

χορήγηση. Πρόσφατη έρευνα µάλιστα µε το πρότυπο του ενδοκρανιακού 

αυτοερεθισµού υποδεικνύει ότι η χρόνια χορήγηση κοκαΐνης επίσης δεν ακολουθείται 

από την ανάπτυξη αντοχής ή ευαισθητοποίησης στην ενίσχυση του εγκεφαλικού 

ερεθισµού (Kenny et al., 2003). H χρόνια χορήγηση ψυχοδιεγερτικών 

συµπεριλαµβανοµένης της αµφεταµίνης και της µεθυλφαινυδάτης φαίνεται ότι 

προκαλεί συµπεριφορική ευαισθητοποίηση που έχει συσχετιστεί µε 

νευροπροσαρµογές στο κύκλωµα ανταµοιβής (Yang, Swann & Danfy, 2006; Shi & 

McGinty, 2007). 

   Παρόλο που τα ευρήµατα για τις επιδράσεις άλλων εθιστικών ψυχοτρόπων ουσιών 

(π.χ. κοκαΐνης, αµφεταµίνης, µορφίνης, αλκοόλης, νικοτίνης, φαινκυκλιδίνης) στην 

ενίσχυση του εγκεφαλικού ερεθισµού είναι συνεπή, υποδεικνύοντας ότι αυτές οι 

ουσίες αυξάνουν την ενίσχυση του ερεθισµού, τα αντίστοιχα που αφορούν στα 
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κανναβινοειδή φαίνεται να είναι αντικρουόµενα. Παλιότερες µελέτες του Gardner και 

των συνεργατών του έδειχναν ότι η ∆9-THC αυξάνει την ενισχυτική ικανότητα του 

ουδού του ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού (Gardner, 2002), αν και κάτω από 

συγκεκριµένες συνθήκες. 

   Σύµφωνα µε την έρευνα της Vlachou και των συνεργατών της (2003), η οξεία 

χορήγηση WIN 55,212-2 σε δόσεις των 0.1, 0.3  και 1mg/kg, δεν επηρέασε τον ουδό 

του ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού. Στον αντίποδα, η έρευνα αυτή υπέδειξε σηµαντική 

δοσο-εξαρτώµενη µείωση στο µέγιστο ποσοστό αντιδράσεων.  Παρόµοια ευρήµατα 

από οξείες χορηγήσεις έχουν αναφερθεί και σε έρευνες και µε άλλους συνθετικούς 

αγωνιστές όπως το CP 55,940, το HU-210 και η λεβονανδραδόλη. Τα ευρήµατα αυτά 

φαίνονται να είναι συνεπή καθώς οι αγωνιστές αυτοί σε µικρές δόσεις δεν επηρέασαν 

τον ουδό του ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού, ενώ σε µεγαλύτερες προκάλεσαν αύξηση 

του ουδού, γεγονός που υποδεικνύει ανηδονική δράση (Vlachou et al., 2003; Vlachou 

et al., 2005). Οι ανηδονικές δράσεις που παρατηρήθηκαν σε µεγαλύτερες δόσεις 

οφείλονται στη διέγερση των CB1 υποδοχέων των κανναβινοειδών καθώς 

αντιστρέφονται µε τη χορήγηγη εκλεκτικών ανταγωνιστών των CB1 υποδοχέων, όπως 

το SR141716Α και το ΑΜ-251 (Vlachou et al., 2005).  

    Η επαναλαµβανόµενη χορήγηση WIN55,212-2 δεν οδήγησε στην ανάπτυξη 

αντοχής στη συµπεριφορά ανταµοιβής. Προηγούµενες έρευνες έδειξαν ότι η χρόνια 

χορήγηση ∆9-THC προκαλεί αντοχή στις σχετικές µε την υποθερµία, την κινητική 

δραστηριότητα και τις γνωστικές λειτουργίες δράσεις της ∆9-THC. Η αντοχή όµως 

που αναπτύσσεται δεν είναι πλήρης ούτε παρατηρείται στον ίδιο βαθµό σε όλες τις 

δράσεις της ∆9-THC. Μέχρι και σήµερα δεν είναι γνωστό το τι αντικατοπτρίζουν οι 

φυσιολογικές αλλαγές σε συµπεριφορικό επίπεδο (Whitlow et al., 2003). Αν και στην 

παρούσα έρευνα δεν αναπτύχθηκε αντοχή σε συµπεριφορικό επίπεδο, θα ήταν 

ενδιαφέρον να ερευνηθούν ενδεχόµενες φυσιολογικές αλλαγές έπειτα από την χρόνια 

χορήγηση του WIN55,212-2. 

    Όπως προαναφέρθηκε, η υποκατάσταση της χρόνιας χορήγησης του WIN55,212-2 

στη δόση του 1mg/kg µε έκδοχο για 5 ηµέρες ακολουθείται από ένα φαινόµενο 

εξαρτηµένης ανηδονίας, το οποίο οµοιάζει µε άλλες περιπτώσεις κλασικής 

εξαρτηµένης συµπεριφοράς (Pinel, 2000). Σύµφωνα µε την θεωρία της κλασσικής 

εξαρτηµένης µάθησης του Pavlov, ένα αρχικά ανεξάρτητο ερέθισµα είναι δυνατό να 

συνεξαρτηθεί µε ένα εξαρτηµένο ερέθισµα και να αποκτήσει και αυτό ιδιότητες 

κινήτρου. Το φαινόµενο αυτό παρατηρείται τόσο στον άνθρωπο όσο και στα 
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πρωτεύοντα θηλαστικά και στους επίµυες έπειτα από επαναλαµβανόµενη χορήγηση 

ψυχοτρόπων ουσιών. Έρευνες σε επίµυες έχουν δείξει ότι η παρουσία ενός 

ερεθίσµατος συνεξαρτηµένου µε την κοκαΐνη οδηγεί σε µείωση της αυτο-χορηγησης 

κοκαΐνης σε ανάλογες δοκιµασίες (Kenny, Koob & Markou, 2003). Ανάλογες δράσεις 

έχουν παραητρηθεί και µετά από την επαναλαµβανόµενη χορήγηση αµφεταµίνης 

(Blaiss & Janak, 2007).  

   Σύµφωνα µε τα ευρήµατα της µελέτης µας, το φαινόµενο της εξαρτηµένης 

ανηδονίας βρέθηκε στατιστικά σηµαντικό µόνο την δεύτερη ηµέρα χορήγησης 

εκδόχου στην οµάδα που προηγουµένως είχαν χορηγηθεί 0.3mg/kg, ενώ στην οµάδα 

0.1mg/kg δεν παρατηρήθηκε ανάλογο φαινόµενο. Τα ευρήµατα αυτά υποδεικνύουν 

ότι το  WIN55,212-2, ενδεχοµένως να λειτουργεί ως διακριτικό ερέθισµα το οποίο 

αποκτά  συναισθηµατικό σθένος. 

 

 

2.  Μελέτη Κινητικής ∆ραστηριότητας 

  Στην παρούσα µελέτη, η χρόνια χορήγηση WIN55,212-2 στη δόση του 1mg/kg 

οδήγησε στην µείωση της αυθόρµητης κινητικής δραστηριότητας τόσο σε ότι αφορά 

τις µετακινήσεις όσο και τις ανασηκώσεις. Η µείωση αυτή παρέµεινε σταθερή στη 

διάρκεια των 20 ηµερών. Στη δόση των 0.3mg/kg το WIN55,212-2 προκάλεσε επίσης 

µείωση των µετακινήσεων η οποία επίσης παρέµεινε σταθερή στο χρόνο. Αντίθετα, ο 

αριθµός των ανασηκώσεων βρέθηκε στατιστικά σηµαντικά µειωµένος µόνο στην 

πρώτη µέτρηση ενώ στη δεύτερη και την τρίτη βρέθηκε ότι δεν διαφοροποιείται 

στατιστικά σηµαντικά από το έκδοχο. Τέλος, στην οµάδα που χορηγήθηκε η δόση του 

0.1mg/kg παρατηρήθηκε µια τάση αύξησης της κινητικής δραστηριότητας 

(υπερκινητικότητα) στις µετακινήσεις και στον αριθµό των ανασηκώσεων, η οποία 

όµως δεν βρέθηκε στατιστικά σηµαντική. 

    Τα ευρήµατα της µελέτης µας υποδεικνύουν ότι οι δράσεις της επαναλαµβανόµενης 

χορήγησης κανναβινοειδών µπορούν να χαρακτηριστούν ως ένα δοσο-εξαρτώµενο 

«δίπολο» καθώς σε µεγάλες δόσεις µειώνουν την κινητική δραστηριότητα µε σταθερό 

τρόπο, χωρίς την ανάπτυξη συµπεριφορικής αντοχής, ενώ σε χαµηλές δόσεις 

παρουσιάζουν µια τάση αύξησης της κινητικής δραστηριότητας. Τα υπάρχοντα 

ερευνητικά δεδοµένα συµφωνούν µε το εύρηµα ότι η ∆9-THC  προκαλεί αύξηση της 

κινητικής συµπεριφοράς στις χαµηλές δόσεις ενώ προκαλεί µείωση στις υψηλότερες 

(Varvel et al., 2007). Αντίστοιχα είναι τα ευρήµατα και µε τους συνθετικούς 
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αγωνιστές των CB1 υποδοχέων. Το WIN55,212-2 σε χαµηλότερες δόσεις προκαλεί 

αύξηση της κινητικής δραστηριότητας ενώ σε υψηλότερες δόσεις προκαλεί µείωση 

της κινητικής δραστηριότητας (Pandolfo et al., 2007). Κάποιοι µάλιστα υποστηρίζουν 

ότι η ∆9-THC σε χαµηλές δόσεις προκαλεί υπερκινητικότητα ενώ στις υψηλότερες 

παρουσιάζει ένα διφασικό προφίλ όπου αρχικά παρατηρείται αύξηση της κινητικής 

δραστηριότητας ενώ στη συνέχεια έρχεται η κατατονία. (Meyer & Quenzer, 2003). 

Φαίνεται λοιπόν ότι οι επιδράσεις των κανναβινοειδών στην κινητική δραστηριότητα 

είναι δοσο-εξαρτώµενες. Οι Muschamp & Sivity παρατηρούν µειωµένη κινητική 

δραστηριότητα στο ανοιχτό πεδίο δέκα ηµέρες µετά το πέρας της χρόνιας χορήγησης 

του WIN55,212-2. H µείωση αυτή ερµηνεύεται από τους ερευνητές ως αλλαγή τη 

λειτουργία του µεταιχµιακού ντοπαµινεργικού συστήµατος η οποία ακολουθεί την 

απόσυρση των κανναβινοειδών  (Maschamp & Sivity, 2002). 

   Παρ’ όλα αυτά, τα ευρήµατα των διαφόρων µελετών συχνά παρουσιάζονται 

αντικρουόµενα καθώς δεν φαίνεται να υπάρχει οµοφωνία σχετικά µε τη δόση που 

είναι ικανή να προκαλέσει υπερκινητικότητα και την δόση που είναι ικανή να 

προκαλέσει υποκινητικότητα. 

   Σύµφωνα µε την πρόσφατη έρευνα του Pandolfo και των συνεργατών του (2007), το 

WIN55,212-2 διεγείρει την κινητική δραστηριότητα σε µοντέλο υπερκινητικής 

διαταραχής (επίµυες που µε εγγενή αυξηµένη κινητική δραστηριότητα) στις δόσεις 

των 0.25 και 1.25mg/kg σε εφήβους επίµυες αλλά όχι σε ενήλικες, υποδεικνύοντας 

δράσεις εξαρτώµενες από την ηλικία. To γεγονός ότι στην έρευνα αυτή το WIN55,212 

ακόµα και σε µεγαλύτερες δόσεις (2.5mg/kg) απέτυχε να µειώσει την κινητική 

δραστηριότητα έρχεται σε αντίθεση µε αρκετές προηγούµενες µελέτες. Οι ίδιοι οι 

ερευνητές µάλιστα επισηµαίνουν ότι ο χρόνος µέτρησης της κινητικής 

δραστηριότητας ήταν µικρός και για τον λόγο αυτό δεν αποκλείουν το ενδεχόµενο στη 

συνέχεια να παρατηρείται µείωση της κινητικής δραστηριότητας. (Pandolfo et al., 

2007). 

   Αναφορικά µε τις επιδράσεις της χρόνιας χορήγησης κανναβινοειδών στην κινητική 

δραστηριότητα, προηγούµενες µελέτες αναφέρουν την ανάπτυξη αντοχής στις  

επιδράσεις στην κινητική δραστηριότητα έπειτα από την επαναλαµβανόµενη 

χορήγηση κανναβινοειδών (Oviedo et al., 1993; Forenseca et al., 1994; Romero, 

Berrendero, Garcia, Ramos & Fernandez-Ruiz, 1998; Sim-Selley & Martin, 2002). H 

αντοχή αυτή φαίνεται ότι σχετίζεται µε την προς τα κάτω ρύθµιση των CB υποδοχέων 
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σε κινητικές περιοχές όπως τα βασικά γάγγλια και η παρεγκεφαλίδα (Romero et al., 

1998; Shi, Luo, Woodward & Chang, 2005;Varvel et al., 2007). 

    To γεγονός ότι µε βάση τα ευρήµατα της µελέτης µας δεν αναπτύχθηκε αντοχή στις 

επιδράσεις του WIN55,212-2 στην κινητική δραστηριότητα δεν είναι περίεργο, καθώς 

δεν είναι ακόµα σαφές τι ακριβώς αντικατοπτρίζουν οι φυσιολογικές αλλαγές που 

έχουν βρεθεί σε άλλες µελέτες σε συµπεριφορικό επίπεδο (Whitlow et al., 2003). Έτσι, 

ενδεχοµένως ενώ συµπεριφορικά να µην παρατηρείται ανάπτυξη αντοχής είναι πιθανό 

να υπάρχουν αλλαγές σε επίπεδο υποδοχέων. Το ενδεχόµενο αυτό χρήζει περαιτέρω 

διερεύνησης.   

    

   Συµπερασµατικά, η επαναλαµβανόµενη χορήγηση του CB1 αγωνιστή των 

υποδοχέων των κανναβινοειδών WIN55,212-2 αύξησε τον ουδό του εγκεφαλικού 

ερεθισµού µε δοσο-εξαρτώµενο τρόπο. Συστηµατική αύξηση παρατηρήθηκε µόνο 

στην µεγαλύτερη δόση (1mg/kg) ενώ στη δόση των 0.3mg/kg παρατηρήθηκε 

στατιστικά σηµαντική αύξηση µόνο στην 7η και 8η ηµέρα. Η µικρότερη δόση δεν 

επηρέασε τον ουδό του εγκεφαλικού ερεθισµού. Αξίζει να αναφερθεί ότι το πιο 

ενδιαφέρον εύρηµα της παρούσας µελέτης φαίνεται να είναι το φαινόµενο της 

εξαρτηµένης ανηδονίας το οποίο παρατηρήθηκε κυρίως στην δόση του 1mg/kg. Το 

εύρηµα αυτό στηρίζει την υπόθεση ότι τα κανναβινοειδή θα µπορούσαν να 

αποκτήσουν συναισθηµατικό σθένος και να λειτουργήσουν ως διακριτικό ερέθισµα 

για τον οργανισµό. Τα παρόντα ευρήµατα υποδεικνύουν ότι η χρόνια χορήγηση 

κανναβινοειδών δεν παρουσιάζει ενισχυτικές ιδιότητες στο πρότυπο του 

ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού αλλά ούτε οδηγεί στην ανάπτυξη αντοχής ή 

ευαισθητοποίησης στη σχετιζόµενη µε τα κανναβινοειδή  συµπεριφορά ανταµοιβής. 

     Η επαναλαµβανόµενη χορήγηση WIN55,212-2 µείωσε την αυθόρµητη κινητική 

δραστηριότητα στις δύο µεγαλύτερες δόσεις (0.3, 1mg/kg). Η µείωση, µάλιστα, αυτή 

βρέθηκε στατιστικά σηµαντική στο χρόνο. Στον αντίποδα, στη χαµηλότερη δόση 

(0.1mg.kg) η επαναλαµβανόµενη χορήγηση WIN55,212-2 προκάλεσε µια τάση 

αύξησης της αυθόρµητης κινητικής δραστηριότητας η οποία όµως δεν βρέθηκε 

στατιστικά σηµαντική. Από τα ευρήµατά µας προκύπτει ότι η χρόνια χορήγηση του 

WIN55,212-2 δεν οδήγησε στην ανάπτυξη αντοχής ή ευαισθητοποίησης ούτε στην 

κινητική δραστηριότητα. Συνοψίζοντας, οι επιδράσεις της επαναλαµβανόµενης 

χορήγησης WIN55,212-2 παρουσιάζονται διαφορετικές ανάλογα µε τη δόση 



 53

χορήγησης, µε τις υψηλές δόσεις να προκαλούν υποκινητικότητα και τις χαµηλές να 

δηµιουργούν µια τάση για υπερκινητικότητα.  

   Συνολικά τα ευρήµατα της µελέτης µας υποδεικνύουν ότι ο αγωνιστής των CB1 

υποδοχέων WIN55,212-2 µετά από χρόνια χορήγηση παρουσιάζει µια άτυπη εικόνα 

σε σύγκριση µε κλασικές ουσίες εξάρτησης, καθώς δεν προκαλεί φαινόµενα αντοχής ή 

ευαισθητοποίησης στη συµπεριφορά ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού και στην κινητική 

δραστηριότητα. Ενδιαφέρον είναι να διερευνηθεί αν ισχύει το ίδιο και για άλλα 

ανάλογα των κανναβινοειδών. 
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ΣΤ. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

   Στην βιβλιογραφία υπάρχουν πλείστες έρευνες που συστηµατικά καταδεικνύουν ότι 

τα κανναβινοειδή ασκούν επιδράσεις τόσο στο κύκλωµα ανταµοιβής όσο και στην 

κινητική δραστηριότητα. Στην έρευνα αυτή εξετάστηκαν οι επιδράσεις της 

επαναλαµβανόµενης χορήγησης του συνθετικού αγωνιστή των CB1 υποδοχέων 

WIN55,212-2  στη συµπεριφορά του ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού και στην 

αυθόρµητη κινητική δραστηριότητα. Στόχος της έρευνας αυτής ήταν να εξεταστεί αν 

τα κανναβινοειδή µπορούν να προκαλέσουν φαινόµενα αντοχής ή ευαισθητοποίησης 

παρόµοια µε αυτά που προκαλούνται από άλλες ψυχοτρόπους ουσίες. 

    H µελέτη της δράσης της επαναλαµβανόµενης χορήγησης κανναβινοειδών στην 

συµπεριφορά ανταµοιβής έγινε µε την µέθοδο της µετατόπισης της καµπύλης του 

προτύπου ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού. Αρχικά χορηγήθηκε για 5 ηµέρες έκδοχο. 

Τις 20 ηµέρες χορήγησης WIN55,212-2 (1, 0.3, 0.1 mg/kg) ακολούθησαν 5 

επιπρόσθετες ηµέρες χορήγησης εκδόχου. O ουδός του εγκεφαλικού ερεθισµού 

µετρήθηκε τόσο πριν όσο και µετά τη χορήγηση. 

    Η µελέτη της κινητικής συµπεριφοράς έγινε µε αυτοµατοποιηµένα συστήµατα 

καταγραφής. Στα πειράµατα της κινητικότητας χορηγήθηκε στους επίµυες επί 20 

ηµέρες WIN55,212-2 (1, 0.3, 0.1 mg/kg) και µετρήθηκε η αυθόρµητη κινητική 

δραστηριότητα την 1η, την 10η και την 20η ηµέρα της χορήγησης. 

    Τα ευρήµατα από τις µελέτες ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού υποδεικνύουν ότι η 

επαναλαµβανόµενη χορήγηση κανναβινοειδών δεν παρουσιάζει ενισχυτικές ιδιότητες 

αλλά ούτε φαινόµενα αντοχής ή ευαισθητοποίησης. Βρέθηκε µάλιστα ότι το 

WIN55,212-2 στις υψηλότερες µόνο δόσεις (1 mg/kg) αυξάνει τον ουδό του 

εγκεφαλικού ερεθισµού, ένα φαινόµενο που διατηρείται τουλάχιστον για 5 ηµέρες 

ακόµα και όταν το WIN55,212-2 υποκατασταθεί µε έκδοχο. Αυτό υποδεικνύει την 

ανάπτυξη εξαρτηµένης ανηδονίας στη συγκεκριµένη δράση του WIN55,212-2, η 

οποία µπορεί να σηµατοδοτεί κάποιο διακριτικό ερέθισµα για τα πειραµατόζωα και να 

αποκτά κάποιο συναισθηµατικό σθένος. 

    Στην κινητικότητα, οι δύο µεγαλύτερες δόσεις (0.3 και 1 mg/kg) µείωσαν την 

κινητική δραστηριότητα των πειραµατόζωων. Αντίθετα, στην µικρότερη δόση (0.1 

mg.kg) το WIN55,212-2 παρουσίασε µια τάση για αύξηση της κινητικότητας η οποία 

όµως δεν ήταν στατιστικά σηµαντική. 
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    Συνολικά τα ευρήµατα της µελέτης µας υποστηρίζουν ότι η χρόνια χορήγηση του 

αγωνιστή των CB1 υποδοχέων WIN55,212-2 δεν οδηγεί σε φαινόµενα αντοχής ή 

ευαισθητοποίησης, ούτε έχει ενισχυτικές δράσεις, όπως συµβαίνει µε κλασικές 

εξαρτησιογόνους ουσίες. Τα ευρήµατα αυτά συµφωνούν µε αρκετές µελέτες που 

υποστηρίζουν ότι τα κανναβινοιεδή διαφέρουν από τις κλασικές εξαρτησιογόνους 

ουσίες και παρουσιάζουν µια άτυπη εικόνα. 
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