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Στοιχεία Διδακτορικής Διατριβής 
 

Ημερομηνία αίτησης: 30 Απριλίου 2004 

Ημερομηνία ορισμού της Τριμελούς Συμβουλευτικής Επιτροπής: 18 Ιουνίου 

2004 (Τροποποίηση: 30 Μαρτίου 2007) 

 

Μέλη Τριμελούς Συμβουλευτικής Επιτροπής: 

1. Ζ. Παπαδοπούλου-Νταϊφώτη,  

 (Επιβλέπουσα) 

Ομότιμη Καθηγήτρια Φαρμακολογίας, Ιατρική Σχολή, Πανεπιστήμιο Αθηνών  

2. Γεώργιος Παπαδόπουλος, 

 Αναπληρωτής Καθηγητής Φαρμακολογίας, Ιατρική Σχολή, Πανεπιστήμιο Αθηνών 

3. Αικ. Αντωνίου, 

 Επίκουρη Καθηγήτρια Φαρμακολογίας, Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων 

 

Ημερομηνία ορισμού του θέματος:   16 Μαΐου 2007 

Ημερομηνία κατάθεσης της διδακτορικής διατριβής:   1 Φεβρουαρίου 2013 

Ημερομηνία ορισμού Επταμελούς Εξεταστικής Επιτροπής:   28 Ιανουαρίου 2013 

 

Πρόεδρος Ιατρικής Σχολής: Καθηγητής Μελέτιος Αθανάσιος Δημόπουλος 
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Ιατρική Σχολή, Πανεπιστήμιο Αθηνών 

2. Γ. Παπαδόπουλος, Αναπληρωτής Καθηγητής Φαρμακολογίας,               
Ιατρική Σχολή, Πανεπιστήμιο Αθηνών 

3. Αικ. Αντωνίου, Επίκουρη Καθηγήτρια Φαρμακολογίας, Ιατρική Σχολή, 
Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων 
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Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας 
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ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 

Επώνυμο                           : Γαλανόπουλος 

Όνομα                               : Aνδρέας 

Όνομα πατέρα                   : Χρήστος 

Όναμα μητέρας                 : Βασιλική  

Επάγγελμα        : Ιατρός  Νευρολόγος 

Ημερομηνία γέννησης      : 26/07/1973 

Οικογεν. κατάσταση         : Έγγαμος, πατέρας 2 παιδιών 

Διεύθυνση κατοικίας        : Βουλγαροκτόνου 46,   18452  Νεάπολη Πειραιά 

Διεύθυνση Ιατρείου       : Λεωφόρος Μαραθώνος 105,   15351 Παλλήνη Αττικής 

Τηλέφωνο        : 210-4952417,  6937-114499 

e-mail                                : galano@med.uoa.gr 

 
ΠΡΟΠΤΥΧΙΑΚΕΣ - METAΠΤΥΧΙΑΚΕΣ  ΣΠΟΥΔΕΣ 
20/07/2004 : Απόκτηση μεταπτυχιακού διπλώματος (M.Sc.) του Μεταπτυχιακού Προγράμματος 
Νευροεπιστημών της Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Κρήτης με βαθμό  «άριστα»  και  μέσο όρο  
8,80. 
06/11/1998  : Πτυχίο Ιατρικής από το Εθνικό Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών με βαθμό  
«λίαν  καλώς»  και μέσο όρο 7,60. 
22/09/1992 : Εισαγωγή στο Τμήμα Ιατρικής του Πανεπιστημίου Αθηνών με Πανελλήνιες 
Εξετάσεις. 
18/09/1991 – 18/09/1992 : Φοίτηση στο 1ο έτος του Τμήματος Bιολογίας του Πανεπιστημίου 
Πατρών. 
26/06/1991 : Aποφοίτηση από το 9ο Λύκειο Πειραιά με βαθμό «πολύ καλά»  17,60/20,00. 
 
ΕΞΕΙΔΙΚΕΥΣΕΙΣ  -  ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΗ  ΕΜΠΕΙΡΙΑ 
21/04/08 - σήμερα:  Λειτουργία Ιδιωτικού Νευρολογικού Ιατρείου στην Παλλήνη Αττικής 
01/2012 - σήμερα:   Επιστημονικός Συνεργάτης Ιδιωτικού Θεραπευτηρίου ΥΓΕΙΑ 
09/2008 – 12/2011:  Επιστημονικός Συνεργάτης Ιδιωτικού Νοσοκομείου ΙΑΣΩ GENERAL 
06/2008–09/2008:   Επιστημονικός Συνεργάτης Ιδιωτικού Νοσοκομείου METROPOLITAN 
30/08/09 – σήμερα :    Ιατρικός Σύμβουλος στη Φαρμακευτική Εταιρεία Lundbeck 
01/04/08:       Απόκτηση τίτλου ιατρικής ειδικότητας Νευρολογίας. 
18/02/2004 – 03/03/08 :  Ειδίκευση στη Νευρολογία στη Νευρολογική Κλινική του Γενικού 
Νοσοκομείου Νίκαιας Πειραιά  «ο Άγιος Παντελεήμων». 
15/02/2003 –  15/02/2004 : Εργασία κα συμμετοχή στις επιστημονικές δραστηριότητες στο 
Εργαστήριο Νευροεπιστημών και Συμπεριφοράς, Τμήμα Ψυχολογίας, Πανεπιστήμιο Κρήτης. 
27/11/2002 – 22/09/2003 : Ειδίκευση στην Ψυχιατρική στο Β2 Ψυχιατρικό Τμήμα του 
Θεραπευτηρίου Ψυχικών Παθήσεων Χανίων. 
11/03/2002 – 11/09/2002 : 6μηνη ειδίκευση στην Παθολογία στο Β’Παθολογικό Τμήμα του 
Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών  «Η Ελπίς». 
17/12/1998 – 17/03/1999 : 3μηνη ειδίκευση στην Παθολογία, Καρδιολογία και Χειρουργική 
στο Νομαρχιακό Γενικό Νοσοκομείο Μολάων. 
17/03/1999-17/03/2000  :  Ιατρός στο Περιφερειακό Ιατρείο Ασωπού του Κέντρου Υγείας - 
Νοσοκομείου Μολάων Λακωνίας. 
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ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ  ΠΟΥ ΠΡΟΕΚΥΨΑΝ ΑΠΟ ΤΗΝ ΠΑΡΟΥΣΑ ΔΙΑΤΡΙΒΗ 

1) WIN 55,212-2 impairs non-associative, recognition and spatial memory in rats via CB1 
receptor stimulation 
Galanopoulos A, Polissidis A, Georgiadou G, Marselos M, Papadopoulou-Daifoti Z, Nomikos GG, 
Pitsikas N, Antoniou K. 
Behav Brain Res (approved for publication) 

2) The cannabinoid CB1 receptor biphasically modulates motor activity and regulates 
dopamine and glutamate release region dependently 
Polissidis A, Galanopoulos A, Naxakis G, Papahatjis D, Papadop-Daifoti Z, Antoniou K. 
Int J Neuropsychopharmacol. 2012 Mar 6:1-11 

3) Δ(9)-THC and WIN55,212-2 affect brain tissue levels of excitatory amino acids in a 
phenotype-, compound-, dose-, and region-specific manner. 
Galanopoulos A, Polissidis A, Papadopoulou-Daifoti Z, Nomikos GG, Antoniou K. 
Behav Brain Res. 2011 Oct 10;224(1):65-72. 

4) Individual differences in the effects of cannabinoids on motor activity, dopaminergic 
activity and DARPP-32 phosphorylation in distinct regions of the brain. 
Polissidis A, Chouliara O, Galanopoulos A, Rentesi G, Dosi M, Hyphantis T, Marselos M, 
Papadopoulou-Daifoti Z, Nomikos GG, Spyraki C, Tzavara ET, Antoniou K. 
Int J Neuropsychopharmacol. 2010 Oct;13(9):1175-91. 

5) Behavioural and dopaminergic alterations induced by a low dose of WIN 55,212-2 in a 
conditioned place preference procedure. 
Polissidis A, Chouliara O, Galanopoulos A, Marselos M, Papadopoulou-Daifoti Z, Antoniou K. 
Life Sci. 2009 Jul 31;85(5-6):248-54. 
 
 
ΑΛΛΕΣ ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΣΕ ΔΙΕΘΝΗ & ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ 

1) Memantine in Everyday Clinical Practice. A Comparison of Studies in Germany and 
Greece 
Förstl H, Stamouli SS, Janetzky W, Galanopoulos A, Karageorgiou C, Tzanakaki M. 
Dement Geriatr Cogn Disord. 2011;32(4):267-72 

2) Behavioral pharmacological properties of a novel cannabinoid 1’,1’-dithiolane  Δ8-THC 
analogue,  AMG-3. 
Antoniou K, Galanopoulos A, Vlachou S, Kourouli T, Nahmias V, Thermos, K, Panagis G,  Daifoti 
Z,  Marselos M,  Papahatjis D  and  Spyraki C.  
Behavioural Pharmacology.  2005 Sep;  16(5-6):  499-510. 

3) Oξεία γενικευμένη απομυελίνωση σε ολόκληρο τον άξονα του ΚΝΣ  
Κ. Μπέλης,  Α. Γαλανόπουλος,  Ε. Αλεξίου,  Γ. Γκέκας.  
Τόμος 16, Tεύχος 4, 2007: 217 - 230.  

4) Πολλαπλή σκλήρυνση σε νεαρή ασθενή με πρωτοπαθή χολική κίρρωση και σύνδρομο 
Sjögren. Κλινικός και θεραπευτικός   προβληματισμός. 
Α. Γαλανόπουλος,  Ε. Αλεξίου,  Ε. Καλαμπόκη,  Γ. Γκέκας,  Α. Παράση, 
Χ. Δρακούλης. 
Νευρολογία, Τόμος 15, Τεύχος 4, 2006: 223-228 

5) Οξεία ψευδοπρομηκική παράλυση οφειλόμενη σε αμφοτερόπλευρες εμφρακτικές βλάβες 
οπισθίου σκέλους έσω κάψας.  
Μ. Βικελής, Μ. Ξιφαράς, Α. Μπάστα, Αικ. Κολοβού, Α. Γαλανόπουλος, Ι. Μαρκάκης, 
Γ. Γκέκας.  
Νευρολογία, Τόμος 14, Tεύχος 2, 2005: 18 - 22. 
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6) Εχινοκοκκίαση κεντρικού νευρικού συστήματος με πολλαπλές ενδοκράνιες υδατίδες 
κύστεις. Παρουσίαση περίπτωσης. 
Μ. Βικελής,  Α. Γαλανόπουλος,  Α. Μπάστα,  Μ. Ξιφαράς,  Γ. Γκέκας,  Χ. Κυριαζής, 
Ν. Παπαγεωργίου,  Μ. Γεραζούνης.   
Νευρολογία, Τόμος 14, Tεύχος 2, 2005: 23 - 28. 

7) Εγκεφαλική αυτοσωματική επικρατητική αρτηριοπάθεια με υποφλοιώδη έμφρακτα και 
λευκοεγκεφαλοπάθεια (σύνδρομο CADASIL): αναφορά περίπτωσης.  
Μ. Βικελής,  Μ. Ξιφαράς,  Α. Μπάστα,  Α. Γαλανόπουλος,  Α. Τσακίρης,  ΔΔ Μητσικώστας, Γ. 
Γκέκας.  
Νευρολογία, Τόμος 13, Tεύχος 4, 2004: 220 - 220. 
 
 
ΟΜΙΛΙΕΣ ΣΕ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΣΥΝΕΔΡΙΑ 

1) Προκλήσεις στη θεραπευτική των ασθενών που λαμβάνουν L-Dopa: Προσφέροντας 
περισσότερο «καλό» χρόνο στην ημέρα τους 
Αθήνα, 24 Νοεμβρίου 2012 
“Κινητικές διακυμάνσεις στη νόσο Parkinson. Πότε και πώς εμφανίζονται;” 
“Ο παρκινσονικός ασθενής σε θεραπεία με L-Dopa. Προβλήματα και ιδιαιτερότητες” 
Γαλανόπουλος Α, Poewe W 

2) 3ο Πανελλήνιο Νευροφυσιολογικό Συνέδριο 
Αγ. Νικόλαος, Κρήτη, 19-20 Οκτωβρίου 2012 
“Η διέγερση με ή χωρίς επιθετικότητα στη νόσο Alzheimer. Ο ρόλος της μεμαντίνης στην 
καθυστέρηση και την αντιμετώπιση της διέγερσης” 
Γαλανόπουλος Α 

3) Επιστημονικό Συμπόσιο: Πρόγραμμα Alcove. Η χρήση των ψυχοτρόπων σκευασμάτων στην 
Άνοια. Ευρωπαϊκές Οδηγίες και Απόψεις. Focus Group Ελλάδας 
Αθήνα 12-13 Οκτωβρίου 2012 
“Η διέγερση με ή χωρίς επιθετικότητα στη νόσο Alzheimer’s. Ο ρόλος της μεμαντίνης στην 
καθυστέρηση και την αντιμετώπιση της διέγερσης” 
Γαλανόπουλος Α. 

4) 2ο Συνέδριο Βιοψυχοκοινωνικής Προσέγγισης στην Ιατρική Περίθαλψη 
Θεσσαλονίκη 15-17 Μαρτίου 2012 
«Τα συμπεριφορικά συμπτώματα στη νόσο Alzheimer. Αναγνώριση και αντιμετώπιση» 
Ιακωβίδης Α, Γαλανόπουλος Α 

5) Αναζητώντας το «χαμένο» χρόνο στη νόσο Parkinson. Νέοι στόχοι και προοπτικές στη 
διαχείρηση της νόσου από τη διάγνωση και καθ’ όλη τη διάρκειά της. 
Αθήνα, 3 Δεκεμβρίου 2011 
“Μηχανισμοί νευροεκφύλισης στη νόσο Parkinson” 
“Συμπτώματα στη νόσο Parkinson. Από την πλευρά του ασθενούς” 
Γαλανόπουλος Α., Stocchi F. 

6) Ελληνογαλλική Νευροφυσιολογική Συνάντηση 
Costa Νavarino, Μεσσηνία, 28-29 Οκτωβρίου 2011 
«Η σημασία του χρόνου στην θεραπευτική της νόσου Parkinson σε αρχικά και προχωρημένα στάδια» 
Γαλανόπουλος Α. 

7) Ελληνογαλλική Νευροφυσιολογική Συνάντηση 
Costa Νavarino, Μεσσηνία, 28-29 Οκτωβρίου 2011 
«Συμπεριφορικά συμπτώματα στη νόσο Alzheimer. Διάγνωση και θεραπευτική προσέγγιση» 
Γαλανόπουλος Α. 

8) 3ο Θερινό Σχολείο Γηριατρικής 
Σκαφιδιά Ηλείας, 23-26 Ιουνίου 2011 
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«Κλειστό Κλινικό Φροντιστήριο για τη νόσο Parkinson» 
Γαλανόπουλος Α 

9) 3ο Θερινό Σχολείο Γηριατρικής 
Σκαφιδιά Ηλείας, 23-26 Ιουνίου 2011 
«Κλειστό Κλινικό Φροντιστήριο για την Άνοια» 
Γαλανόπουλος Α 

10) Νευροφυσιολογία, Διάγνωση και Θεραπεία στη Νευρολογία - Πολλαπλή Σκλήρυνση και 
Κινητικές Διαταραχές. 
Κέρκυρα 20 – 22 Μαΐου 2011 
«Η σημασία του χρόνου στην θεραπευτική της νόσου Parkinson. Η θέση της ρασαγιλίνης 
στην καθυστέρηση εμφάνισης και την βελτίωση των συμπτωμάτων της νόσου» 
Γαλανόπουλος Α 

11) Η Λειτουργική επικοινωνία στην έκπτωση γνωστικών λειτουργιών της νόσου Alzheimer. 
Θεσσαλονίκη, 8 Μαΐου 2011 
Γαλανόπουλος Α, Saxton J. 

12) Λειτουργική επικοινωνία στη νόσο Alzheimer: ρόλος, αξιολόγηση και θεραπευτικές 
παρεμβάσεις. 
Αθήνα, 7 Μαΐου 2011  
Σακκά Π., Γαλανόπουλος Α., Saxton J. 

13) Περιφερικό Συμπόσιο Γενικής Ιατρικής Θεσσαλίας και Στερεάς Ελλάδας - Ευρωπαϊκό 
Πολιτιστικό Κέντρο Δελφών, 18-20 Μαρτίου 2011 
«Κλινικό Φροντιστήριο: Συμπεριφορικά συμπτώματα στη νόσο Alzheimer: αναγνώριση, πιθανοί 
αιτιοπαθογενετικοί μηχανισμοί και ο ρόλος της μεμαντίνης» 
Γαλανόπουλος Α. 

14) Πρώιμη διάγνωση και νοσοτροποποίηση: Το επόμενο βήμα στη θεραπευτική της νόσου 
Parkinson; 
Αθήνα, 29 Μαΐου 2010 
Olanow CW, Γαλανόπουλος Α., Παπαλέξη Ε. 

15) Συμπεριφορικά συμπτώματα στην άνοια και ο ρόλος της μεμαντίνης 
Αθήνα 9 Μαΐου 2010 
Robert Ph., Γαλανόπουλος Α., Παπαλέξη Ε. 
 
 
ΠΡΟΦΟΡΙΚΕΣ ΚΑΙ ΑΝΑΡΤΗΜΕΝΕΣ ΕΡΓΑΣΙΕΣ ΣΕ ΔΙΕΘΝΗ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ 
ΣΥΝΕΔΡΙΑ 

1) Effectiveness of memantine in autonomy of Alzheimer’s patients with or without co-
existing vascular risk factors 
Kodounis A, Galanopoulos A, Kapitzoglou-Logotheti V, Mitsikostas D, Laggis N, Giailoglou D, 
Parashos IA 
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 
 

   Η πρώτη μου γνωριμία με το Εργαστήριο Φαρμακολογίας της Ιατρικής 
Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών χρονολογείται από το φθινόπωρο του 
1994, όταν σαν τριτοετής φοιτητής της Ιατρικής Σχολής 
παρακολουθούσα τις διαλέξεις και τα εργαστήρια της Φαρμακολογίας. 
Από την πρώτη στιγμή, το αντικείμενο της Φαρμακολογίας με γοήτευσε 
επιστημονικά, ενώ η αίσθηση που αποκόμισα ήταν ότι το Εργαστήριο 
αυτό, παρά την παλαιότητα των κτιρίων του, απέπνεε ανθρώπινη 
ζεστασιά και ήταν στελεχωμένο με ερευνητές που δούλευαν με μεράκι 
και επιστημονική προσήλωση. Δεν μπορώ να κρύψω ότι, κατά το 3ο Έτος 
της Ιατρικής, σκέφτηκα για πρώτη φορά ότι θα ήμουν πολύ τυχερός αν 
μπορούσα να ασχοληθώ με τη φαρμακολογική έρευνα στο μέλλον και να 
συνεργαστώ με μερικούς από τους τότε δασκάλους μου. 

   Όταν αποφοίτησα από την Ιατρική Σχολή το 1998, ακολούθησα την 
τυπική διαδρομή που ακολουθούν συνήθως οι νέοι ιατροί, με επιλογή 
Υπηρεσίας Υπαίθρου και αίτηση για την απόκτηση Ιατρικής Ειδικότητας. 
Παρά το γεγονός ότι η κλινική Ιατρική είναι συναρπαστική και η 
αίσθηση άμεσης προσφοράς στον άνθρωπο αναντικατάστατη, για μένα 
παρέμενε μεγάλο όνειρο να μπορέσω να ασχοληθώ με την προκλινική 
έρευνα. Άλλωστε, η έρευνα έχει σαν θεμελιώδη στόχο την ανακάλυψη 
μηχανισμών και ουσιών με απώτερο σκοπό την ανακούφιση του 
ανθρώπου από τις ασθένειες και την προσφορά καλύτερης ποιότητας 
ζωής στο ανθρώπινο είδος. 

   Μέσα σε αυτό το πλαίσιο, αποφάσισα να επιλέξω μια ειδικότητα όχι 
και τόσο δημοφιλή στους αποφοίτους Ιατρικής, πλην όμως εξαιρετικά 
ενδιαφέρουσα όσον αφορά το επιστημονικό αντικείμενο και με ιδιαίτερες 
ερυνητικές προοπτικές: τη Νευρολογία. Παράλληλα, αναζητούσα μια 
καλή ευκαιρία για να ασχοληθώ με την έρευνα και η ευκαιρία αυτή μου 
δόθηκε το 2002, όταν έμαθα για το Μεταπτυχιακό Πρόγραμμα 
Νευροεπιστημών του Πανεπιστημίου της Κρήτης. Προσήλθα αμέσως στη 
συνέντευξη και η χαρά μου ήταν απερίγραπτη όταν με ενημέρωσαν ότι η 
αίτησή μου έγινε δεκτή. Δεν είχα καμία δυσκολία να αλλάξω την πόλη 
όπου θα εκπαιδευόμουν για το μέρος της ειδικότητας που αφορούσε 
στην Ψυχιατρική και έπρεπε να παρακολυθήσω τότε και να μετακομίσω 
στην Κρήτη.  

   Διέμεινα στην Κρήτη επί δύο χρόνια, όπου έκανα τα πρώτα μου 
βήματα και τελικά απόλαυσα κυριολεκτικά την επαφή μου με το 
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θεωρητικό και εργαστηριακό αντικείμενο των Νευροεπιστημών. Στα 
πλαίσια της τελευταίας εργαστηριακής άσκησης για την ολοκλήρωση του 
Μεταπυχιακού μου, η κ. Θερμού, Καθηγήτρια Φαρμακολογίας σήμερα, 
μού πρότεινε να επιστρέψω στην Αθήνα και να παρακολουθήσω τις 
εργασίες του Εργαστηρίου Φαρμακολογίας της Ιατρικής Σχολής Αθηνών. 
Δέχτηκα με πολλή χαρά, ιδιαίτερα καθώς θα είχα τη δυνατότητα να 
συνεχίσω την έρευνα στον τομέα των κανναβινοειδών, ερευνητικό πεδίο 
που ήδη είχα γνωρίσει από τη θητεία μου στην Κρήτη, ενώ η πρώτη μου 
επαφή στις αρχές του 2004, με την αείμνηστη Χριστίνα Σπυράκη, 
Διευθύντρια τότε του Εργαστηρίου και την σήμερα Ομότιμη Καθηγήτρια, 
Ζέτα Παπαδοπούλου-Νταϊφώτη, μου ενέπνευσαν αμέσως την εκτίμηση 
και το σεβασμό, καθώς με περίεβαλαν από την αρχή με εμπιστοσύνη και 
με έκαναν να νιώσω μέλος της ζεστής «οικογένειας» της Φαρμακολογίας 
Αθηνών. Πολύ σύντομα, ορίστηκε το θέμα της διδακτορρικής μου 
διατριβής, αποφοίτησα από το Μεταπτυχιακό Πρόγραμμα 
Νευροεπιστημών της Κρήτης και εργάστηκα συτηματικά για τους 
σκοπούς της διατριβής αυτής. 

   Ασθάνομαι ιδιαίτερα χαρούμενος και τυχερός που μου δόθηκε η 
ευκαιρία να εργαστώ στο Εργαστήριο Φαρμακολογίας της Ιατρικής 
Σχολής Αθηνών. Η συμμετοχή μου στην έρευνα και η αίσθηση ότι 
συνεισέφερα κι εγώ ένα «πετραδάκι» στην εξέλιξη της επιστημονικής 
γνώσης, όσο μικρό ή μεγάλο κι αν είναι, είναι για μένα ανεκτίμητη. Στο 
Εργαστήριο Φαρμακολογίας απέκτησα γνώσεις και εκπαιδεύτηκα σε 
τεχνικές πολύ χρήσιμες για την επιστημονική μου εξέλιξη. Διδάχτηκα να 
δουλεύω μεθοδικά, να μην απογοητεύομαι από απρόσμενες αποτυχίες 
και να βάζω μακροπρόθεσμους στόχους. Πάνω από όλα όμως 
συνεργάστηκα και γνώρισα ανθρώπους μοναδικούς και ιδιαίτερα 
αξιόλογους, σε επιστημονικό και ανθρώπινο επίπεδο, η επικοινωνία με 
τους οποίους αποτελεί για μένα την ακριβότερη παρακαταθήκη. 

Ειδικότερα, θα ήθελα να ευχαριστήσω: 

   Την αείμνηστη Καθηγήτρια Φαρμακολογίας Χριστίνα Σπυράκη, η 
οποία, με το επιστημονικό της κύρος, τη συγκρότηση της σκέψης και την 
αποφασιστικότητά της, σημάδεψε ανεξίτηλα την απόφασή μου να 
εμβαθύνω στην έρευνα και να κάνω τις πρώτες δύσκολες επιλογές που 
αφορούσαν στην επιλογή του θέματος και το σχεδιασμό των πειραμάτων. 
Η Χριστίνα Σπυράκη είχε μια μοναδική ικανότητα να ανοίγει δρόμους 
εκεί όπου τα αδιέξοδα φάνταζαν ανυπέρβλητα και να παρασύρει τους 
συνεργάτες της να εργαστούν δημιουργικά για το όραμά της, χωρίς να 
τους το επιβάλλει. Η πρόωρη απώλεια της Χριστίνας Σπυράκη στερεί την 
επιστημονική κοινότητα και το Εργαστήριο μας ειδικότερα από μια 
εμπνευσμένη δάσκαλο. 
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   Την Ομότιμη Καθηγήτρια Φαρμακολογίας Ζέτα Παπαδοπούλου-
Νταϊφώτη, η οποία δέχτηκε χωρίς δισταγμό να αναλάβει την επίβλεψή 
μου μετά την απώλεια της Καθηγήτριας Χριστίνας Σπυράκη. Η Καθ. 
Ζέτα Παπαδοπούλου-Νταϊφώτη συνδυάζει άψογα την επιστημονική 
υποστήριξη με υψηλές οργανωτικές ικανότητες, απαραίτητες για τη 
διεύθυνση ενός εργαστηρίου με πολυπληθές ανθρώπινο δυναμικό, όπως 
της Φαρμακολογίας. Από την πρώτη στιγμή με εμπιστεύτηκε και με 
υποστήριξε, λύνοντας άμεσα και πρακτικά όλα τα ζητήματα που τυχόν 
προέκυπταν. Οι συμβουλές της υπήρξαν πολύτιμες για μένα. Της είμαι 
εξαιρετικά ευγνώμων για τη στήριξη που μου παρείχε, ιδιαίτερα στις πιο 
δύσκολες στιγμές αυτής της διαδρομής, στις οποίες με βοήθησε 
καθοριστικά να προχωρήσω. 

   Την Επίκουρη Καθηγήτρια Φαρμακολογίας Κατερίνα Αντωνίου, 
η οποία συνέβαλε αποφασιστικά στο σχεδιασμό της πορείας, την 
εφαρμογή του πλάνου και τελικά την ολοκλήρωση της διατριβής μου. Η 
ερευνητική της εμπειρία είναι ανεκτίμητη και η ενέργειά της αστείρευτη. 
Παρά τα πολυσύνθετα ερευνητικά της ενδιαφέροντα και την απόσταση 
που μας χωρίζει από το Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων, η κα Αντωνίου 
αφιέρωσε πολύ προσωπικό χρόνο στην ολοκλήρωση όλων των 
απαραίτητων σταδίων της διδακτορικής μου διατριβής. Το ενδιαφέρον 
της για την επιστημονική μου πορεία, όπως και για όλους τους 
συνεργάτες της, υπήρξε τέτοιο, που ποτέ δεν ένοιωσα μόνος οποιαδήποτε 
στιγμή οποιασδήποτε μέρας κατά τη διάρκεια των πολύωρων 
ερευνητικών εργασιών. 

   Τον Αναπληρωτή Καθηγητή Φαρμακολογίας Γεώργιο 
Παπαδόπουλο, ο οποίος δέχτηκε ευγενικά να με συνεπιβλέψει και 
πάντοτε εισέπραττα από εκείνον το ειλικρινές του ενδιαφέρον για την 
επιστημονική μου πρόοδο. 

   Τον Αναπληρωτή Καθηγητή Φαρμακολογίας Νίκο Πιτσίκα, για το 
διδακτικό του ενδιαφέρον και τις γνώσεις που μου μετέδωσε, στα 
πειράματα που διεξήχθησαν στο Εργαστήριο Φαρμακολογίας της 
Ιατρικής Σχολής Θεσσαλίας στη Λάρισα. 

  Τα μέλη της Επταμελούς Εξεταστικής Επιτροπής,  Καθηγητή 
Φαρμακολογίας Νίκο Σιταρά και Καθηγητή Νευρολογίας 
Ελευθέριο Σταμπουλή, οι οποίοι δέχτηκαν ευγενικά να μελετήσουν και 
να σχολιάσουν τη διατριβή μου συμμετέχοντας στην Επταμελή 
Εξεταστική Επιτροπή. 

   Την Επίκουρη Καθηγήτρια Φαρμακολογίας Χριστίνα Δάλλα, η 
οποία πρόθυμα δέχτηκε επίσης να συμμετάσχει στην Επταμελή 
Εξεταστική Επιτροπή και επιπλέον για την άμεση και ουσιαστική 
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συνδρομή της σε διαδικαστικά και επιστημονικά ζητήματα που 
αντιμετώπισα. Ιδιαίτερα την ευχαριστώ, όπως και τον ψυχίατρο Δρ. Νίκο 
Κόκρα, καθώς είναι από τους πρώτους ανθρώπους που γνώρισα στο 
Εργαστήριο Φαρμακολογίας, που συνετέλεσαν ουσιαστικά στη σταδιακή 
εξοικείωσή μου με τους χώρους και τις τεχνικές του Εργαστηρίου και με 
υπομονή απαντούσαν πάντα σε κάθε ερώτηση ή απορία μου. 

   Την Δρ. Πολυσσίδη Αλεξία, Φαρμακολόγο,  η οποία υπήρξε για 
μένα η πιο άμεση συνεργάτης, καθώς εργαστήκαμε σε κοινό πρόγραμμα 
γα ένα μεγάλο χρονικό διάστημα. Η εργατικότητα, η αποτελεσματικότητα 
και ο επαγγελματισμός της αποτελούν βασικά της χαρακτηριστικά. 
Οφείλω πολλά στη συνεργασία μας στο Εργαστήριο Φαρμακολογίας, 
καθώς λόγω της παράλληλης ενασχόλησής μου με το κλινικό έργο της 
Νευρολογίας, η οργάνωση και η βοήθειά της σε συνθήκες 
καθημερινότητας ήταν πρωταρχικής σημασίας. 

  Τον Δρ. Πιτυχούτη Ποθητό, Βιολόγο, για την πολύ καλή συνεργασία 
και τη «χημεία» που είχαμε, μοιραζόμενοι ατέλειωτες εργαστηριακές 
ώρες πάντα με πνεύμα συνεργασίας και αλληλοκατανόηση. Επίσης, το 
Δημήτρη Μπεσίνη, Ιατρό για το επιστημονικό του πάθος και τις 
πρωτότυπες ιδέες του. 

  Την κα Δέσποινα Παπασάββα, Τεχνικό Εργαστηρίου, για την 
πολύτιμη συνδρομή της στη διεξαγωγή των πειραμάτων, καθώς η 
επιδεξιότητα της στη διαχείρηση των πειραματοζώων και στην επίλυση 
τεχνικών και όχι μόνο προβλημάτων είναι απαράμιλλη. 

  Την Καθηγήτρια Φαρμακολογίας Κική Θερμού και τον 
Αναπληρωτή Καθηγητή Ψυχολογίας Γεώργιο Παναγή, οι οποίοι με 
εμύησαν στο συναρπαστικό κόσμο των Νευροεπιστημών και υπήρξαν για 
μένα πολύτιμοι δάσκαλοι. 

   Την οικογένειά μου και προπαντός τη γυναίκα μου Σταυρούλα, η 
οποία ανέλαβε μόνη της όλο το βάρος της οικογενειακής οργάνωσης και 
της ανατροφής των παιδιών, ανεχόμενη την πολύωρη απουσία μου από 
το σπίτι και τις κόρες μου Βάσια και Δήμητρα για την απέραντη και 
ανιδιοτελή αγάπη που μου δείχνουν κάθε στιγμή. 

  Τον πατέρα μου Χρήστο, τη μητέρα μου Βασιλική και την αδελφή 
μου Μαρία, για την αγάπη τους, την πίστη τους σε εμένα και την 
υποστήριξη που μου έχουν δώσει από τα παιδικά μου χρόνια.  
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 

   Η κάνναβη είναι φυτό που αναπτύσσεται σε υγρό έδαφος, αυτοφυώς ή 

σε καλλιέγειες, ποώδες, ετήσιο και δίοικο (αρσενικό και θηλυκό). 

Διακρίνονται τρία είδης του γένους της κάνναβης: 

α) Ήμερη κάνναβη (Cannabis sativa) 

β) Ινδική κάνναβη (Cannabis indica) 

γ)  Άγρια κάναβη (Cannabis ruderalis)  

   Η ήμερη κάνναβη αποτελεί το πιο γνωστό και διαδεδομένο είδος, με 

τις περισσότερες εφαρμογές, το οποίο αρκετοί βοτανολόγοι σήμερα 

θεωρούν ότι συνιστά και το μοναδικό βιολογικό είδος του φυτού. 

Σύμφωνα με την άποψη αυτή, το είδος Cannabis sativa χαρακτηρίζεται 

από γονοτυπική πολυμορφία και φαινοτυπική αστάθεια, ώστε οι 

διάφορες παραλλαγές του δεν αποτελούν ξεχωριστά είδη, καθώς δύνανται 

εύκολα να αλληλοδιασταυρωθούν. 

   Η κάνναβη έχει χρησιμοποιηθεί στην κλωστοϋφαντουργία για την 

κατασκευή υφασμάτων και σχοινιών, στην παραγωγή τροφίμων και 

χαρτιού, ως πρόσθετο σε χρώματα και πλαστικά, ως δομικό υλικό, ως 

καύσιμη ύλη, κα (Grinspoon & Bakalar 1995, Schultes 1969). 

   Η μαριχουάνα, η οποία παρασκευάζεται από άνθη και φύλλα 

κάνναβης και το χασίς, το οποίο δημιουργείται με αποξήρανση της 

ρητίνης του φυτού, συνιστούν τις δύο πιο γνωστές μορφές κάνναβης που 

έχουν χρησιμοποιηθεί από ανθρώπους για την ψυχοτρόπο δράση τους. 

Το συνολικό φάσμα των επιδράσεων των ουσιών αυτών στο ΚΝΣ καθώς 

και το κεντρικό ερώτημα της πιθανής συσχέτισής τους με φαινόμενα 

αντοχής και εξάρτησης έχουν απασχολήσει επί μακρόν την επιστημονική 

κοινότητα (de Fonseca & Schneider 2008). 

   Η μακρόχρονη χρήση κάνναβης έχει συνδεθεί με συμπτώματα όπως 

ήπιος τρόμος, εφίδρωση, μυική αδυναμία, διαταραχές ύπνου, άγχος και 

κατάθλιψη (Μαρσέλος 1997). Η λήψη της κατά την εφηβεία είναι πιθανό 
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να συνδέεται με γνωστικές δυσλειτουργίες που εμφανίζονται σε 

συνδυασμό με ψυχωτικού τύπου συμπτώματα (Murray et al. 2007). 

   Όσον αφορά στην εξάρτηση, αν και ο μεγάλος χρόνος ημιζωής των 

κανναβινοειδών αποκλείει την εκδήλωση έντονων στερητικών φαινομένων 

(Svizenska et al. 2008), πολλά από τα συμπτώματα που αναφέρθηκαν 

προηγουμένως είναι πιθανό να εμφανίζονται στα πλαίσια ενός λιγότερο 

ευδιάκριτου στερητικού συνδρόμου, κατά την ασταθή μακροχρόνια 

χρήση προϊόντων κάνναβης. 

 

Ιστορική αναδρομή 
 

   Οι πρώτες αναφορές που διασώζονται σχετικά με τις θεραπευτικές 

ιδιότητες της κάνναβης χρονολογούνται από το 8500 π.Χ., σε κινεζικά 

κείμενα. Ως ευφοριογόνος, η κάνναβη έχει χρησιμοποιηθεί εδώ και 

4000 χρόνια, ενώ οι φαρμακευτικές ιδιότητες του φυτού περιγράφονται 

για πρώτη φορά σε περσικό κείμενο του 600 π.Χ. (Μαρσέλος και 

Καραγιαννίδου 2005).  

   Η λέξη «κάνναβις» φαίνεται ότι χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά από 

τον Ηρόδοτο το 450 π.Χ., αν και οι πρώτες σημειώσεις για τη 

θεραπευτική χρήση της περιέχονται στο σύγγραμμα του Διοσκουρίδη De 

Materia Medica, περί το 60 π.Χ. 

   Ο Βρετανός παθολόγος William O'Shaughnessy θεωρείται ο «πατέρας» 

της διάδοσης της κάνναβης, ως θεραπευτικής ουσίας, στο Δυτικό Κόσμο 

(Iversen 2000), καθώς πρώτος περιέγραψε τις χρήσεις της στην Ινδία για 

τη θεραπευτική αντιμετώπιση συμπτωμάτων όπως η διάρροια, η 

δυσκοιλιότητα, οι σπασμοί, η ναυτία, ο έμετος, ο ρευματικός πόνος και 

επίσης νοσημάτων όπως το άσθμα, η επιληψία και ο τέτανος 

(O'Shaughnessy 1842). 

   Η κάνναβη καταχωρήθηκε για πρώτη φορά επίσημα στη Βρετανική 

Φαρμακοποιία το 1845, σε μορφές βάμματος και εκχύλισματος. Ωστόσο, 
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η εκτεταμένη εξωιατρική χρήση της λόγω των ψυχοτρόπων ιδιοτήτων της, 

καθώς και η δυσχέρεια παρασκευής τυποποιημένων μορφών, οδήγησαν  

στην απόσυρση των φαρμακευτικών παραγώγων της.  Επικράτησε η 

άποψη ότι η κάνναβη δεν πρόσφερε θεραπευτικό όφελος (Baker & Pryce 

2003) και η χρήση της τελικά απαγορεύτηκε (Misuse of Drugs Act, 

1971). 

   Τα ελληνικά επιστημονικά συγγράμματα του 19ου αιώνα περιγράφουν 

την κάνναβη ως ένα φάρμακο με καταπραϋντικές και υπνωτικές 

ιδιότητες. Όπως και σε άλλα μέρη του κόσμου, η κάνναβη 

χρησιμοποιήθηκε εκτεταμένα από ομάδες πληθυσμού στην Ελλάδα 

εξωιατρικά, λόγω των ψυχοτρόπων ιδιοτήτων της, με την κατάχρηση να 

σημειώνει έξαρση στις αρχές του 20ου αιώνα. Η απαγόρευση της 

διάδοσης, χρήσης και πώλησης του χασίς εφαρμόστηκε στην Ελλάδα το 

1919, ως μέτρο καταστολής «της αλητείας και της επαιτείας» (Μαρσέλος 

1997). 

   Η κάνναβη, ως φαρμακευτική ουσία, κατηγοριοποιήθηκε για πρώτη 

φορά στα φάρμακα που επιβάλλεται να βρίσκονται υπό διεθνή έλεγχο το 

1961 και συμπεριλήφθηκε στη σχετική διεθνή σύμβαση του ΟΗΕ 

(Μαρσέλος 1997). Σήμερα, η κατοχή και η χρήση της δεν επιτρέπεται 

στις περισσότερες χώρες του κόσμου και τιμωρείται από το νόμο. Στην 

Ελλάδα, όπως και στις ΗΠΑ, τα προϊόντα της κάνναβης ταξινομούνται 

στην κατηγορία Α, η οποία περιλαμβάνει ουσίες με υψηλό κίνδυνο 

κατάχρησης όπως η ηρωίνη. Από την άλλη πλευρά, σε κάποιες χώρες 

όπως η Ολλανδία, η χρήση της επιτρέπεται υπό προϋποθέσεις. Οι 

αντικρουόμενες απόψεις για το βαθμό εξάρτησης που προκαλείται από 

την κάνναβη, καθώς και οι αναμφισβήτητες πλέον θεραπευτικές της 

ιδιότητες, έχουν τροφοδοτήσει μια μεγάλη και ιδιαίτερα ενδιαφέρουσα 

συζήτηση σε επιστημονικό και πολιτικό επίπεδο, περί της ορθότητας ή 

μη της νομιμοποίησης της χρήσης προϊόντων κάνναβης. 
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Σύγχρονες θεραπευτικές εφαρμογές 
 

   Η εμπειρική χρήση της κάνναβης επί πολλούς αιώνες εύλογα οδήγησε 

στην αναζήτηση των φαρμακολογικών της ιδιοτήτων, ιδιαίτερα στις 

τελευταίες δεκαετίες, κατά τις οποίες η συστηματική έρευνα 

υποστηρίχθηκε από την αλματώδη ανάπτυξη των εργαστηριακών 

τεχνικών. 

   Η απομόνωση της Δ9-τετραϋδροκανναβινόλης (Δ9-THC) ως της κύριας 

δραστικής ουσίας της κάνναβης ήταν μια πρώτη πολύ σημαντική 

ανακάλυψη. Η ταυτοποίηση και κλωνοποίηση των δύο πρώτων 

υποδοχέων των κανναβινοειδών (CB1 και CB2) οδήγησε στην υπόθεση 

ύπαρξης αυτοτελούς ενδοκανναβινοειδούς συστήματος, η οποία γρήγορα 

επιβεβαιώθηκε με την ανακάλυψη των ενδοκανναβινοειδών ουσιών. 

   Στα επόμενα βήματα της επιστημονικής έρευνας συγκαταλέγονται οι 

προσπάθειες απομόνωσης ή δημιουργίας νέων ουσιών, οι οποίες 

επηρεάζουν τη δραστηριότητα των υποδοχέων των κανναβινοειδών, η 

εισαγωγή πειραματικών μοντέλων μελέτης καθώς και η ανάδειξη πιθανών 

θεραπευτικών εφαρμογών. 

   Η ναντραδόλη (nantradol) αρχικά και η λεβοναντραδόλη 

(levonantradol) στη συνέχεια, ήταν οι πρώτες συνθετικές ουσίες που 

χρησιμοποιήθηκαν τη δεκαετία του ’80 στην κλινική πράξη, για την 

ελάττωση του πόνου, της ναυτίας και του εμέτου, σε ασθενείς που 

έπασχαν από καρκίνο και υποβάλλονταν σε χημειοθεραπεία. Ωστόσο, 

λόγω των ανεπιθύμητων ενεργειών που εμφάνιζαν από την ψυχική 

σφαίρα, αποσύρθηκαν (Iversen 2003).  

   Άλλα κανναβινοειδή μόρια τα οποία επίσης έχουν εγκριθεί από τις 

ρυθμιστικές αρχές τη δεκαετία του ’80 και κυκλοφορούν ακόμα και 

σήμερα είναι η δροναμπινόλη, αγωνιστής των CB1 και CB2 υποδοχέων, 

με ενδείξεις τη ναυτία και τους εμέτους των χημειοθεραπευτικών 

(Croxford 2003) και την καχεξία και ανορεξία των ασθενών με AIDS 
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(Mechoulam and Hanu 2001, Pertwee 2000, Robson 2005) και το 

συνθετικό της ανάλογο ναμπιλόνη, το οποίο επίσης χορηγείται για την 

ανακούφιση των καρκινοπαθών από τη ναυτία και τους εμέτους που 

προκαλούν τα χημειοθεραπευτικά σχήματα. Ένα ακόμα σκεύασμα 

κυκλοφορεί σήμερα, το οποίο περιέχει ίσες ποσότητες Δ9-THC και ενός 

μη-ψυχοτρόπου παραγώγου, της κανναβιδιόλης (CBD). Το σκευασμα 

αυτό εγκρίθηκε στον Καναδά το 2005 σε μορφή ψεκασμών, για τη 

συμπτωματική αντιμετώπιση του νευροπαθητικού πόνου της 

Σκλήρυνσης κατά Πλάκας (ΣΚΠ) και ως συμπληρωματική αναλγητική 

θεραπεία σε ενήλικες ασθενείς με προχωρημένο καρκίνο. Το 2010 

εγκρίθηκε στον Καναδά και τη Βρετανία για την αντιμετώπιση της 

σπαστικότητας στη ΣΚΠ, ενώ αργότερα η κυκλοφορία του επεκτάθηκε 

και σε άλλες χώρες (Pertwee 2012). 

   Παρά το ευνοϊκό προφίλ σχέσης κλινικού οφέλους / ανεπιθύμητων 

ενεργειών που προφανώς αναγνωρίζεται επί του παρόντος στα υπό 

κυκλοφορία κανναβινοειδή σκευάσματα, η πιθανότητα εμφάνισης 

δυνητικά επικίνδυνων ψυχιατρικών συμπτωμάτων εξακολουθεί να 

αποτελεί σοβαρό εμπόδιο στην περαιτέρω ανάπτυξη κλινικών εφαρμογών 

κανναβινεργικών ουσιών (Pertwee 2012). 

   Χαρακτηριστική είναι η περίπτωση της ριμοναμπάντης (Rimonabant: 

SR141716Α), ενός ανταγωνιστή/μερικού αγωνιστή του CB1 

κανναβινεργικού υποδοχέα. Η προσπάθεια κλινικής ανάπτυξης της 

ριμοναμπάντης βασίστηκε στην παρατήρηση ότι η ενεργοποίηση του 

ενδοκανναβινοειδούς συστήματος μπορεί να σχετίζεται με αύξηση της 

όρεξης και ανάπτυξη παχυσαρκίας, οπότε ο ανταγωνισμός 

κανναβινεργικών υποδοχέων θα μπορούσε να οδηγήσει σε μείωση του 

σωματικού βάρους (Pertwee 2012). Πράγματι, η μελέτη της 

ριμοναμπάντης έδειξε ότι η ουσία αυτή μπορεί να μειώσει την όρεξη για 

φαγητό και να αναστείλει τις ενισχυτικές ιδιότητες και την αναζήτηση 

εξαρτησιογόνων ουσιών όπως το αλκοόλ, η νικοτίνη, η ηρωίνη και η 

κοκαΐνη (Carai et al. 2005, Fernandez & Allison 2004, Padwal & 

Majumdar 2007, Van Gaal et al. 2005). Η ριμοναμπάντη πήρε έγκριση 
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κυκλοφορίας στην Ευρώπη το 2006 για τη θεραπεία της παχυσαρκίας· 

αποσύρθηκε ωστόσο το 2008 λόγω κινδύνου εμφάνισης σοβαρών 

ανεπιθύμητων ενεργειών όπως η κατάθλιψη, το άγχος και ο αυτοκτονικός 

ιδεασμός. Στις Η.Π.Α. δεν εγκρίθηκε ποτέ η κυκλοφορία του φαρμάκου. 

   Η προσπάθεια μεγιστοποίησης του θεραπευτικού οφέλους ή/και 

ελαχιστοποίησης των ανεπιθύμητων ενεργειών των κανναβινεργικών 

φαρμάκων είναι συνεπώς πρωταρχικής σημασίας όσον αφορά στην 

ανάπτυξη και δημιουργία νέων κλινικών εφαρμογών. Έχουν διατυπωθεί 

αρκετές θεωρίες για τις στρατηγικές που μπορούν να χρησιμοποιηθούν 

προκειμένου να επιτευχθεί ο στόχος αυτός: 

• Η μελέτη και αναπαραγωγή διαδικασιών «αυτοπροστασίας», οι οποίες 

περιλαμβάνουν αύξηση της ενεργοποίησης ομάδων υποδοχέων από 

ενδοκανναβινοειδή και οι οποίες έχουν παρατηρηθεί σε καταστάσεις 

όπως ο καρκίνος σε ανθρώπους και η ΣΚΠ, το εγκεφαλικό τραύμα, η 

νόσος Parkinson ο νευροπαθητικός ή φλεγμονώδης πόνος σε ζώα. 

• Η άμεση ενεργοποίηση υποδοχέων που εκφράζονται σε 

συγκεκριμένους ιστούς, πχ. η ενδοθηκική χορήγηση κανναβινοειδούς θα 

μπορούσε να ελέγξει καλύτερα τον πόνο που σχετίζεται με οστικό 

καρκίνο και η τοπική εφαρμογή στο δέρμα θα μπορούσε να βελτιώσει 

την πρόγνωση του μελανώματος.  

• Η εκλεκτική ενεργοποίηση κανναβινεργικών υποδοχέων εκτός ΚΝΣ, 

στην περιφέρεια, θα μπορούσε να δώσει σημαντικά θεραπευτικά οφέλη 

στην αντιμετώπιση του πόνου, σε συγκεκριμένες γαστρεντερολογικές και 

καρδιαγγειακές διαταραχές, όπως και σε διαδικασίες κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού και διασποράς που συνδέονται με καρκίνο, με 

ανάπτυξη κανναβινεργικών φαρμάκων που δε διέρχονται τον 

αιματοεγκεφαλικό φραγμό. 

• Η εκλεκτική ενεργοποίηση των CB2 υποδοχέων, με μικρές δόσεις CB2 

αγωνιστών, τέτοιες ώστε να ενεργοποιούνται ικανοποιητικά οι CB2 χωρίς 

πρακτικά ενεργοποίηση των CB1, θα μπορούσε να επιτύχει τα καλά 
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αποτελέσματα της CB2 ενεργοποίησης πχ. στην ανακούφιση από τον 

πόνο και τον κνησμό σε ασθενείς με καρκίνο, χωρίς ψυχιατρικού τύπου 

ανεπιθύμητες ενέργειες, οι οποίες πιθανώς να εμφανίζονται σε 

ενεργοποίηση των CB1. 

• Η συμπληρωματική ή συνεργική (additive or synergistic) δράση 

κανναβινοειδών με άλλες ουσίες μπορεί να μεγεθύνει το κλινικό 

αποτέλεσμα και να βελτιώσει τη σχέση οφέλους/κόστους, όπως πχ. έχει 

φανεί στη συγχορήγηση κανναβινοειδών με οπιοειδή, όπου υπό 

προϋποθέσεις, είναι δυνατό να ενισχυθεί σημαντικά το συνολικό 

αναλγητικό αποτέλεσμα. 

   Η ενίσχυση της δράσης των κανναβινοειδών και η ελαχιστοποίηση των 

ανεπιθύμητων ενεργειών θα μπορούσε να επεκτείνει σημαντικά το φάσμα 

των θεραπευτικών τους εφαρμογών. Μερικές καταστάσεις στις οποίες 

υπάρχουν δεδομένα κλινικής αποτελεσματικότητας είναι ο πόνος, η 

φλεγμονή, η οστεοπόρωση, η υπέρταση, το γλαύκωμα, το άσθμα, οι 

μεταβολικές διαταραχές, οι διαταραχές ύπνου, ο εθισμός και η 

εξάρτηση, η σπαστικότητα, η επιληψία, ως ανοσορυθμιστικά, ως 

νευροπροστατευτικά σε νευροεκφυλιστικά νοσήματα όπως η νόσος 

Parkinson, η νόσος Huntington και η πλαγία αμυατροφική σκλήρυνση 

κα. (Grant and Cahn 2005, Mackie 2006, 2008, Maldonado et al. 

2006, Martin 2002, Pertwee 2000, Porter and Felder 2001, Robson 

2001, Williamson and Evans 2000). 

 

Ενδοκανναβινοειδές σύστημα 
 

   Η εντατική έρευνα μετά τη δεκαετία του ’60 και ιδιαίτερα κατά τα 

τελευταία 25 χρόνια οδήγησε στην απόδειξη της ύπαρξης ενδογενούς 

κανναβινεργικού συστήματος (ενδοκανναβινοειδές σύστημα) με τη 

σταδιακή ανακάλυψη των δομών και των λειτουργιών του, αν και αρκετά 

σημεία παραμένουν αδιευκρίνιστα (Σχήμα 1). Το ενδοκανναβινοειδές 
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σύστημα είναι ένα νευρορυθμιστικό σύστημα λιπιδίων με διακριτούς 

υποδοχείς, ενδογενή προσδέματα (τα ενδοκανναβινοειδή) και ένζυμα 

υπεύθυνα για τη βιοσύνθεση και την απενεργοποίησή τους.  

   Για πρώτη φορά η λέξη «κανναβινοειδή» χρησιμοποιήθηκε για να 

περιγράψει μία κατηγορία χημικών ουσιών προερχόμενες από το φυτό 

Cannabis sativa. Συνολικά πάνω από 80 τέτοιες ουσίες έχουν 

απομονωθεί μέχρι σήμερα από εκχυλίσματα του φυτού (Ahmed et al 

2008). Η Δ8-τετραϋδροκανναβινόλη (Δ8-THC) και Δ9- 

τετραϋδροκανναβινόλη (Δ9-THC), αποτελούν τις κύριες δραστικές ουσίες 

και απομονώθηκαν το 1964 από τους Mechoulam και Gaoni. Μεταξύ 

των δύο, η Δ9-THC περιέχεται σε μεγαλύτερη ποσότητα στη μαριχουάνα 

και επίσης αποδείχτηκε ότι είναι πιο δραστική από τη Δ8-THC in vivo· 

κατά συνέπεια, σήμερα θεωρείται ότι η ψυχοτρόπος δράση της κάνναβης 

οφείλεται κατά κύριο λόγο στην Δ9-THC (Pertwee 1988). Η Δ9-THC 

απορροφάται ταχέως και μεταβολίζεται στους πνεύμονες και το ήπαρ σε 

ένα ενεργό παράγωγο, την 11-υδροξυ- Δ9-THC (Abood & Martin 1992). 

Οι φαρμακοκινητικές ιδιότητες των κανναβινοειδών ποικίλλουν, ενώ 

επηρεάζονται από παράγοντες όπως η φαρμακοτεχνική μορφή, η οδός 

και η συχνότητα χορήγησης, ο χρόνος έκθεσης, η συγκέντρωση και ο 

τρόπος μεταβολισμού (Huestis 2007). 

Σχήμα 1: Τα πιο σημαντικά ορόσημα στην ανακάλυψη της λειτουργίας του 
ενδοκανναβινοειδούς συστήματος.  

 

Απομόνωση και σύνθεση 
Δ9-τετραϋδροκανναβινόλης 

(Δ9-THC)          
(Mechoulam et al) 

Κλωνοποίηση CB1

κανναβινεργικού 
υποδοχέα       

(Matsuda et al) 

Κλωνοποίηση CB2

κανναβινεργικού 
υποδοχέα       

(Munro et al) 

Ανακάλυψη του ρόλου 
παλίνδρομου αγγελιαφόρου  
για τα ενδοκανναβινοειδή 

(Ohno-Shosaku et al) 

   1964     1988        1990         1992        1993      1994        2001 

Ανακάλυψη 
κανναβινεργικών 
υποδοχέων  

(Howlett et Devane) 

Ανακάλυψη 1ου εκλεκτικού 
ανταγωνιστή SR141716A 
(ριμοναμπάντη) (Rinaldi-

Carmona et al.) 

Ανακάλυψη 1ου ενδογενούς 
κανναβινοειδούς 

(ανανδαμίδιο) (Devane et al)
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Υποδοχείς των κανναβινοειδών 
 

   Μια από τις πρώτες θεωρίες που διατυπώθηκαν σχετικά με το 

μηχανισμό δράσης της Δ9-THC βασιζόταν στην υπόθεση ότι η 

δραστικότητά της οφείλεται στις εξαιρετικά λιπόφιλες ιδιότητες του 

μορίου της, χάρη στις οποίες είναι ικανό να διαπερνά με ευκολία την 

κυτταρική μεμβράνη των νευρικών κυττάρων. Ωστόσο, η υψηλή 

λιποφιλικότητα δεν αρκεί για να τεκμηριωθεί συγκεκριμένος 

παθοφυσιολογικός μηχανισμός δράσης στο ΚΝΣ και τα αναμενόμενα 

αποτελέσματα με βάση τη θεωρία αυτή είναι αναπόφευκτα μη ειδικά 

(Hillard et al. 1985, Paton 1975, Roth & Williams 1979). 

   Οι πρώτες ενδείξεις για την ύπαρξη ειδικών κανναβινεργικών 

υποδοχέων παρουσιάστηκαν από τον Howlett (1984), ο οποίος έδειξε ότι 

η κυκλική μονοφωσφορική αδενοσίνη (cAMP) καταστέλλεται σε 

κυτταροκαλλιέργειες νευρoβλαστωμάτων από τη χορήγηση 

κανναβινοειδών. Στη συνέχεια και άλλες μελέτες υποστήριξαν ότι τα 

κανναβινοειδή ασκούν τη δράση τους μέσω υποδοχέων που συνδέονται 

με Gi/o πρωτεϊνες (Howlett 1985, Howlett & Fleming 1984, Howlett et 

al. 1986). Τουλάχιστον δύο τύποι υποδοχέων (CB1 και CB2) έχουν 

ταυτοποιηθεί μέχρι σήμερα, με βάση τη δομή τους, τις ιδιότητες 

δέσμευσης των προσδεμάτων τους και τα συστήματα μετάδοσης σημάτων 

(Howlett 2002). Έχουν δημοσιευτεί επίσης μελέτες που διερευνούν 

δράσεις των κανναβινοειδών οι οποίες δε φαίνεται να διαμεσολαβούνται 

μέσω των CB1 ή CB2 υποδοχέων, υπονοώνας την ύπαρξη επιπλέον 

υποδοχέων (Pertwee 2005). Η ύπαρξη ενός τρίτου τύπου υποδοχέα (CB3, 

Fride et al. 2003) έχει προταθεί, καθώς και ο χαρακτηρισμός αρκετών 

ακόμα ενδογενών πρωτεϊνών ως κανναβινεργικών υποδοχέων. 
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CB1 υποδοχείς 
    

Οι κανναβινεργικοί υποδοχείς CB1 ανήκουν στην υπεροικογένεια των 

υποδοχέων που δεσμεύονται με G πρωτεΐνες (G-Protein Coupled 

Receptors: GPCR) και διαπερνούν την κυτταρική μεμβράνη επτά φορές 

(επταελικοειδείς διαμεμβρανικοί υποδοχείς). Οι CB1 υποδοχείς 

αποτελούνται από: 

i) ένα αμινο-τελικό άκρο που βρίσκεται στον εξωκυττάριο 

χώρο όπου υπάρχουν θέσεις γλυκοζυλίωσης 

ii) ένα καρβοξυ-τελικό άκρο ελεύθερο στο κυτταρόπλασμα 

και 

iii) επτά υδρόφοβες διαμεμβρανικές περιοχές που 

συνδέονται μεταξύ τους με εναλλασσόμενες εξωκυττάριες 

και ενδοκυττάριες αγκύλες (Σχήμα 1). 

   Οι CB1 υποδοχείς έχουν περιγραφεί στον άνθρωπο, στον πίθηκο, στο 

χοίρο, στο σκύλο, στον επίμυ και στο μυ, καθώς και σε πτηνά, ψάρια, 

αμφίβια και ασπόνδυλα, όχι όμως σε έντομα (Bramblett et al. 1995, 

Onaivi et al. 1996, Soderstrom et al 2000, Yamaguchi et al 1996, 

Cottone et al 2003, Elphick et al 2003). Η κατανομή τους στον 

εγκέφαλο του ανθρώπου είναι ευρύτατη και επίσης αρχικά είχε 

υποστηριχθεί ότι εντοπίζονται αποκλειστικά εντός του ΚΝΣ και 

απουσιάζουν από άλλους ιστούς. Ωστόσο, ο CB1 υποδοχέας έχει 

εντοπιστεί πρόσφατα σε διάφορους ιστούς στην περιφέρεια, όπως στο 

καρδιαγγειακό και στο αναπαραγωγικό καθώς επίσης και στο 

γαστρεντερικό σύστημα (Croci et al. 1998, Pertwee 1997, 2001b, Szabo 

et al. 2001, Wagner et al. 2001). 

   Παρά την υψηλή πυκνότητα των CB1 υποδοχέων στον εγκέφαλο, έχουν 

εντοπιστεί διαφορές στην κατανομή ανά περιοχή. Μεγάλη συγκέντρωση 

CB1 υποδοχέων βρέθηκε για παράδειγμα στον ιππόκαμπο, το μετωπιαίο 

φλοιό, το κέλυφος του φακοειδούς, τον κερκοφόρο πυρήνα, τη μέλαινα 
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ουσία, την ωχρά σφαίρα, μερικές οσφρητικές περιοχές, τον επικλινή 

πυρήνα του διαφράγματος (κοιλιακό ραβδωτό), τον υποθάλαμο, την 

αμυγδαλή, την περί τον υδραγωγό φαιά ουσία και τα οπίσθια κέρατα του 

νωτιαίου μυελού (Tsou et al. 1998, Ahluwalia et al. 2000, Bridges et al. 

2003, Farquhar-Smith et al. 2000, Hohmann & Herkenham 1999, 

Price et al. 2003, Salio et al. 2002). Πρόσφατα, CB1 υποδοχείς έχουν 

εντοπιστεί σε αστροκύτταρα (Navarrete & Araque 2010) και μιτοχόνδρια 

(Bènard et al 2012). 

   Στον ιππόκαμπο, η υψηλή πυκνότητα CB1 υποδοχέων που 

διαπιστώνεται, είναι πιθανό να σχετίζεται με τη διαταραχή διαδικασιών 

μνήμης και μάθησης που προκαλούνται από τα κανναβινοειδή 

(Herkenham et al. 1991a, Herkenham et al. 1990, Scallet 1991). 

   Στα βασικά γάγγλια, η παρουσία CB1 υποδοχέων υποδεικνύει την 

εμπλοκή των κανναβινοειδών στη ρύθμιση και στον έλεγχο της κίνησης 

καθώς και σε διαδικασίες που αφορούν στη διαδικαστική μνήμη 

(procedural memory). Πράγματι, διάφορες μελέτες έχουν αναδείξει 

μεταβολές στην έκφραση και ικανότητα δέσμευσης των CB1 υποδοχέων 

σε ασθενείς με νόσο του Parkinson και νόσο του Huntington (Glass et 

al. 1993, Richfield and Herkenham 1994, Sanudo-Pena et al. 1998). 

   Στην παρεγκεφαλίδα, διαπιστώνεται υψηλή πυκνότητα CB1 υποδοχέων 

σε επίμυες (Matsuda et al. 1993), γεγονός που μπορεί να σχετίζεται με 

την εμφάνιση αταξίας και υποκινησίας μετά από οξεία χορήγηση Δ9-THC 

και άλλων κανναβινοειδών (Rodriguez de Fonseca et al. 1998). Στον 

άνθρωπο, αντιθέτως, διαπιστώνεται σχετικά χαμηλή πυκνότητα CB1 

υποδοχέων στην παρεγκεφαλίδα, εύρημα συμβατό με τα μικρότερης 

σοβαρότητας αντίστοιχα συμπτώματα μετά από χρήση μαριχουάνας 

(Ameri 1999; Herkenham et al. 1990). 

   Σε κυτταρικό επίπεδο, η κατανομή των CB1 υποδοχέων δεν είναι 

ομοιογενής. Για παράδειγμα, στο φλοιό του εγκεφάλου, στον ιππόκαμπο 

και στην αμυγδαλή, υψηλή πυκνότητα παρατηρείται στα θετικά στη 

χολοκυστοκινίνη (CCK positive) ανασταλτικά κύτταρα, χαμηλή 
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πυκνότητα στα διεγερτικά κύτταρα, ενώ οι CB1 υποδοχείς σχεδόν 

απουσιάζουν στους θετικούς στην παρβαλβουμίνη ανασταλτικούς 

νευρώνες (Ohno-Shosaku et al, 2012). Σε υποκυτταρικό επίπεδο επίσης 

διαπιστώνεται ανομοιογένεια στην κατανομή των CB1 υποδοχέων, καθώς 

οι CB1 υποδοχείς βρίσκονται εκλεκτικά συγκεντρωμένοι στα 

προσυναπτικά τελικά άκρα των νευραξόνων (Katona et al. 1999, 

Marsicano and Lutz 1999, Tsou et al. 1999) και σε πολύ μικρότερη 

έκταση έχουν ανιχνευθεί σε μετασυναπτικούς νευρώνες καθώς και στη 

γλοία (Rodriguez et al. 2001). 

   Η σύνδεση του CB1 υποδοχέα με τις G πρωτεΐνες στις προσυναπτικές 

νευρωνικές απολήξεις προκαλεί αναστολή της αδενυλική κυκλάσης και 

επομένως μείωση της παραγωγής cAMP, ενώ διεγείρει την ενεργοποίηση 

μιτογόνου πρωτεϊνικής κινάσης (ΜΑPK). Επιπλέον, μέσω της δέσμευσης 

με G πρωτείνες τύπου Gi/o ο CB1 υποδοχέας αλληλεπιδρά με 

συγκεκριμένους ιοντικούς διαύλους και προκαλεί διέγερση στους 

διαύλους καλίου τύπου Α και D αλλά αναστολή στους διαύλους 

ασβεστίου τύπου N και P/Q (Howlett and Mukhopadhyay 2000; 

Pertwee 1997). Η μείωση της σύνθεσης της cAMP προκαλεί αναστολή 

της cAMP-εξαρτώμενης πρωτεϊνικής κινάσης (PKA), με αποτέλεσμα την 

ελάττωση της φωσφορυλίωσης του ιοντικού διαύλου καλίου και την 

αύξηση της ροής ιόντων καλίου προς το εξωτερικό του κυττάρου. 

Αντίθετα, η αναστολή των CB1 υποδοχέων συνεπάγεται φωσφορυλίωση 

των διαύλων καλίου και με κατά συνέπεια αναστολή της ροής κατιόντων 

προς τα έξω. Η αναστολή των προσυναπτικών διαύλων ασβεστίου από τα 

κανναβινοειδή πιθανώς μειώνει την απελευθέρωση νευροδιαβιβαστών 

από προσυναπτικές απολήξεις που εκφράζουν CB1 υποδοχείς. Έχει 

δειχθεί ότι τα κανναβινοειδή μπορούν να αναστέλλουν την 

απελευθέρωση γλουταμικού (Shen et al. 1996), ακετυλοχολίνης (Gifford 

et al. 1997) και νοραδρεναλίνης (Schlicker et al. 1997). Ωστόσο, έχει 

αναφερθεί ότι τα κανναβινοειδή μπορεί να συνδέονται και με Gs 

πρωτεΐνες οι οποίες προκαλούν ενεργοποίηση της αδενυλικής κυκλάσης 

(Glass and Felder 1997). 
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   Οι CB1 υποδοχείς έχουν διατηρηθεί γονοτυπικά σε υψηλό βαθμό 

μεταξύ των σπονδυλωτών. Στον άνθρωπο, ο CB1 υποδοχέας περιέχει 

μόνο ένα αμινοξύ λιγότερο στο αμινο-τελικό άκρο του, σε σύγκριση με τα 

άλλα θηλαστικά (472 έναντι 473), ενώ η ομολογία μεταξύ ανθρώπου και 

αρουραίου υπολογίζεται στο 93% σε επίπεδο νουκλεϊκών οξέων και 97%  

σε επίπεδο αμινοξέων (Elphick and Egertova 2001, Gerard et al 1991, 

Abood et al 1997). Η γονιδιακή θέση του υποδοχέα CB1 βρίσκεται στο 

χρωμόσωμα 6 του ανθρώπου και στη θέση 6q14-q15 (Caenazzo et al. 

1991, Hoehe et al. 1991). 

Σχήμα 2: Η μοριακή δομή του CB1 υποδοχέα (Shim et al. 2003). 

 

 

CB2 υποδοχείς  
 

   Ο CB2 υποδοχέας, όπως και ο CB1, συνδέεται με Gi/o πρωτεΐνες, με 

αποτέλεσμα να αναστέλλεται η αδενυλική κυκλάση και η σύνθεση της 

cAMP σε διάφορους τύπους κυττάρων (Howlett 2002), ενώ ενεργοποιεί 

τον καταρράκτη αντιδράσεων των MAP κινάσεων (MAPK). Η σύνδεση 

ιοντικών διαύλων καλίου μέσω των G-πρωτεϊνών με τους CB2, παίζει 
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σημαντικό ρόλο, όπως και στους CB1, στην μετάδοση του σήματος (Ho et 

al. 1999, McAllister et al. 1999). 

   Η κλασική κατανομή των υποδοχέων των κανναβινοειδών τοποθετεί 

τους CB2 στην περιφέρεια και το ανοσoποιητικό σύστημα, θεωρώντας τον 

εγκέφαλο αποκλειστικό πεδίο των CB1 υποδοχέων. Αν και μια μερίδα 

ερευνητών είχε υποστηρίξει από παλαιότερα την παρουσία CB2 

υποδοχέων στο ΚΝΣ, άλλοι δεν μπόρεσαν να τους εντοπίσουν και έτσι η 

ύπαρξη τους εντός του ΚΝΣ θεωρήθηκε αμφίβολη (Carlisle et al. 2002, 

Chakrabarti et al. 1995, Derocq et al. 1995, Galiegue et al. 1995, 

Griffin et al. 1999, Schatz et al. 1997, Sugiura et al. 2000). Ωστόσο, 

πρόσφατα επιβεβαιώθηκε με τεχνική ανοσοφθορισμού η παρουσία CB2 

υποδοχέων εντός του ΚΝΣ, σε μικρογλοιακά κύτταρα και σε νευρώνες 

(Ashton et al. 2006, Gong et al. 2006, Skaper et al. 1996). 

   Στην παρεγκεφαλίδα, CB2 υποδοχείς έχουν εντοπιστεί στα κοκκιώδη 

κύτταρα (Skaper et al. 1996) και επίσης σε κυτταρικά σώματα Purkinje 

και σε μικρότερο βαθμό στους δενδρίτες τους. 

   Στον ιππόκαμπο, έχουν βρεθεί CB2 υποδοχείς σε πυραμιδικούς 

νευρώνες CA2 και CA3. Μέτρια πυκνότητα CB2 ανιχνεύτηκε επίσης σε 

ανοσοθετικά κυτταρικά σώματα στην περί τον υδραγωγό φαιά ουσία, στη 

μέλαινα ουσία και άλλες κυτταρικές δομές του εγκεφαλικού στελέχους. 

Έχει διατυπωθεί ή άποψη ότι η ενεργοποίηση CB2 υποδοχέων στο 

εγκεφαλικό στέλεχος μπορεί να έχει αποτέλεσμα στην ελάττωση του 

εμέτου, όπως συμβαίνει και με τη διέγερση των CB1 (Van Sickle et al, 

2005). 

   Άλλες εντοπίσεις των CB2 στο ΚΝΣ αναφέρονται σε πυρήνες του 

θαλάμου, στον αμφιβληστροειδή χιτώνα ενήλικων επιμύων (Lu et al. 

2000) στον πρόσθιο οσφρητικό πυρήνα και σε νευρώνες του οπτικού, 

κινητικού, απιοειδούς, τροχιακού/κογχικού και ακουστικού φλοιού.   

   Στην περιφέρεια, οι CB2 υποδοχείς έχουν ευρεία κατανομή και 

ιδιαίτερα στο ανοσοποιητικό σύστημα. Τέτοιοι υποδοχείς έχουν 
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εντοπιστεί στα λευκοκύτταρα (Pertwee 2001, Skaper et al. 1996), τo 

σπλήνα, τις αμυγδαλές, το θύμο αδένα και τα σιτευτικά κύτταρα 

(Berdyshev 2000, Munro et al. 1993, Sugiura and Waku 2000, Wilson 

and Nicoll 2001). Πρόσφατα, εντοπίστηκαν ανοσοχημικά στις μεγάλες 

εμμύελες νευρικές ίνες του δέρματος, σε μικρές υποεπιδερμικές δέσμες 

αμύελων ινών και σε μεμονωμένες επιδερμικές νευρικές ίνες (Stander et 

al. 2005). 

   Αντίθετα με την κατά κανόνα προσυναπτική εντόπιση των CB1 

υποδοχέων στον εγκέφαλο, η ανοσοδραστικότητα των CB2 υποδοχέων 

φαίνεται να συνάδει περισσότερο με μετασυναπτικό εντοπισμό (Gong et 

al. 2006, Onaivi et al. 2006) 

   Έχει υποστηριχθεί ότι οι κανναβινεργικοί υποδοχείς στο 

ανοσοποιητικό σύστημα παίζουν ρόλο στην απελευθέρωση των 

κυτταροκινών. Η ενεργοποίηση CB2 υποδοχέων που εντοπίζονται σε Β 

και Τ κύτταρα οδηγεί σε μειωμένη ανοσολογική απόκριση (Condie et al. 

1996). 

   Άλλοι μηχανισμοί στους οποίους εμπλέκονται οι CB2 υποδοχείς είναι ο 

πολλαπλασιασμός, η διαφοροποίηση και η απόπτωση των νευρωνικών 

και μη νευρωνικών κυττάρων. Ο CB2 υποδοχέας πιθανώς λειτουργεί ως 

“σήμα απο-διαφοροποίησης κυττάρων” ευνοώντας έναν μη-

διαφοροποιημένο πολλαπλασιασμό (Fernandez-Ruiz et al. 2007). 

Σύμφωνα με τη θεωρία αυτή, οι CB2 υποδοχείς υπερεκφράζονται σε 

γλοιώματα (Sanchez et al. 2001) και όγκους μαστού (Caffarel et al. 

2006). Από την άλλη πλευρά, μελέτες σε κύτταρα γλοιώματος ή 

αστροκυτώματος (Sanchez et al. 2001) και σε διάφορα μη νευρωνικά 

καρκινικά κύτταρα (Caffarel et al. 2006, Carracedo et al. 2006, 

Guzman 2003)  κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η διέγερση των CB2 

υποδοχέων συνδέεται με απόπτωση και αναστολή της ανάπτυξης όγκων 

σε μύες. Αυτές οι αντίθετες δράσεις του CB2 υποδοχέα θα μπορούσαν να 

ενεργοποιηθούν εκλεκτικά από εξειδικευμένους CB2 αγωνιστές οι οποίοι 
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θα προκαλούσαν είτε κυτταροπροστασία (Romero et al. 2002) ή 

απόπτωση (Guzman 2003). 

   Το γονίδιο για τον CB2 υποδοχέα εντοπίστηκε στο χρωμόσωμα 1p36 

(Raitio et al. 2005). Μεταξύ των ειδών, οι CB2 υποδοχείς δείχνουν 

μικρότερη ομολογία συγκριτικά με τους CB1. Για παράδειγμα, στον 

άνθρωπο και στον μυ οι CB2 εμφανίζουν 82% ομοιότητα αμινοξέων 

(Shire et al 1995), ενώ οι αλληλουχίες μεταξύ μυ, επίμυ και ανθρώπου 

διαφέρουν στο C-τελικό άκρο τους: η πρωτεΐνη του μυ περιέχει 13 

αμινοξέα λιγότερα, ενώ η πρωτεΐνη του επίμυ περιέχει 50 αμινοξέα 

περισσότερα από την αντίστοιχη του ανθρώπου (Brown et al 2002).  Οι 

CB1 και CB2 υποδοχείς  στον άνθρωπο παρουσιάζουν 44% ομολογία ως 

προς την αλυσίδα των αμινοξέων της πρωτεΐνης συνολικά (Munro et al. 

1993). 

 

Άλλοι υποδοχείς κανναβινοειδών 

   Η ύπαρξη και άλλων κανναβινεργικών υποδοχέων, εκτός των CB1 και 

CB2 έχει προταθεί, με βάση συγκεκριμένα ευρήματα που έχουν 

προκύψει από την εντατική έρευνα στη δομή και τη λειτουργία του 

ενδοκανναβινοειδούς συστήματος. Τέτοια ευρήματα είναι τα εξής: 

1. Η δράση των ενδοκανναβινοειδών δεν περιορίζεται στους 
CB1 και CB2 υποδοχείς. 

   Άλλες πρωτεΐνες, οι οποίες μπορεί να είναι υποδοχείς που δεσμεύονται 

με G-πρωτεΐνη, ιοντικοί δίαυλοι, υποδοχείς ιοντικών διαύλων (πχ. ο 

παροδικός υποδοχέας διαύλου κατιονικού δυναμικού: TRP) καθώς και 

πυρηνικοί υποδοχείς συγκαταλέγονται στις ουσίες οι οποίες φαίνεται να 

αλληλεπιδρούν με ενδοκανναβινοειδή. Για παράδειγμα, ο TRP-

βανιλλοϊδικός υποδοχέας (TRPV) ενεργοποιείται από τα 

ενδοκανναβινοειδή ανανδαμίδιο (Ν-αραχυδονυλ-εθανολαμίδιο: ΑΕΑ) και 

Ν-αραχυδονοϋλ-ντοπαμίνη (NADA, βλ. παρακάτω)  (Zygmunt et al 

1999, Huang et al 2002). Τα δύο αυτά ενδοκανναβινοειδή φαίνεται 
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επίσης ότι επιδρούν σε διαύλους ασβεστίου (Romano and Lograno 2006, 

Ross et al 2009, White et al 2001). 

    Η δράση των πυρηνικών υποδοχέων PPARs (υποδοχείς 

ενεργοποιημένου υπεροξυσωματικού πολλαπλασιαστή: Peroxisome 

Proliferator-Activated Receptor) ρυθμίζεται από τα ενδοκανναβινοειδή 

ΑΕΑ και 2-AG (2-αραχυδονυλ-γλυκερόλη, βλ. παρακάτω) (Lenman and 

Fowler 2007, Rockwell et al 2006). Επίσης, η ενεργοποίηση των CB1 

υποδοχέων από την 2-AG φαίνεται ότι επάγει διασταυρούμενη αντίδραση 

μεταξύ PPARγ και και του πυρηνικού παράγοντα ενισχυτή κ- ελαφρών 

αλύσεων ενεργοποιημένων Β κυττάρων (NF-κΒ) (Du et al, 2011).  Η 

αλληλεπίδραση μεταξύ κανναβινοειδών, ενδογενών και συνθετικών με 

υποδοχείς «δίκην διόδου» (Toll-like receptors: TLRs) βρίσκεται επίσης 

υπό έρευνα (Downer 2011), όπως επίσης και οι αλληλεπιδράσεις των 

ενδοκανναβινοειδών με συστήματα νευροδιαβιβαστών που εξαρτώνται 

από το GABA/γλουταμικό, βιογενείς αμίνες και οπιοειδή (Lopez-Moreno 

et al 2008). 

2. Υπάρχουν ουσίες, πιθανά ενδοκανναβινοειδή, τα οποία δεν 

παρουσιάζουν ικανοποιητική χημική συγγένεια με τους 
υποδοχείς CB1 και CB2. 

   Ο μεταβολίτης του ΑΕΑ N-αραχυδονυλ-γλυκίνη (NAGly), ο οποίος έχει 

εντοπιστεί στον εγκέφαλο του αρουραίου και του βοδιού, αλλά και σε 

άλλους ιστούς (Bradshaw et al 2009), μιμείται τα ενδοκανναβινοειδή 

στην καταστολή του τονικού φλεγμονώδους άλγους (Huang et al 2001), 

χωρίς να δεσμεύεται σε ικανοποιητικό βαθμό με τους CB1 και CB2 

υποδοχείς. Επιπλέον, η NAGly επάγει αλλοστερικά τη λειτουργία των 

υποδοχέων γλυκίνης, όπως και η Δ9-THC και το ΑΕΑ. Η NAGly επίσης, 

δρα στον υποδοχέα επαναπρόσληψης της γλυκίνης, ως αναστρέψιμος 

μη-συναγωνιστικός αναστολέας (Wiles et al 2006). 

   Μια ομάδα ερευνητών πρότεινε τελικά το 2006, ότι η NAGly είναι το 

ενδογενές πρόσδεμα για τον υποδοχέα GPR18 (Kohno et al, 2006)  
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3. Αγωνιστές κανναβινοειδών έχουν αποδείξει δράσεις σε 
γενετικά τροποποιημένους, CB1/CB2  knock-out, μυς. 

   Το συνθετικό κανναβινοειδές WIN 55,212 (βλ. παρακάτω), όπως και το 

ΑΕΑ, φαίνεται ότι μπορούν να επάγουν τη δραστηριότητα της γ-θειο-

τριφωσφορικής γουανοσίνης (GTPγS) σε εγκεφαλικές μεμβράνες CB1 

knock-out μυών, η οποία δεν μπορεί να ανασταλλεί από τη 

ριμοναμπάντη (Breivogel et al 2001, Monory et al 2002). H ταυτότητα 

του υποδοχέα μέσω του οποίου διαμεσολαβείται αυτή η δράση 

παραμένει άγνωστη. 

   Το ενδοκανναβινοειδές ΑΕΑ επίσης, παράγει όλα τα συμπεριφορικά 

του αποτελέσματα (αναλγησία, καταληψία, μείωση κινητικής 

δραστηριότητας) σε CB1 knock-out μυς (Di Marzo et al 2000).  Η δράση 

αυτή, είναι πιθανό να ασκείται είτε μέσω του προαναφερθέντος 

«άγνωστου» υποδοχέα, είτε μέσω TRP διαύλων.  

   Τα συνθετικά κανναβινοειδή WIN 55,212-2 και CP 55,940 (βλ. 

παρακάτω) φαίνεται ότι είναι πιθανό να διεγείρουν έναν ακόμα, 

«άγνωστο» υποδοχέα, ο οποίος εντοπίζεται σε διεγερτικούς πυραμιδικούς 

νευράξονες του ιπποκάμπου. Η χορήγηση των αγωνιστών αυτών σε CB1 

knock-out πειραματόζωα, οδηγεί σε καταστολή της γλουταματεργικής 

νευροδιαβίβασης, η οποία αναστέλλεται από τον TRPV αναστολέα 

καψαζεπίνη (Hajos et al 2001). 

   Είναι γνωστό ότι τα κανναβινοειδή, συμπεριλαμβανομένου του ΑΕΑ, 

επιδρούν στο καρδιαγγειακό σύστημα μέσω περιφερικών CB1 υποδοχέων 

(Ishac et al 1996, Jarai et al 1999, Wagner et al 1999). H μη-

φυσιολογική κανναβιδιόλη (abn-CBD), που συνιστά ένα συμπεριφορικά 

ανενεργό συνθετικό κανναβινοειδές, το ΑΕΑ και το σταθερό ανάλογό του 

μεθανανδαμίδιο προκάλεσαν υπόταση και αγγειοδιαστολή της 

μεσεντερίου σε μυς αγρίου τύπου, όπως και σε CB1 knock-out, αλλά και 

σε CB1/CB2  knock-out (Jarai et al 1999). Με βάση τα αποτελέσματα 

αυτά και την παρατήρηση ότι η abn-CBD δε δεσμεύεται στους CB1 και 

CB2 υποδοχείς, προτάθηκε η ύπαρξη ενός ενδοθηλιακού «abn-CBD 
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υποδοχέα», ο οποίος, σε αντίθεση με το «νέο» υποδοχέα που ενεργοποιεί 

τη GTPγS, αναστέλλεται από το SR141716A, όχι όμως από τον TRPV 

αναστολέα καψαζεπίνη (Zygmunt et al 1999). Ένα άλλο ανάλογο 

κανναβιδιόλης και εκλεκτικός αναστολέας του abn-CBD υποδοχέα, το 

Ο-1918, έδειξε ότι μπορεί να αντιστρέψει την αγγειοδιαστολή που 

προκαλούν η abn-CBD και το ΑΕΑ, χωρίς να δεσμεύεται στους CB1 και 

CB2 υποδοχείς (Offertaller et al 2003). Ένας από τους ρόλους που 

φαίνεται να παίζει ο προτεινόμενος  «abn-CBD υποδοχέας», σχετίζεται με 

τη μετανάστευση των μικρογλοιακών κυττάρων (Franklin and Stella 

2003, Kreutz et al 2009, Walter et al 2003).    

4. Προτεινόμενοι «νέοι» υποδοχείς κανναβινοειδών μέχρι 
σήμερα 

   Η παρατήρηση ότι η abn-CBD, το ΑΕΑ και η NAGly αποτελούν 

πλήρεις αγωνιστές για τον υποδοχέα GPR18 οδήγησε τελικά στην 

υπόθεση ότι ο «abn-CBD» υποδοχέας είναι ο GPR18 υποδοχέας (Mc 

Hugh et al 2010, Mc Hugh et al 2011). 

   Η πρωτεΐνη GPR55 προτάθηκε επίσης ως ένας «νέος» κανναβινεργικός, 

ευαίσθητος στην λυσοφωσφατιδυλινοσιτόλη (LPI), υποδοχέας καθώς έχει 

αποδειχτεί ότι δεσμεύεται με τα ενδοκανναβινοειδή 2-AG και ΑΕΑ, τις 

Δ9-THC και CBD και επίσης με το συνθετικό κανναβινοειδές CP-55940 

(Rymber et al 2007). 

   Προκειμένου να αποφευχθεί η σύγχυση, όπως και ο πρόωρος ή μη 

οργανωμένος καθορισμός νέων υποδοχέων των κανναβινοειδών, η 

Επιτροπή Ονοματολογίας Υποδοχέων και Ταξινόμησης Φαρμάκων, 

Υποεπιτροπή Υποδοχέων των Κανναβινοειδών, της Διεθνούς Ένωσης 

Φαρμακολογίας (International Union of Pharmacology: IUPHAR), 

πρότεινε έναν αριθμό κριτηρίων, προκειμένου να ταξινομηθεί μια ουσία 

ως κανναβινεργικός υποδοχέας (Pertwee et al, 2010). Τα κριτήρια αυτά 

έχουν ως εξής: 
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1. Ο πιθανός υποδοχέας θα πρέπει να ενεργοποιείται στην 

ορθοστερική του θέση και με σημαντική ισχύ από ένα 

αναγνωρισμένο πρόσδεμα των CB1/CB2 υποδοχέων. 

2. Ο πιθανός υποδοχέας θα πρέπει να ενεργοποιείται τουλάχιστον 

από έναν ενδογενή αγωνιστή των CB1/CB2 υποδοχέων σε «σχετικά 

φυσιολογικές» συγκεντρώσεις. 

3. Αν πρόκειται για GPCR (G-protein coupled receptor), θα πρέπει 

να διαθέτει υψηλή ομοιότητα στην αλληλουχία αμινοξέων με τον 

CB1 ή τον CB2 υποδοχέα και επομένως να ανήκει στην ομάδα α- 

της Τάξης A των τύπου ροδοψίνης GPCRs. 

4. Δεν πρέπει να είναι ένας «καλώς αναγνωρισμένος» μη-CB1 ή μη-

CB2 υποδοχέας ή δίαυλος, ιδιαίτερα αν υπάρχουν ήδη ισχυρές 

αποδείξεις ότι i) ενεργοποιείται ενδογενώς από κάποιο μη-CB1 ή 

μη-CB2 πρόσδεμα, με ικανή ισχύ και τη σχετική ενδογενή 

δραστηριότητα και ii) δεν ενεργοποιείται ενδογενώς με ικανή ισχύ 

και τη σχετική ενδογενή δραστηριότητα από κανένα γνωστό 

ενδοκανναβινοειδές. 

5. Θα πρέπει να εκφράζεται σε κύτταρα θηλαστικών τα οποία είναι 

γνωστό ότι εκτίθενται σε ενδογενώς απεκκρινόμενες συγκεντρώσεις 

μορίων ενδοκανναβινοειδών, ικανές να προκαλέσουν απάντηση. 

   Τα παραπάνω κριτήρια πληρούνται μόνο μερικώς για τους υποδοχείς 

GPR18 και GPR55. Το ΑΕΑ, ένα αδιαμφισβήτητο ενδοκανναβινοειδές –

το πρώτο που ανακαλύφθηκε-  και η Δ9-THC θεωρούνται πλήρεις 

αγωνιστές για τον GPR18, ενώ η NAGly, παράγωγο του ΑΕΑ, 

περιγράφεται ως πιο ισχυρό από το ΑΕΑ για τον GPR18, αν και η 

συγγένειά της για τους υποδοχείς CB1 και CB2 είναι φτωχή (McHugh et 

al 2011). H θέση ενεργοποίησης του GPR18, ορθοστερική ή 

αλλοστερική, από τους αγωνιστές που αναφέρθηκαν, δεν έχει ακόμα 

διευκρινιστεί. 
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   Όσον αφορά στον υποδοχέα GPR55, τα στοιχεία που έχουν 

δημοσιευτεί σχετικά με την ενεργοποίησή του από το ΑΕΑ, είναι 

αμφιλεγόμενα. Κάποιοι ερευνητές δε διαπιστώνουν δράση του ΑΕΑ 

επάνω στον υποδοχέα (Kapur et al 2009), ενώ άλλοι παρατήρησαν ότι τo 

AEA ενεργοποιεί τον GPR55, χωρίς ωστόσο να διευκρινίζεται αν η θέση 

ενεργοποίησης είναι ορθοστερική ή αλοστερική (Ryberg et al 2007). 

   Η ομολογία των GPR18 και GPR55 (3ο κριτήριο) ως προς τους CB1 και 

CB2 υποδοχείς κρίνεται μικρή, λιγότερο από 15% (Pertwee et al 2010). 

Το δεύτερο σκέλος του 3ου κριτηρίου επίσης δεν πληρείται, καθώς οι 

πρωτεΐνες GPR18 και GPR55 δεν αποτελούν μέλη της ομάδας α-, αλλά 

της ομάδας δ- της Τάξης A των τύπου ροδοψίνης GPCRs (Fredrikson et 

al 2003). 

   Τέλος, αναφορικά με το 5ο κριτήριο της IUPHAR, η διάταξη των 

υποδοχέων μαζί με τους ενδογενείς αγωνιστές και τα 

αναβολίζοντα/καταβολίζοντα ένζυμα, στον ίδιο ιστό, στην περιφέρεια ή το 

ΚΝΣ, υποστηρίζει την ιδιότητα των GPR18 και GPR55 πρωτεΐνών ως 

κανναβινεργικών υποδοχέων (Bradshaw et al 2009, Di Marzo et al 

1994, Howlett et al 2002, Porter et al 2002, Stella 2010). 

   

 

Ενδοκανναβινοειδή 
 

   Μετά την ανακάλυψη του πρώτου και στη συνέχεια και του δεύτερου 

κανναβινεργικού υποδοχέα, η έρευνα στα κανναβινοειδή εστιάστηκε 

στην ανεύρεση ενδογενών ουσιών που θα μπορούσαν να παίζουν το ρόλο 

αγωνιστή/ανταγωνιστή στους συγκεκριμένους υποδοχείς. Τα 

ενδοκανναβινοειδή ανήκουν σε μια οικογένεια εικοσανοειδών (Devane et 

al. 1992, Sugiura et al. 1995) που προέρχονται από το αραχιδονικό οξύ. 

Το Ν-αραχιδονυλ-εθανολαμίδιο (ΑΕΑ ή ανανδαμίδιο) ήταν το πρώτο 

ενδοκανναβινοειδές που ανακαλύφθηκε το 1992, ενώ οι ομάδες των 
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Ohno-Shosaku et al και Wilson και Nicoll έδειξαν για πρώτη φορά το 

2001 ότι η παλίνδρομη ρύθμιση της σηματοδότησης είναι ο βασικός 

μηχανισμός δράσης των ενδοκανναβινοειδών. 

   Η οικογένεια των ενδοκανναβινοειδών περιλαμβάνει τουλάχιστον πέντε 

ουσίες οι οποίες παρουσιάζουν συγγένεια για τους κανναβινεργικούς 

υποδοχείς: το ανανδαμίδιο (Ν-αραχιδονυλ-αιθανολαμίδιο, AEA), τη 2-

αραχιδονυλ-γλυκερόλη (2-AG), το νολαδινικό αιθέρα ή νολαντίνη (2-

αραχιδονυλ-γλυκεραιθέρας, 2-AGE), τη βιροδαμίνη (virodhamine, 

εστέρας του αραχιδονικού οξέος και της αιθανολαμίνης που μοιάζει με 

το ΑΕΑ), και τη Ν–αραχιδονοϋλο-ντοπαμίνη (NADA). 

 

Ανανδαμίδιο (Ν-αραχιδονυλ-αιθανολαμίδιο, ΑΕΑ) 
 

   Το ανανδαμίδιο (Ν-αραχιδονυλ-αιθανολαμίδιο, ΑΕΑ) είναι το πρώτο 

ενδοκανναβινοειδές που ανακαλύφθηκε. Το όνομά του προέρχεται από   

τη λέξη «ananda» που στα σανσκριτικά ισημαίνει «ευδαιμονία» (“internal 

bliss”) (Devane et al. 1992). Το ΑΕΑ είναι μερικός αγωνιστής των 

κανναβινεργικών υποδοχέων CB1 και CB2 (Glass and Northup 1999) 

αλλά η δέσμευση με τους CB2 είναι περίπου τέσσερις φορές λιγότερο 

ισχυρή συγκριτικά με τους CB1 υποδοχείς (Felder et al. 1995) (Σχήμα 

3). Το ΑΕΑ είναι επίσης πλήρης αγωνιστής για τους βανιλλοϊδικούς 

υποδοχείς TRPV1, αλλά με σχετικά χαμηλή συγγένεια πρόσδεσης 

(Zygmunt et al. 1999). 

   Το ΑΕΑ, παράγωγο του αραχιδονικού οξέος, συντίθεται από 

φωσφολιπίδια της μεμβράνης  (πχ. φωσφατιδυλ-αιθανολαμίνη) αφού 

υποστούν ακετυλίωση και υδρόλυση από τα ένζυμα Ν-ακυλτρανσφεράση 

(ΝΑΤ) και Ν-ακυλφωσφατιδυλ-αιθανολαμίνο-υδρολυτική φωφσολιπάση 

D (NAPE-PLD) (Fowler et al. 2003; Piomelli 2003), αν και 

μεταγενέστερες μελέτες με knock-out πειραματόζωα έδειξαν ότι η NAPE-

PLD δεν είναι απαραίτητη για τη σύνθεση του ΑΕΑ (Okamoto et al 

2007). Φαίνεται επίσης, ότι στη σειρά αντιδράσεων της σύνθεσης του 

 
 
23



ΑΕΑ συμμετέχει η πρωτεϊνική κινάση Α (PKA) (Cadas et al. 1996, 

Piomelli 2003), ενώ οι αντιδράσεις που σχετίζονται με τη βιοσύνθεση του 

ΑΕΑ δεν μπορούν να θεωρηθούν πλήρως κατανοητές μέχρι σήμερα 

(Ohno-Shokaku et al 2012, Giuffrida et al. 1999, Kim et al. 2002, 

Okamoto et al. 2004, Stella and Piomelli 2001, Varma et al. 2001). 

   To AEA συντίθεται “κατά απαίτηση ή κατά παραγγελία” (on 

demand) και αμέσως απελευθερώνεται και εκδηλώνει τη δράση του. Το 

ΑΕΑ δεν αποθηκεύεται σε συναπτικά κυστίδια ή άλλες δομές (Van Der 

Stelt and Di Marzo 2004) (Σχήμα 3). Λόγω του μηχανισμού του, η 

συγκέντρωση του ΑΕΑ μπορεί να αυξηθεί κατά 5-12 φορές σε ελάχιστο 

χρόνο (Giuffrida et al. 1999; Kim et al. 2002; Stella and Piomelli 2001) 

   Μετά τη σύνθεσή του, το ΑΕΑ είτε διεγείρει τους CB1 υποδοχείς του 

ίδιου κυττάρου (εάν υπάρχουν) όπου δημιουργήθηκε, μέσω διάχυσης, ή 

εκλύεται στον εξωκυττάριο χώρο και κατευθύνεται σε σε πιο 

απομακρυσμένους στόχους, τους CB1 υποδοχείς των προσυναπτικών 

απολήξεων, που αποτελεί και τον κύριο μηχανισμό δράσης του (Ohno-

Shokaku et al 2001).  

   Το ΑΕΑ είναι χημικά εξαιρετικά ασταθές, και υδρολύεται ταχύτατα 

από αμιδάσες, παράγοντας αιθανολαμίνη και αραχιδονικό οξύ (Deutsch 

and Chin 1993). Το κύριο ένζυμο αποδόμησης του ΑΕΑ θεωρείται η 

υδρολάση του αμιδίου των λιπαρών οξέων (FAAΗ), η οποία απομονώθηκε 

και κλωνοποιήθηκε το 1996 (Di Marzo et al. 1999). 

   Ένας άλλος μηχανισμός απενεργοποίησης του ΑΕΑ είναι μέσω 

επαναπρόσληψης στην προσυναπτική μεμβράνη. Η υπεύθυνη πρωτεΐνη 

είναι ένας διαμεμβρανικός μεταφορέας με ταχεία κινητική, ο οποίος 

διαθέτει υψηλή συγγένεια με το ΑΕΑ και ρυθμίζει τον καταβολισμό του, 

μεταφέροντάς το μόριο στο εσωτερικό του κυττάρου όπου συνδέεται με 

ένζυμα αποδόμησης όπως η FAAH (Beltramo et al 1997). 

   Τα τελευταία χρόνια έχουν συντεθεί διάφορες ουσίες με σκοπό να 

τροποποιήσουν τους μηχανισμούς απενεργοποίησης του ΑΕΑ, διεγερτικά 

ή ανασταλτικά, οι οποίες έχουν δυνητικά ρυθμιστικό ρόλο στο 
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ενδοκανναβινοειδές σύστημα και συνεπώς αποτελούν στόχο πιθανών 

θεραπευτικών εφαρμογών (Fowler 2006). 

 

2-AG (2-αραχιδονυλ-γλυκερόλη) 
 

   Η 2-AG, είναι το δεύτερο ενδοκανναβινοειδές που ανακαλύφθηκε, 

αρχικά σε παρασκευάσματα εντέρου σκύλων (Mechoulam et al. 1995) 

και εγκεφάλου επιμύων (Sugiura et al. 1995). H 2-AG θεωρείται πλήρης 

αγωνιστής για αμφότερους τους υποδοχείς CB1 και CB2 (Childers and 

Breivogel 1998) και επίσης βρίσκεται σε αρκετά υψηλότερη 

συγκέντρωση (≈200 φορές) στον εγκέφαλο συγκριτικά με το ΑΕΑ (Stella 

et al. 1997; Sugiura et al. 1995). Ως εκ τούτου, η 2-AG θεωρείται 

σήμερα από τους περισσότερους ερευνητές ως το κύριο ενδογενές 

κανναβινοειδές του εγκεφάλου (Sugiura and Waku 2000). 

   Όσον αφορά στη χημική συγγένεια με τους κανναβινεργικούς 

υποδοχείς, αρχικά θεωρήθηκε ότι η 2-AG και το ΑΕΑ διαθέτουν 

παρόμοια χημική συγγένεια και με τους δύο υποδοχείς, CB1 και CB2, 

παρά το γεγονός ότι η 2-AG αποτελεί πλήρη ενώ το ΑΕΑ μερικό αγωνιστή 

(Pertwee 1999). Αργότερα, κάποιοι ερευνητές θεώρησαν ότι το ΑΕΑ 

διαθέτει μεγαλύτερη χημική συγγένεια με τους κανναβινεργικούς 

υποδοχείς κατά απόλυτη τιμή, ενώ άλλοι διαπίστωσαν ότι η 2-AG είναι 

περισσότερο δραστική από το ΑΕΑ στην αύξηση του ενδοκυττάριου 

ασβεστίου (Sugiura et al 2000), εύρημα το οποίο αντιστρεφόταν με CB2 

παρά CB1 ανταγωνισμό. 

   Οι βιοχημικές μελέτες έχουν αναδείξει διάφορα βιοσυνθετικά 

μονοπάτια για την 2-AG. Ο κύριος τρόπος βιοσύνθεσης φαίνεται ότι είναι 

από φωσφολιπίδια της μεμβράνης μέσω συνδυασμένης δράσης της 

φωσφολιπάσης C (PLC) και της διακυλγλυκερολικής λιπάσης (DGL) 

(Σχήμα 3). Δύο υπότυποι της DGL, με στενή μεταξύ τους συσχέτιση 

έχουν κλωνοποιηθεί, η DGLα και η DGLβ (Bisogno et al, 2003). 
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   H μονοακυλγλυκερολική λιπάση (MGL), η οποία κλωνοποιήθηκε για 

πρώτη φορά σε λιπώδη ιστό μυ, θεωρείται το κύριο ένζυμο αποδόμησης 

της 2-AG, μέσω υδρόλυσης, αν και η FAAH μπορεί επίσης να 

απενεργοποιήσει την 2-AG (Sugiura et al, 2006, Dinh et al. 2002) 

(Σχήμα 3). 

   Η MGL φαίνεται ότι καταλύει το 85% της συνολικής υδρόλυσης της 2-

AG σύμφωνα με μελέτη που χρησιμοποιεί πρωτεομική ανάλυση, ενώ το 

υπόλοιπο 15% καταλύεται από άλλα ένζυμα, όπως οι πρωτεΐνες ABHD6 

και ABHD12 (Blankman et al 2007). Η διαφορετική κατανομή των δύο 

ενζύμων, καθώς η MGL εντοπίζεται προσυναπτικά ενώ η ABHD6 

μετασυναπτικά, υπονοεί ότι οι λειτουργίες τους δεν 

αλληλοεπικαλύπτονται (Marrs et al 2010). Μια πρόσφατη μελέτη 

παρουσιάζει το ενδιαφέρον εύρημα ότι η μετάλλαξη του γονιδίου 

ABHD12 οδηγεί σε μια σπάνια νευροεκφυλιστική νόσο, η οποία 

ονομάστηκε PHARC (Polyneuropathy, Hearing Loss, Ataxia, Retinitis 

Pigmentosa, Cataract), υποδεικνύοντας ότι η πρωτεΐνη ABHD12 παίζει 

σημαντικό ρόλο στο Κεντρικό και Περιφερικό Νευρικό Σύστημα και στον 

οφθαλμό, παρά τη φαινομενικά μικρή συμμετοχή της στην υδρόλυση 

της 2-AG (Fiskerstrand et al 2010). 

   Η οξείδωση αποτελεί έναν ακόμα δρόμο καταβολισμού της 2-AG. Η 

κυκλοοξυγενάση θεωρείται το υπεύθυνο ένζυμο για αυτήν τη λειτουργία, 

μεταξύ των τριών ισομορφών της ωστόσο (COX-1, -2, -3), μόνο η COX-2 

αναγνωρίζει εκλεκτικά την 2-AG ως υπόστρωμα (Vandevoorde and 

Lambert 2007). 
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Σχήμα 3: Συνοπτική περιγραφή του ενδοκανναβινοειδούς συστήματος. Οι Ν-
ακυλ-αιθανολαμίνες (ΝΑΕ) – Ν-αραχιδονυλ-αιθανολαμίδιο(ΑΕΑ), Ν-παλμιτοϋλ-
αιθανολαμίνη (ΡΕΑ), και Ν-ολεοϋλ-αιθανολαμίνη - συντίθενται από πρόδρομα 
μεμβρανικά μόρια Ν-ακυλ-φωσφατιδυλ-αιθανολαμίνης (ΝΑΡΕ), είτε άμεσα μέσω 
μιας ΝΑΡΕ-εκλεκτικής φωσφολιπάσης D, ή μέσω διαδοχικής δράσης λιπασών (της 
φωσφολιπάσης C και στη συνέχεια μιας φωσφατάσης ή της φωσφολιπάσης Α2 και 
τέλος της φωσφολιπάσης D). Η 2-αραχιδονυλ-γλυκερόλη (2-AG) παράγεται κυρίως 
από διακυλγλυκερόλες προερχόμενες από φωσφολιπίδια, με τη δράση των 
διακυλγλυκερολικών λιπασών a και β. Tα βιοενεργά αυτά λιπίδια μπορούν στη 
συνέχεια να ενεργοποιήσουν: i) Υποδοχείς συνδεδεμένους με G-πρωτεΐνες όπως οι 
CB1 και CB2 κανναβινεργικοί υποδοχείς (ΑΕΑ, 2-AG), οι GP119 (OEA) ή οι 
GPR55 υποδοχείς (πιθανώς ΡΕΑ), ii) τους διαυλικούς υποδοχείς TRPV1 (AEA) και 
iii) τους υποδοχείς ενεργοποιημένου υπεροξυσωματικού πολλαπλασιαστή (PPARs) 
(AEA, OEA, PEA, 2-AG). Τα λιπίδια αυτά υδρολύονται μέσα στο κύτταρο από 
αρκετές λιπάσες. Τα δύο κύρια υδρολυτικά ένζυμα των ΝΑΕ είναι οι αμιδάσες 
σερίνης FAAH και κυστεΐνης ΝΑΑΑ. Η 2-AG υδρολύεται από δύο υδρολάσες 
σερίνης, τη MAGL και την ABHD6 (Προσαρμογή από Alhouayek & Muccioli 
2012). 
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Νολαδινικός αιθέρας  (νολαδίνη, 2-αραχιδονυλ-γλυκερικός 
αιθέρας) 
 

   Το ενδοκανναβινοειδές νολαδινικός ή 2-αραχιδονυλ-γλυκερικός 

αιθέρας(νολαδίνη) ομοιάζει με την 2-AG αλλά διαθέτει μεγαλύτερη 

εκλεκτικότητα για τους CB1 υποδοχείς συγκριτικά με τους CB2 (Hanus 

et al. 2001) (Σχήμα 4). Υψηλά επίπεδα νολαδινικού αιθέρα 

ανιχνεύθηκαν στο θάλαμο και στον ιππόκαμπο ενώ μικρότερα επίπεδα 

ανιχνεύθηκαν στο νωτιαίο μυελό (Fezza et al. 2002). 

 

Βιροδαμίνη 
 

   Η βιροδαμίνη μοιάζει δομικά με το ΑΕΑ, καθώς αποτελεί τον εστέρα 

του αραχιδονικού οξέος και του αιθανολαμιδίου (Porter et al. 2002) 

(Σχήμα 4). Δρα ως μερικός αγωνιστής των CB1 και ως πλήρης αγωνιστής 

των CB2 υποδοχέων, ενώ προσδιορίστηκε για πρώτη φορά στον εγκέφαλο 

του επίμυος (Walker et al. 2002). 

 

ΝΑDA (N-αραχιδονυλ-ντοπαμίνη) 
 

   Η N-αραχιδονυλ-ντοπαμίνη (NADA) θεωρείται κυρίως ενδογενής 

αγωνιστής των βανιλλοϊδικών υποδοχέων, παράγωγο του αραχιδονικού 

οξέος, αλλά παρουσιάζει αξιόλογη δραστικότητα και προς τους CB1 

υποδοχείς και συνεπώς μπορεί να συμπεριληφθεί στα 

ενδοκανναβινοειδή (Huang et al. 2002) (Σχήμα 4). Για πρώτη φορά 

ανιχνεύθηκε στον εγκέφαλο επιμύων και βοοειδών. Η ενεργοποίηση των 

CB1 υποδοχέων με συστηματική χορήγηση NADA προκαλεί σε μεγάλο 

βαθμό τις κανναβινομιμητικές δράσεις, συμπεριλαμβανομένης και της 

αναλγησίας. Αντίθετα, η ενεργοποίηση των βανιλλοϊδικών υποδοχέων 
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προκαλεί υπεραλγησία στην περιφέρεια (Huang et al. 2002). Η 

κατανομή της ενδογενούς NADA στις διάφορες περιοχές του εγκεφάλου 

διαφέρει από την κατανομή του ΑΕΑ, με τα πιο υψηλά επίπεδα της 

NADA να ανιχνεύονται κυρίως στο ραβδωτό και στον ιππόκαμπο. Μικρή 

ποσότητα NADA διαπιστώθηκε ακόμη στο ραχιαίο ριζικό γάγγλιο του 

βοοειδούς (Huang et al. 2002). 

 

ΑΕΑ ή ανανδαμίδιο 

2-AG 

Βιροδαμίνη 

Νολαδινικός αιθέρας 

Σχήμα 4: Χημικές δομές των ενδογενών κανναβινοειδών 

    

   Τα ενδοκανναβινοειδή επάγουν φαρμακολογικές και συμπεριφορικές 

μεταβολές μετά από πειραματική χορήγηση σε ζώα, οι οποίες ομοιάζουν 

σε μεγάλο βαθμό με τις δράσεις των κανναβινομιμητικών ενώσεων. Το 

ΑΕΑ για παράδειγμα, προκαλεί μία χαρακτηριστική τετράδα 

συμπεριφορών σε μυς, η οποία χαρακτηρίζεται από υποκινητικότητα, 

καταληψία, αναλγησία και υποθερμία μετά από ενδοπεριτοναϊκή, 

ενδορραχιαία ή ενδοφλέβια χορήγηση. Οι δράσεις του ΑΕΑ έχουν ταχεία 

έναρξη αλλά μικρή διάρκεια, λόγω της ιδιαίτερα ταχείας ανακύκλησης 

της ουσίας, η οποία προσλαμβάνεται πολύ γρήγορα από τους νευρώνες ή 

τα αστροκύτταρα και σχεδόν άμεσα αποδομείται ενζυμικά (Calignano et 

al. 1998, Crawley et al. 1993, Fride and Mechoulam 1993, Smith et al. 

1994). 

   Τα ενδοκανναβινοειδή εμπλέκονται σε διαδικασίες όπως η μνήμη και 

η μάθηση, το άγχος, η κινητικότητα, ο έλεγχος της όρεξης, ο έμετος 
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καθώς και σε αισθητικές, αυτόνομες και νευροενδοκρινείς δράσεις. 

Επίσης, επιδρούν σε λειτουργίες όπως ο μεταβολισμός, η πρόκληση 

υπότασης και βραδυκαρδίας, η ρύθμιση της ανοσολογικής απόκρισης, η 

αναστολή της περαιτέρω αύξησης κυττάρων. Τα ενδοκανναβινοειδή 

παρουσιάζουν ακόμα αντιφλεγμονώδεις δράσεις αλλά και 

προφλεγμονώδεις ιδιότητες, π.χ., ενισχύοντας τη μετανάστευση 

ουδετερόφιλων, ηωσινόφιλων και φυσικών κυττάρων εξόντωσης (Alberich 

Jorda et al. 2004; Kishimoto et al. 2005; Oka et al. 2004; Oka et al. 

2005). 

 

Προσδέματα των υποδοχέων των κανναβινοειδών 

 

Αγωνιστές 
 

   Η ανακάλυψη και η σύνθεση ενός σημαντικού αριθμού 

κανναβινεργικών αγωνιστών με ποικίλες ιδιότητες βοήθησε ιδιαίτερα 

στην αποκρυπτογράφηση και χαρτογράφηση των κανναβινεργικών 

υποδοχέων και του ενδοκανναβινοειδούς συστήματος. Οι 

κανναβινεργικοί αγωνιστές ταξινομούνται σήμερα σε τέσσερις κατηγορίες 

ανάλογα με τη χημική δομή τους (Childers and Breivogel 1998): 1) τα 

κλασικά κανναβινοειδή, 2) τα μη κλασικά κανναβινοειδή, 3) τις αμινο-

αλκυλοϊνδόλες και 4) τα εικοσανοειδή. 

 

Κλασικά κανναβινοειδή 
 

Η πρώτη κατηγορία περιλαμβάνει τα τρικυκλικά παράγωγα του 

διβενζοπυρανίου στα οποία ανήκουν τα δύο φυσικά συστατικά της 

κάνναβης, Δ9-THC και Δ8-THC και τα συνθετικά ανάλογά τους όπως το 

HU 210 (Σχήμα 5). Η πρώτη γενιά κλασικών κανναβινοειδών δε διέθετε 

εκλεκτικότητα για τους CB1 ή τους CB2 υποδοχείς αλλά αργότερα 
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αναπτύχθηκαν νέα, εκλεκτικά παράγωγα, όπως οι CB2-εκλεκτικοί 

αγωνιστές· π.χ., JWH-133 και HU-308 (Gareau et al. 1996, Hanus et 

al. 1999, Huffman et al. 1996). 

 

Σχήμα 5: Η χημική δομή της Δ9-τετραϋδροκανναβινόλης- χαρακτηριστική της 
ομάδας των κλασικών κανναβινοειδών. 

 

Μη κλασικά κανναβινοειδή 
 

   Η δεύτερη κατηγορία περιλαμβάνει δικυκλικά και τρικυκλικά ανάλογα 

της Δ9-THC με βασική διαφορά από τα κλασικά κανναβινοειδή την 

έλλειψη του δακτυλίου πυρανίου (Melvin et al. 1993). Κύριος 

εκπρόσωπος της κατηγορίας είναι ο κανναβινεργικός αγωνιστής CP-

55,940, ο οποίος παρουσιάζει παρόμοια ικανότητα πρόσδεσης για τους 

CB1 και CB2 υποδοχείς και θεωρείται πλήρης αγωνιστής και για τους 

δύο. Διαθέτει υψηλή in vivo δραστικότητα καθώς εκτιμάται ότι είναι 10 

έως 50 φορές ισχυρότερος από την Δ9-THC σύμφωνα με μελέτες σε μυς 

(Compton et al. 1992). Για το λόγο αυτό, ο CP-55,940 φάνηκε ιδιαίτερα 

χρήσιμος στις μελέτες ανακάλυψης και ταυτοποίησης του CB1 υποδοχέα 

(Devane et al. 1988). 

 

Σχήμα 6: Η χημική δομή του CP 55,940- χαρακτηριστική της ομάδας των μη 
κλασικών κανναβινοειδών. 
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Αμινοαλκυλοϊνδόλες 
 

   Στην τρίτη κατηγορία κανναβινεργικών αγωνιστών ανήκουν τα μόρια 

που έχουν διαφορετική χημική δομή από τα υπόλοιπα κανναβινοειδή. 

Το WIN 55,212-2 (Σχήμα 7) αποτελεί τον κύριο εκπρόσωπο της 

κατηγορίας, με υψηλή συγγένεια για αμφότερους τους υποδοχείς των 

κανναβινοειδών, αν και εμφανίζει μέτρια εκλεκτικότητα υπέρ των CB2 

υποδοχέων. Άλλοι αγωνιστές της κατηγορίας παρουσιάζουν σημαντική 

εκλεκτικότητα για τους CB2 κανναβινεργικούς υποδοχείς (π.χ. JWH- 

015) (Gallant et al. 1996, Showalter et al. 1996). 

 

Σχήμα 7: Η χημική δομή του WIN 55,212-2-χαρακτηριστική της ομάδας των 
αμινοαλκυλοϊνδολών. 
 

Εικοσανοειδή 
 

   Στα εικοσανοειδή ανήκουν τα παράγωγα του αραχιδονικού οξέος 

δηλαδή τα ενδοκανναβινοειδή ΑΕΑ, 2-AG, βιροδαμίνη και νολαδινικός 

εθέρας, τα συνθετικά ανάλογα του ΑΕΑ, όπως το μεθυλ-ανανδαμίδιο 

(AM356), το αραχιδονυλο-χλωροαιθυλαμίδιο (ACEA), το αραχιδονυλο-

κυκλοπροπυλαμίδιο (ACPA), το O-689 και το O-1812 (Howlett et al. 

2002; Porter et al. 2002). 

   Οι αγωνιστές των κανναβινεργικών υποδοχέων, όπως το WIN 55,212-2 

και το CP-55,940 έχουν την ικανότητα να παράγουν την τετράδα 

συμπεριφορικών απαντήσεων η οποία θεωρείται χαρακτηριστική της 

κανναβινομιμητικής δράσης και περιλαμβάνει καταληψία, αναλγησία, 

υποκινητικότητα και υποθερμία (Pertwee and Ross 1991). Η 

συμπεριφορική αυτή τετράδα παράγεται επίσης από τα 
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ενδοκανναβινοειδή και αντιστρέφεται με τη χορήγηση εκλεκτικού 

ανταγωνιστή CB1 υποδοχέων, όπως το SR141716A/ριμοναμπάντη, 

υποδεικνύοντας την εμπλοκή των CB1 υποδοχέων στην εκδήλωση των 

συμπεριφορών αυτών (Rinaldi-Carmona et al. 1994). Τα περισσότερα 

προσδέματα των κανναβινεργικών υποδοχέων στις συνήθεις 

συγκεντρώσεις παρουσιάζουν μικρή ή μέτρια εκλεκτικότητα για έναν από 

τους δύο υποδοχείς, μερικά νέα ανάλογα ωστόσο έχουν δείξει σημαντική 

εκλεκτικότητα για τους CB2 υποδοχείς (Huffman 2005). Οι CB2-

εκλεκτικοί αγωνιστές δεν παρουσιάζουν ψυχοτρόπο δράση και συνεπώς 

οι ουσίες αυτές θα μπορούσαν δυνητικά να χρησιμοποιηθούν σε 

ποικίλες θεραπευτικές εφαρμογές, στην περιφέρεια και ίσως και στο ΚΝΣ 

(πχ. νευρολογικές διαταραχές) (Fernandez-Ruiz et al. 2007). 

 

Ανταγωνιστές 
 

   Ο πρώτος εκλεκτικός ανταγωνιστής υποδοχέων των κανναβινοειδών 

που ταυτοποιήθηκε ήταν το SR141716A ή ριμοναμπάντη (Rinaldi-

Carmona et al. 1994) το οποίο έδειξε ότι μπορεί να αναστέλλει in vivo τις 

δράσεις διάφορων αγωνιστών των κανναβινοειδών (Compton et al. 1996). 

σε χαμηλές (νανογραμμομοριακές) συγκεντρώσεις είναι ένας καθαρός 

ανταγωνιστής, με υψηλότερη αποτελεσματικότητα και εκλεκτικότητα για 

τους CB1 συγκριτικά με τους CB2 υποδοχείς. Πειραματικές μελέτες σε 

μοντέλα αναλγησίας έδειξαν ότι οι χαμηλές δόσεις SR141716A 

ανέστειλαν την προκαλούμενη από κανναβινοειδή αναλγησία, ενώ η 

χορήγηση του εκλεκτικού ανταγωνιστή των CB2 υποδοχέων SR144528, 

δεν οδήγησε σε ανάλογο αποτέλεσμα (Calignano et al. 1998). 

   Στην περίπτωση που ο ανταγωνιστής SR141716A χορηγηθεί σε υψηλές 

δόσεις, η εκλεκτικότητα χάνεται και καταγράφεται σημαντική χημική 

συγγένεια και για τους δύο υποδοχείς, CB1 και CB2 (Pertwee 1999). 

Επίσης, ο SR141716A όπως και άλλοι κανναβινεργικοί ανταγωνιστές 

μπορούν υπό προϋποθέσεις να συμπεριφερθούν ως μερικοί αντίστροφοι 
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αγωνιστές. Η δράση αντίστροφου αγωνιστή συνδέεται με την πρόκληση 

αντίθετων εκδηλώσεων από εκείνες που εμφανίζονται με τη χορήγηση 

αγωνιστών των υποδοχέων, πχ. εμφάνιση υπεραλγησίας (Jaggar et al. 

1998). Το γεγονός αυτό υποδεικνύει ότι το κανναβινοειδές σύστημα είναι 

τονικά ενεργό ώστε να μπορεί να ανασταλεί από τη δράση κάποιου 

ανταγωνιστή/αντίστροφου αγωνιστή. Αυτή η τονική δραστηριότητα 

μπορεί να οφείλεται σε μία σταθερή απελευθέρωση ενδοκανναβινοειδών 

ή σε ανεξάρτητη σταθερή ενεργοποίηση ενός υποσύνολου 

κανναβινεργικών υποδοχέων χωρίς τη μεσολάβηση ενδογενών αγωνιστών 

(Pertwee 2001). 

   Η τονική δραστηριότητα του ενδοκανναβινοειδούς συστήματος έχει 

επιβεβαιωθεί από αρκετές αναφορές. Υψηλά επίπεδα 

ενδοκανναβινοειδών ανιχνεύτηκαν σε δομές που εμπλέκονται στη 

διαχείρηση αλγογόνων ερεθισμάτων, όπως η περί τον υδραγωγό φαιά 

ουσία (Walker et al. 1999). Σε πειραματικό πρότυπο χρόνιου 

νευροπαθητικού πόνου καταγράφηκε επίσης αύξηση των 

κανναβινεργικών υποδοχέων (Siegling et al. 2001). Η παρατήρηση ότι η 

παχυσαρκία επηρεάζεται από τη λειτουργία του ενδοκανναβινοειδούς 

σύστηματος και τα κανναβινοειδή έχουν ορεξιογόνες ιδιότητες οδήγησε 

στην ανάπτυξη του ανταγωνιστή/αντίστροφου αγωνιστή SR141716A  ως 

θεραπείας για την αντιμετώπιση της παχυσαρκίας. Πράγματι, το 

SR141716A έδειξε σημαντική δραστικότητα στη μείωση του σωματικού 

βάρους και πήρε έγκριση κυκλοφορίας από τους ρυθμιστικούς 

μηχανισμούς στην Ευρώπη το 2006· αποσύρθηκε ωστόσο το 2008 λόγω 

πρόκλησης αυτοκτονικού ιδεασμού και άλλων ανεπιθύμητων ενεργειών 

από την ψυχική σφαίρα.  

   Άλλες ουσίες που έχουν χρησιμοποιηθεί ως ανταγωνιστές των CB1 

υποδοχέων και αποτελούν ανάλογα του SR141716Α είναι το AM251 και 

το AM281 (Howlett et al. 2002). Κύριος εκπρόσωπος των CB2 

εκλεκτικών ανταγωνιστών είναι το μόριο AM630, το οποίο παρουσιάζει 

επίσης και δράσεις αντίστροφου αγωνιστή. 
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   Η εξάρτηση και ο εθισμός αποτελούν επίσης δυνητικό θεραπευτικό 

πεδίο, εκτός από τον πόνο και την παχυσαρκία που αναφέρθηκαν, όπου 

οι ανταγωνιστές των CB1 υποδοχέων μπορούν να βρουν κλινικές 

εφαρμογές. Υπάρχουν αρκετές μελέτες που αποδεικνύουν με πειστικό 

τρόπο σε πειραματόζωα ότι CB1 ανταγωνιστές μπορούν να αναστείλλουν 

την εθιστική δράση ουσιών όπως το αλκοόλ, η κοκαΐνη, η ηρωίνη, η 

μεθαμφεταμίνη και η νικοτίνη (Carai et al. 2005, Fernandez and 

Allison 2004, Padwal and Majumdar 2007, Van Gaal et al. 2005, Le 

Foll and Goldberg 2005, Vinklerova et al. 2002, Landa et al. 2006, 

Forget et al. 2005). 

 

Παλίνδρομη ρύθμιση της συναπτικής διαβίβασης από τα  
ενδοκανναβινοειδή 
 

   Η ανακάλυψη ότι τα ενδοκανναβινοειδή μεταδίδουν παλίνδρομα 

συναπτικά μυνήματα (Ohno-Shosaku et al 2001, Wilson and Nicoll 

2001) αποτέλεσε σημαντικό σταθμό στην έρευνα των κανναβινοειδών και 

του ενδοκανναβινοειδούς συστήματος και βασίστηκε εν πολλοίς στην 

παρατήρηση ότι οι CB1 υποδοχείς εντοπίζονται σε υψηλές συγκεντρώσεις 

στις προσυναπτικές απολήξεις. Σήμερα, πολλές ηλεκτροφυσιολογικές 

μελέτες έχουν επιβεβαιώσει ότι τα ενδοκανναβινοειδή λειτουργούν ως 

παλίνδρομοι αγγελιαφόροι και παίζουν καθοριστικό ρόλο στη 

βραχυπρόθεσμη (short-term) και μακροπρόθεσμη (long-term) 

συναπτική πλαστικότητα. Η απελευθέρωση ενδοκανναβινοειδών από 

τους μετασυναπτικούς νευρώνες κατά κανόνα σχετίζεται με αύξηση της 

συγκέντρωσης ασβεστίου ή/και ενεργοποίηση των Gq/11-συνδεδεμένων 

υποδοχέων. Τα ενδοκανναβινοειδή που απελευθερώνονται στη συνέχεια 

ενεργοποιούν τους προσυναπτικούς CB1 υποδοχείς και καταστέλλουν τη 

συναπτική διαβίβαση παροδικά (βραχυπρόθεσμη καταστολή της 

συναπτικής διαβίβασης που μεσολαβείται από τα 

ενδοκανναβινοειδή:  endoCannaBinoid-mediated Short-Term 

Depression, eCB-STD) ή μακροπρόθεσμα (μακροπρόθεσμη 
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καταστολή της συναπτικής διαβίβασης που μεσολαβείται από τα 

ενδοκανναβινοειδή: endoCannaBinoid-mediated Long-Term 

Depression, eCB-LTD) (Ohno-Shosaku et al 2012). 

 

Βραχυπρόθεσμη καταστολή της συναπτικής διαβίβασης που 
μεσολαβείται από τα ενδοκανναβινοειδή  (eCB-STD) 

Α. Βραχυπρόθεσμη καταστολή της συναπτικής διαβίβασης (STD) 

εξαρτώμενη από την Ca2+-επαγόμενη απελευθέρωση 
ενδοκανναβινοειδών (CaER) 

   Σε αρκετές περιπτώσεις βραχυπρόθεσμης καταστολής της συναπτικής 

διαβίβασης (STD), η απελευθέρωση ενδοκανναβινοειδών επάγεται από 

μια σημαντική αύξηση του μετασυναπτικού Ca2+, η οποία ονομάστηκε 

«βραχυπρόθεσμη καταστολή της συναπτικής διαβίβασης εξαρτώμενη από 

την Ca2+-επαγόμενη απελευθέρωση ενδοκανναβινοειδών» (CaER). Σε 

αυτήν περιλαμβάνονται η «επαγόμενη από την εκπόλωση καταστολή της 

αναστολής» (depolarization-induced suppression of inhibition: DSI), η 

επαγόμενη από την εκπόλωση καταστολή της διέγερσης» (depolarization-

induced suppression of excitation: DSE) και η προσυναπτική 

καταστολή που προκαλείται από τη ροή Ca2+ μέσω NMDA υποδοχέων 

του γλουταμικού (NMDARs). 

   H DSI ανακαλύφθηκε στις αρχές της δεκαετίας του ’90 πρώτα στην 

παρεγκεφαλίδα και στη συνέχεια και στον ιππόκαμπο. Το 1991 βρέθηκε 

ότι η εκπόλωση παρεγκεφαλιδικών κυττάρων Purkinje μπορούσε να 

προκαλέσει παροδική καταστολή των ανασταλτικών νευραξονικών 

προβολών στα εκπολωμένα κύτταρα (Llano et al 1991), ενώ ένα χρόνο 

αργότερα το ίδιο φαινόμενο παρατηρήθηκε σε κύτταρα CA1 ιπποκάμπου 

και ονομάστηκε «επαγόμενη από την εκπόλωση καταστολή της 

αναστολής» (DSI) (Pitler & Alger 1992). Καθώς η DSI επάγεται από 

μετασυναπτική αύξηση Ca2+ αλλά εκφράζεται προσυναπτικά, προτάθηκε 

ότι συμμετέχει ένα παλίνδρομο μήνυμα στην εκδήλωσή της. 
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   Χρειάστηκαν άλλα 10 χρόνια μέχρι να αποδειχτεί ότι παλίνδρομα 

σήματα μεσολαβούνται από τα ενδοκανναβινοειδή για την εκδήλωση DSI 

στον ιππόκαμπο (Ohno-Shosaku et al 2001, Wilson & Nikoll 2001) και  

στην παρεγκεφαλίδα (Kretzer & Regehr 2001), ενώ αργότερα 

αποδείχτηκε ότι DSI μέσω ενδοκανναβινοειδών εμφανίζεται σε πολλές 

περιοχές του εγκεφάλου συμπεριλαμβανομένων του ραβδωτού, του 

εγκεφαλικού φλοιού, της αμυγδαλής και του υποθαλάμου (Alger 2002, 

Chevaleyre et al 2006, Kano et al 2009). 

   Σχεδόν ταυτόχρονα με την ανακάλυψη της DSI, βρέθηκε ότι η 

εκπόλωση παρεγκεφαλιδικών κυττάρων Purkinje μπορεί να επάγει 

παροδική καταστολή διεγερτικής μεταβίβασης, φαινόμενο που 

ονομάστηκε «επαγόμενη από την εκπόλωση καταστολή της διέγερσης» 

(DSΕ) (Kreitzer & Regehr 2001), μεσολαβείται με ανάλογο τρόπο από 

ενδοκανναβινοειδή και παρατηρείται σε πολλές δομές του εγκεφάλου 

όπως ο ιππόκαμπος, η παρεγκεφαλίδα, ο υποθάλαμος, η κοιλιακή 

καλυπτρική περιοχή (VTA) και ο ραχιαίος κοχλιακός πυρήνας (Alger 

2002, Chevaleyre et al 2006, Kano et al 2009). 

   Ένας άλλος μηχανισμός που σχετίζεται με καταστολή ανασταλτικής 

διαβίβασης ανακαλυφθηκε το 2007 σε καλλιέργειες νευρώνων 

ιπποκάμπου, μέσω απευθείας διέγερσης των NMDARs (Hashimotodani 

et al 2007). O μηχανισμός αυτός απαιτεί επίσης αύξηση της 

μετασυναπτικής ροής Ca2+ και παλίνδρομο μήνυμα από τα 

ενδοκανναβινοειδή, δεν επηρεάζεται ωστόσο από την αναστολή των 

τασεοεξαρτώμενων διαύλων Ca2+, υποδηλώνοντας ότι η ροή Ca2+  

απευθείας μέσω των NMDARs επάγει την απελευθέρωση 

ενδοκανναβινοειδών (Σχήμα 8). 
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Β. Βραχυπρόθεσμη καταστολή της συναπτικής διαβίβασης (STD) 

εξαρτώμενη από την επαγόμενη από υποδοχείς απελευθέρωση 
ενδοκανναβινοειδών (RER) 

   Πολλοί τύποι υποδοχέων που συνδέονται με Gq/11 πρωτεΐνες μπορούν 

να οδηγήσουν σε βραχυπρόθεσμη καταστολή της συναπτικής διαβίβασης 

που μεσολαβείται από τα ενδοκανναβινοειδή  (eCB-STD) με τρόπο που 

δεν εξαρτάται από τη ροή Ca2+. Σε αυτούς περιλαμβάνονται οι 

μεταβοτροπικοί υποδοχείς του γλουταμικού της ομάδας I (βλ. κεφάλαιο 

«Γλουταματεργικοί Υποδοχείς»), οι μουσκαρινικοί υποδοχείς Μ1/Μ3, οι 

υποδοχείς σεροτονίνης 5ΗΤ2R, υποδοχείς ορεξίνης και οκυτοκίνης. Σε 

αυτές τις μορφές eCB-STD η απελευθέρωση ενδοκανναβινοειδών 

επάγεται από ισχυρή ενεργοποίηση των υποδοχέων αυτών χωρίς να 

απαιτείται αύξηση μετασυναπτικού Ca2+ και ονομάστηκε 

«Βραχυπρόθεσμη καταστολή της συναπτικής διαβίβασης (STD) 

εξαρτώμενη από την επαγόμενη από υποδοχείς απελευθέρωση 

ενδοκανναβινοειδών» (RER) (Σχήμα 8). 

   Ο δεύτερος αυτός μηχανισμός eCB-STD ανακαλύφθηκε για πρώτη 

φορά το 2001, όταν ενεργοποίηση της ομάδας I των μεταβοτροπικών 

υποδοχέων mGluRs από τον αγωνιστή DHPG (διυδροξυ-φαινυλ-γλυκίνη) 

οδήγησε σε παροδική καταστολή της διεγερτικής διαβίβασης σε 

παρεγκεφαλιδικά κύτταρα Purkinje (Maejima et al 2001). H καταστολή 

αυτή δείχτηκε ότι μεσολαβείται από παλίνδρομα μηνύματα 

ενδοκανναβινοειδών και δεν αντιστρέφεται από χειρισμούς που 

εμποδίζουν τη μετασυναπτική αύξηση Ca2+. Σήμερα είναι γνωστό ότι ο 

μηχανισμός αυτός, εκτός από την παραγκεφαλίδα, παρατηρείται και σε 

άλλες περιοχές του εγκεφάλου, όπως ο ιππόκαμπος, το ραβδωτό, ο 

επικλινής πυρήνας του διαφράγματος, ο έσω πυρήνας του τραπεζοειδούς 

σώματος και η περί τον υδραγωγό φαιά ουσία (Tanimura et al 2009). 

   Η δεύτερη κατηγορία υποδοχέων που σχετίζεται με το μηχανισμό αυτό 

περιγράφηκε το 2002 σε τομές ιπποκάμπου. Ο χολινεργικός αγωνιστής 

καρβαχόλη παρατηρήθηκε ότι προκαλεί καταστολή της ανασταλτικής 
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νευροδιαβίβασης σε πυραμιδικά κύτταρα CA1, με CB1-εξαρτώμενο 

τρόπο, μέσω πιθανότατα ενεργοποίησης των μουσκαρινικών (mAChRs) 

μάλλον παρά των νικοτινικών υποδοχέων ακετυλοχολίνης (Kim et al 

2002). Οι μουσκαρινικοί υποδοχείς mAChRs περιλαμβάνουν πέντε 

υποτύπους (Μ1-Μ5). Οι Μ1, Μ3 και Μ5 συνδέονται με Gq/11 πρωτεΐνες, 

ενώ οι Μ2 και Μ4 συνδέονται σε Gi/o. Η έρευνα σε γενετικά 

τροποποιημένους μυς έδειξε καθαρά ότι οι μουσκαρινικοί υποδοχείς Μ1 

και Μ3 είναι υπεύθυνοι για την πρόκληση eCB-STD (Fukudome et al 

2004). H mAChR-επαγόμενη eCB-STD παρατηρήθηκε επίσης σε 

διεγερτικές συνάψεις ιπποκάμπου (Straiker & Mackie 2007) και σε 

ανασταλτικές συνάψεις ραβδωτού (Narushima et al 2007). 

   Άλλοι Gq/11-συνδεδεμένοι υποδοχείς που βρέθηκε ότι μπορούν να 

προκαλούν eCB-STD είναι οι 5-ΗΤ2 υποδοχείς, οι οποίοι διαπιστώθηκε 

ότι προκαλούν καταστολή της διεγερτικής μεταβίβασης σε νευρώνες της 

κατώτερης ελαίας (Best & Regehr 2008) και επίσης υποδοχείς 

νευροπεπιδίων, όπως της ορεξίνης-Β σε διεγερικές συνάψεις που 

καταλήγουν σε σεροτονινεργικούς νευρώνες του ραχιαίου πυρήνα της 

ραφής και της οκυτοκίνης σε διεγερτικές και ανασταλτικές συνάψεις 

μεγαλοκυτταρικών νευρώνων του υπεροπτικού πυρήνα.  

 

Γ. Βραχυπρόθεσμη καταστολή της συναπτικής διαβίβασης (STD) 
εξαρτώμενη από Ca2+ - Υποβοηθούμενη από RER 

   Η βραχυπρόθεσμη καταστολή της συναπτικής διαβίβασης που 

μεσολαβείται από τα ενδοκανναβινοειδή (eCB-STD) μπορεί να 

συντελεστεί όταν μια μικρή αύξηση της μετασυναπτικής ροής Ca2+ 

συνδυαστεί με ασθενή διέγερση υποδοχέα, δύο φαινόμενα που 

εξελίσσονται σε επίπεδα κάτω από τον ουδό ενεργοποίησης της eCB-STD 

από το καθένα (Hashimotodani et al 2005, Kim et al 2002, Maejima et 

al 2005, Narushima et al 2007). Το φαινόμενο αυτό προκύπτει από την 

ενίσχυση της RER λόγω της υπο-ουδικής αύξησης Ca2+ (Σχήμα 8). 
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   Ο τρίτος αυτός μηχανισμός eCB-STD, ο οποίος συνδυάζει τους δύο 

προηγούμενους περιγράφηκε για πρώτη φορά σε καλλιέργειες νευρικών 

κυττάρων ιπποκάμπου, στους οποίους η mAChR-επαγόμενη 

ενεργοποίηση της φωσφολιπάσης PLCβ μετρήθηκε με τη χρήση του 

ενεργοποιημένου από διακυλγλυκερόλη κατιοντικού διαύλου TRPC6 ως 

βιοδείκτη. Το επαγόμενο από μουσκαρινικούς αγωνιστές ιοντικό ρεύμα, 

το οποίο εξαρτάται από τη δραστηριότητα του ενζύμου PLCβ1, 

αποδείχτηκε ότι είναι εξαιρετικά ευαίσθητο σε συγκεντρώσεις  

ενδοκυττάριου Ca2+ εντός φυσιολογικών ορίων και ενισχύεται σημαντικά 

από την αύξηση των επιπέδων Ca2+ (Hashimotodani et al 2005). Σε 

επόμενα πειράματα που πραγματοποιήθηκαν σε περιοχές όπως η 

παρεγκεφαλίδα και ο ιππόκαμπος, η mGluR-επαγόμενη και η mAChR-

επαγόμενη βραχυπρόθεσμη καταστολή της συναπτικής διαβίβασης που 

εξαρτάται από τα ενδοκανναβινοειδή βρέθηκε επίσης ότι επηρεάζεται 

από τα επίπεδα του ενδοκυττάριου Ca2+ (Hashimotodani et al 2005, 

Maejima et al 2005). Μέχρι σήμερα δεν έχει διευκρινιστεί αν και η 

CaER ενισχύεται επίσης από την ενεργοποίηση Gq/11-συνδεδεμένων 

υποδοχέων. 

   Η βραχυπρόθεσμη καταστολή της συναπτικής διαβίβασης που 

προκαλείται από την περιορισμένη αύξηση των ενδοκυττάριων επιπέδων 

Ca2+ (σε υπομικρογραμμομοριακές τιμές) σε συνδυασμό με ήπια 

ενεργοποίηση υποδοχέων ονομάστηκε «βραχυπρόθεσμη καταστολή της 

συναπτικής διαβίβασης (STD) εξαρτώμενη από Ca2+ - Υποβοηθούμενη 

από RER» και θεωρείται ο μηχανισμός που πιθανότατα παίζει τον 

σημαντικότερο ρόλο στην πρόκληση STD σε φυσιολογικές συνθήκες 

(Nevian & Sakmann 2006). 
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Δ. Βραχυπρόθεσμη καταστολή της συναπτικής διαβίβασης 

επαγόμενη από τη συναπτική δραστηριότητα (Synaptically Driven 
eCB-STD) 

   Εκτός από τη μετασυναπτική εκπόλωση και/ή τη φαρμακολογική 

διέγερση των Gq/11 υποδοχέων, η συναπτική δραστηριότητα μπορεί 

επίσης να επάγει βραχυπρόθεσμη καταστολή της συναπτικής διαβίβασης 

που μεσολαβείται από τα ενδοκανναβινοειδή (eCB-STD). Η 

επαναληπτική ενεργοποίηση των διεγερτικών συναπτικών προβολών έχει 

αποδειχτεί ότι μπορεί να προκαλέσει eCB-STD, η οποία ονομάστηκε 

«Βραχυπρόθεσμη καταστολή της συναπτικής διαβίβασης επαγόμενη από 

τη συναπτική δραστηριότητα». Η απελευθέρωση γλουταμικού σε 

επαρκείς ποσότητες από διεγερτικούς προσυναπτικούς νευράξονες μέσω 

επαναλαμβανόμενων διεγέρσεων οδηγεί σε μετασυναπτική εκπόλωση, 

αύξηση επιπέδων Ca2+ και ενεργοποίηση των μεταβοτροπικών 

υποδοχέων mGlu (Σχήμα 8). Όλες αυτές οι διαδικασίες μπορούν να 

προκαλέσουν απελευθέρωση ενδοκανναβινοειδών, τα οποία μάλιστα 

μπορούν να διαχυθούν ετεροσυναπτικά και να προκαλέσουν eCB-STD 

σε άλλες συνάψεις.  Συμπερασματικά, η STD επαγόμενη από τη 

συναπτική δραστηριότητα μπορεί να σχετίζεται με CaER, RER ή Ca2+-

υποβοηθούμενη RER ανάλογα με τις συνθήκες διέγερσης και 

καταγραφής. 
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Προσυναπτικός νευρώνας 

Μετασυναπτικός νευρώνας

Σχήμα 8: Μοριακοί μηχανισμοί της Βραχυπρόθεσμης Καταστολής της συναπτικής 
διαβίβασης που μεσολαβείται από τα Ενδοκανναβινοειδή  (eCB-STD). Όταν η 
συγκέντρωση Ca2+ αυξάνεται σε σημαντικό βαθμό λόγω ενεργοποίησης των 
τασεοεξαρτώμενων διαύλων Ca2+ ή των υποδοχέων NMDA, παράγεται 2-AG μέσω 
μηχανισμού που σχετίζεται με την DGLα. a) Το κρίσιμο ένζυμο αυτής της 
διαδικασίας, το οποίο θεωρείται ότι ενεργοποιείται από την αύξηση Ca2+ και 
συνθέτει διακυλ-γλυκερόλη, δεν έχει μέχρι σήμερα ταυτοποιηθεί. b) Όταν η 
φωσφολιπάση PLCβ διεγείρεται από την ενεργοποίηση των υποδοχέων που 
συνδέονται με πρωτεΐνες Gq/11, παράγεται διακυλ-γλυκερόλη και μετατρέπεται σε 
2-AG από την DGLα. c) Όταν η ατελής (υποουδική) ενεργοποίηση των Gq/11-
συνδεδεμένων υποδοχέων συνδυάζεται με μικρή αύξηση της συγκέντρωσης Ca2+, 
η 2-AG παράγεται μέσω ενός PLCβ-εξαρτώμενου μηχανισμού, καθώς η 
επαγόμενη από υποδοχείς PLCβ διέγερση είναι Ca2+ εξαρτώμενη. H 2-AG 
απελευθερώνεται από το μετασυναπτικό νευρώνα, ενεργοποιεί τους 
προσυναπτικούς CB1 υποδοχείς και προκαλεί παροδική καταστολή της 
συναπτικής διαβίβασης. (Προσαρμογή από Ohno-Shosaku et al 2012) 

 

Μακροπρόθεσμη καταστολή της συναπτικής διαβίβασης που 

μεσολαβείται από τα ενδοκανναβινοειδή  (eCB-LTD) 

   Η μακροπρόθεσμη καταστολή της συναπτικής διαβίβασης που 

μεσολαβείται από τα ενδοκανναβινοειδή  (eCB-LTD) έχει μέχρι σήμερα 
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παρατηρηθεί σε διεγερτικές συνάψεις του ραβδωτού, του επικλινούς 

πυρήνα του διαφράγματος, του εγκεφαλικού φλοιού, του ραχιαίου 

κοχλιακού πυρήνα, της παρεγκεφαλίδας και του ιπποκάμπου και σε 

ανασταλτικές συνάψεις του ιπποκάμπου, της αμυγδαλής και της 

κοιλιακής καλυπτρικής περιοχής (Heifets & Castillo 2009). Τα 

πειραματικά πρωτόκολλα που έχουν χρησιμοποιηθεί για την πρόκληση 

eCB-LTD περιλαμβάνουν επαναληπτικούς ερεθισμούς με χαμηλή (πχ. 1 

Hz, 100 παλμοί), μέτρια (πχ. 10 Hz, 5 min) και υψηλή (πχ. 100 Hz, 1 

sec) συχνότητα, ερεθισμούς σε θ- ρυθμό καθώς και συνδυαστικά 

πρωτόκολλα. 

   Γενικά, θεωρείται ότι οι μοριακοί μηχανισμοί που εμπλέκονται στις 

διαδικασίες της μακροπρόθεσμης καταστολής της συναπτικής 

διαβίβασης που μεσολαβείται από τα ενδοκανναβινοειδή  (eCB-LTD) 

ομοιάζουν με τους αντίστοιχους μηχανισμούς της βραχυπρόθεσμης 

καταστολής συναπτικής διαβίβασης (eCB- LTD). Η Ca2+-εξαρτώμενη 

RER υποβοηθούμενη eCB-LTD φαίνεται ότι είναι ο κυρίαρχος 

μηχανισμός μακροπρόθεσμης καταστολής στις περισσότερες 

εγκεφαλικές περιοχές, συμπεριλαμβανομένων του ραβδωτού, του 

επικλινούς πυρήνα του διαφράγματος, της παρεγκεφαλίδας, του 

προμετωπιαίου φλοιού και του αισθητικού φλοιού. Η συμμετοχή της 

RER είναι επίσης πιθανή σε μερικές περιπτώσεις (Heifets & Castillo 

2009). 

   Η εμπλοκή του καταρράκτη αντιδράσεων της cAMP/PKA, μετά την 

ενεργοποίηση των CB1 υποδοχέων, έχει προταθεί για συγκεκριμένους 

τύπους eCB-LTD. Φαίνεται ότι σε πολλές περιπτώσεις απαιτείται 

συνδυασμένη προσυναπτική δραστηριότητα και CB1 ενεργοποίηση. 

Όπως περιγράφηκε σε συνάψεις διάμεσων νευρώνων – πυραμιδικών 

κυττάρων ιπποκάμπου, η προσυναπτική δραστηριότητα προκαλεί 

αύξηση Ca2+ και επακόλουθη ενεργοποίηση μιας ενεργοποιούμενης από 

Ca2+ φωσφατάσης, της καλσινευρίνης. Η μείωση της ΡΚΑ δραστηριότητας 

από την ενεργοποίηση των CB1 υποδοχέων οδηγεί την καλσινευρίνη σε 

μετατόπιση της δυναμικής ισορροπίας μεταξύ φωσφορυλίωσης και 
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αποφωσφορυλίωσης προς την πλευρά της αποφωσφορυλίωσης. Η μείωση 

της φωσφορυλίωσης πρωτεϊνών – στόχων προκαλεί καταστολή της 

συναπτικής διαβίβασης. Σύμφωνα με αυτό το μοντέλο, οι προσυναπτικές 

απολήξεις δέχονται δύο διαφορετικά μηνύματα, ένα μετασυναπτικό 

(ενδοκανναβινοειδή) και ένα προσυναπτικό, τα οποία λαμβάνονται 

υπόψη για την επαγωγή LTD. Με τον τρόπο αυτό μόνο οι ενεργείς 

προσυναπτικές απολήξεις καταστέλλονται εκλεκτικά από τα 

ενδοκανναβινοειδή. 

 

Γλουταμικό οξύ / γλουταμικό 
 

   Το γλουταμικό oξύ (glutamic acid) είναι ένα από τα 20 φυσιολογικά 

αμινοξέα, με μοριακό τύπο C5H9NO4, χημικό τύπο όπως φαίνεται στο 

σχήμα 6 και μοριακό βάρος 147.1 g/mol. Το γλουταμικό οξύ είναι ένα 

από τα δύο αμινοξέα (το άλλο είναι το ασπαρτικό) που περιέχουν δύο 

καρβοξυλικές ομάδες και μία αμινομάδα (σχήμα 9). Η επιπλέον 

καρβοξυλική ομάδα είναι προσδεμένη στην πλάγια αλυσίδα της 

αμινομάδας και έχει την ιδιότητα να ιονίζεται αρνητικά, παράγοντας το 

ανιόν το οποίο είναι γνωστό ως γλουταμικό. Λόγω του γεγονότος ότι σε σε 

φυσιολογικές συνθήκες pH (7.35 με 7.45) το μόριο παίρνει την 

ιονισμένη μορφή του, ο όρος «γλουταμικό» έχει επικρατήσει του όρου 

«γλουταμικό οξύ».  

   Το γλουταμικό κατέχει κεντρικό ρόλο στη λειτουργία του εγκεφάλου. 

Θεωρείται ο κύριος διεγερτικός νευροδιαβιβαστής του ΚΝΣ, αφού 

καταλαμβάνει το 80-90% των συνόλου των εγκεφαλικών συνάψεων 

(Braitenberg 1998, Attwell & Laughlin 2001, Danbolt 2001). 

   Το γλουταμικό θεωρείται ένα μη-απαραίτητο αμινοξύ, αφού μπορεί να 

συντεθεί στον οργανισμό. Κύρια πηγή σύνθεσης του γλουταμικού είναι η 

γλυκόζη και το γλυκογόνο, μπορεί όμως να παραχθεί και από άλλα 

υποστρώματα που εισέρχονται στον κύκλο των τρικαρβοξυλικών οξέων 

(κύκλος του Krebs), όπως και από το αμινοξύ γλουταμίνη, μέσω της 

δράσης του ενζύμου φωσφορική γλουταμινάση. 
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  ↔   

 

Σχήμα 9: Χημική δομή του γλουταμικού. Το γλουταμικό οξύ σε φυσιολογικές 
συνθήκες pH (7.35 – 7.45) ιονίζεται αρνητικά σε γλουταμικό 

 

 

Σύνθεση και μεταβολισμός του γλουταμικού 
 

   Το γλουταμικό συντίθεται βασικά μέσω της γλυκόζης ή του 

γλυκογόνου στα αστροκύτταρα της νευρογλοίας (Gibbs et al, 2008). Τα 

αστροκύτταρα, σε αντίθεση με τους νευρώνες, έχουν την ικανότητα να 

καρβοξυλιώνουν το πυροσταφυλικό σε οξαλοξικό, μια αντίδραση που 

καταλύεται από την ειδική για τα αστροκύτταρα πυροσταφυλική 

καρβοξυλάση (Shank et al. 1985, Yu et al. 1983). Στη συνέχεια, το 

πυροσταφυλικό συνδέεται με ακετυλο-συνένζυμο-Α (ακετυλο-CoA) και 

εισέρχεται στον κύκλο του Krebs. Πρόδρομο μόριο του γλουταμικού στον 

κύκλο των τρικαρβοξυλικών οξέων είναι το α-κετογλουταρικό, το οποίο 

μετατρέπεται σε γλουταμικό με τη δράση της αμινοτρανσφεράσης του 

ασπαρτικού (Σχήμα 10). Το γλουταμικό στη συνέχεια μπορεί να 

επιστρέψει στον κύκλο του Krebs και να οξειδωθεί σε CO2 και Η2Ο, μέσω 

μετατροπής σε α-κετογλουταρικό, μαλονικό και πυροσταφυλικό (Hertz & 

Hertz 2003, McKenna et al 1996, Yu et al 1982), ή να μετραπεί σε 

γλυκογόνο (Huang et al 1994, Schmoll et al 1995). Άλλοι μεταβολικοί 

δρόμοι για το γλουταμικό εμπεριέχουν τη μετατροπή του σε 

νευροδιαβιβαστές και μεταβολικούς παράγοντες, όπως το GABA και η 

γλουταθειόνη (Μc Kenna 2007). Η σύνθεση του γλουταμικού μάλιστα, 

μπορεί να προχωρά παράλληλα και σε διαφορετικό ρυθμό με την 

αποδόμησή του, με αποτέλεσμα τα επίπεδα του γλουταμικού να 
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αυξάνονται σε συγκεκριμένες χρονικές στιγμές και έπειτα να μειώνονται 

(Gibbs et al 2007, Hertz & Hertz 2003). 

   Ο ρόλος των αστροκυττάρων στο μεταβολισμό και την ομοιόσταση του 

γλουταμικού είναι κυρίαρχος. Εκτός από τη σύνθεση και την 

αποδόμηση του, μια άλλη, πολύ σημαντική λειτουργία των 

νευρογλοιακών αυτών κυττάρων είναι η επαναπρόσληψη των μορίων του 

γλουταμικού που εκλύονται στις συνάψεις κατά τη νευρωνική διαβίβαση 

(Danbolt 2001). Τα επίπεδα γλουταμικού στη σύναψη από χαμηλά (≈ 1-

10 μΜ) που είναι στην τονική φάση, αυξάνονται δραματικά κατά η 

νευρική ώση (≈ 100-1000 μΜ) και εναπόκειται στα αστροκύτταρα να 

απομακρύνουν τάχιστα την περισσή ποσότητα, η οποία σε αντίθετη 

περίπτωση θα καταστεί τοξική για τους νευρώνες. Το γλουταμικό 

επαναπροσλαμβάνεται στα αστροκύτταρα και στη συνέχεια κατά το 1/3 

διασπάται οξειδωτικά παρέχοντας ενέργεια για το κύτταρο, ενώ κατά τα 

υπόλοιπα 2/3 μετατρέπεται σε γλουταμίνη (Hertz 2004) μέσω της 

ειδικής αστροκυτταρικής συνθετάσης της γλουταμίνης (Noremberg et 

Martinez-Hernandez 1979). Η γλουταμίνη έπειτα απελευθερώνεται και 

προσλαμβάνεται κυρίως από τους νευρώνες, όπου υδρολύεται από τη 

γλουταμινάση για να παραχθεί εκ νέου γλουταμικό στον λεγόμενο 

«κύκλο γλουταμικού-γλουταμίνης» (Σχήμα 10). 
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Σχήμα 10: Μεταβολισμός του γλουταμικού στο νευρικό σύστημα. Διακρίνεται 
χαρακτηριστικά ο κεντρικός ρόλος του κύκλου των τρικαρβοξυλικών οξέων στις 
μεταβολικές διαδικασίες και ο κύκλος γλουταμικού-γλουταμίνης μεταξύ νευρώνα 
και αστροκυττάρου. 
 
 

 
 

 

 

Γλουταματεργικοί υποδοχείς 

   Ανάλογα με το μηχανισμό διέγερσης, διακρίνουμε δύο μεγάλες 

κατηγορίες γλουταματεργικών υποδοχέων, τους ιοντοτροπικούς και τους 

μεταβοτροπικούς. 
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Ιοντοτροπικοί γλουταματεργικοί υποδοχείς 

   Οι ιοντοτροπικοί γλουταματεργικοί υποδοχείς είναι διαμεμβρανικές 

πρωτεΐνες που σχηματίζουν ιοντικά κανάλια με εξαρτώμενη από ιοντικά 

προσδέματα κινητική. Ιοντοτροπικοί υποδοχείς εντοπίζονται στη μεγάλη 

πλειοψηφία των διεγερτικών συνάψεων του ΚΝΣ. 

   Οι τρεις κύριες κατηγορίες ιοντοτροπικών υποδοχέων πήραν τα 

ονόματά τους από τα ιοντικά προσδέματα που σχετίζονται με τη διέγερσή 

τους: 

α)  ΝΜDA – υποδοχέας (διεγείρεται από το Ν-μεθυλο-D-ασπαρτικό 

οξύ) 

β)  ΑΜΡΑ υποδοχέας (διεγείρεται από το α-αμινο-3-υδροξυ-5-

μεθυλο-4-ισοξαζολο-προπιονικό οξύ). Αρχικά ονομαζόταν υποδοχέας 

κισκαλικού 

γ)  υποδοχέας καϊνικού (διεγείρεται από το καϊνικό οξύ) 

Η εκτεταμένη έρευνα έχει οδηγήσει τα τελευταία χρόνια στην 

ανακάλυψη πολλών νέων τύπων υποδοχέων και έτσι σήμερα 

αναγνωρίζουμε συνολικά 18 υπότυπους. Λόγω της ανακάλυψης 

πολλών νέων μορφών σε μικρό χρονικό διάστημα, η ονοματοδοσία 

τους δεν έγινε από την αρχή οργανωμένα· ωστόσο, σήμερα 

καταβάλλεται προσπάθεια να ακολουθηθεί ένας ενιαίος τρόπος 

ορισμού όλων των τύπων ιονοτροπικών υποδοχέων, σύμφωνα με τη 

Διεθνή Ένωση Βασικών και Κλινικών Φαρμακολογικών Ονομασιών  

(IUFHAR Nomenclature, Collingridge et al 2009, Πίνακας 1)   
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Σύμβολο Ονομασία Οικογένεια 
υποδοχέα Συνήθεις ονομασίες HUGO UPHAR 

GluA1 GRIA1 GluR1, GluRA AMPA 
GluA2 GRIA2 GluR2. GluRB AMPA 
GluA3  GRIA3  GluR3, GluRC  AMPA  
GluA4  GRIA4  GluR4, GluRD AMPA 
GluK1 GRIK1 GluR5 Καϊνικού 
GluK2  GRIK2  GluR6  Καϊνικού  
GluK3  GRIK3  GluR7  Καϊνικού 
GluK4  GRIK4  KA1  Καϊνικού 
GluK5  GRIK5  KA2  Καϊνικού 
GluN1 GRIN1 NMDAR1, NR1, GluRξ1 NMDA 
GluN2A GRIN2A NMDAR2A, NR2A, GluRɛ1 NMDA 
GluN2B GRIN2B NMDAR2B, NR2B, GluRɛ2 NMDA 
GluN2C GRIN2C NMDAR2C, NR2C, GluRɛ3 NMDA  
GluN2D GRIN2D NMDAR2D, NR2D, GluRɛ4 NMDA 
GluN3A GRIN3A NR3A NMDA 
GluN3B GRIN3B NR3B NMDA 
GluD1 GRID1 δ1, GluR delta-1 delta 
GluD2 GRID2 δ2, GluR delta-2 delta 

Πίνακας 1: Ιοντοτροπικοί γλουταματεργικοί υποδοχείς 

 
 
   Οι ιοντοτροπικοί γλουταματεργικοί υποδοχείς είναι τετραμερή 

πρωτεϊνικά συμπλέγματα τα οποία αποτελούνται από 4 υπομονάδες που 

περιβάλλουν τον ιοντικό δίαυλο. Οι πρωτεϊνικές υπομονάδες κάθε 

συμπλέγματος ανήκουν αυστηρά σε μια κατηγορία υποδοχέων (NMDA, 

AMPA, καϊνικού). Κάθε υπομονάδα έχει 3 διαμεμβρανικές περιοχές και 

μια καμπύλη επανεισόδου (Μ2) που καταλήγει σε ένα καρβοξυ-τελικό 

άκρο που βρίσκεται στο κυτταρόπλασμα (σχήμα 11). Η θέση του 

καρβοξυ-τελικού άκρου στο κυτταρόπλασμα είναι ιδιαίτερα σημαντική 

καθώς αλληλεπιδρά με ενδοκυττάριες κυκλοφορούσες ή τοποθετημένες 

σε σταθερή θέση πρωτεΐνες, οι οποίες ασκούν ρυθμιστικό ρόλο τόσο στη 

θέση του υποδοχέα στη μετασυναπτική μεμβράνη όσο και στον κύκλο 

της λειτουργίας του (Traynelis et al 2010). Η εξωτερική περιοχή 

σύνδεσης του υποδοχέα, σε όλους τους ιοντοτροπικούς υποδοχείς, έχει 

το σχήμα κελύφους, τα δύο μέρη του οποίου περιβάλλουν το μόριο του 

αγωνιστή, καθώς αυτός εισέρχεται και συνδέεται με συγκεκριμένες 
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περιοχές του υποδοχέα. Η σύνδεση του αγωνιστή προκαλεί κλείσμο του 

κελύφους και περιστροφή των προτεϊνικών ελίκων της διαμεμβρανικής 

περιοχής, με αποτέλεσμα να ανοίξει ό δίαυλος. Στους AMPA υποδοχείς, 

οι πλήρεις αγωνιστές προκαλούν περισσότερο «ερμητικό» κλείσιμο σε 

σχέση με τους μερικούς αγωνιστές (Jin et al 2003). Κάθε υπομονάδα με 

τετραμερή δομή τυπικά συνδέεται πάντα στον ίδιο αγωνιστή, οι ΝΜDA 

υποδοχείς ωστόσο είναι μοναδικοί στο ότι απαιτείται σύνδεση και του 

γλουταμικού (στις υπομονάδες GluN2) όσο και της γλυκίνης ή της D-

σερίνης (στις υπομονάδες GluN1), ώστε να ανοίξει ο δίαυλος (Kleckner et 

al, 1988) (Σχήμα 12). 

   Το αμινο-τελικό άκρο του ιοντοτροπικού υποδοχέα επίσης 

διαμορφώνεται σε σχήμα κελύφους· στην περίπτωση αυτή όμως η 

σύνδεση γίνεται με ουσίες που ρυθμίζουν το άνοιγμα του διαύλου, παρά 

με αγωνιστές (Kumar et al 2009, Jin et al 2009, Karakas et al 2009) 

(Σχήμα 12). 

 
 

 
 
 

Σχήμα 11: Τυπική δομή ιοντοτροπικού γλουταματεργικού υποδοχέα και η 
σύνδεσή του με την κυτταρική μεμβράνη 
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Σχήμα 12: Ιοντοτροπικοί γλουταματεργικοί υποδοχείς και θέσεις σύνδεσης 
διαφορων προσδεμάτων (Προσαρμογή από Traynelis et al 2010). 
 

 

 

Μεταβοτροπικοί γλουταματεργικοί υποδοχείς 

    Οι μεταβοτροπικοί γλουταματεργικοί υποδοχείς χαρακτηρίζονται από 

την ιδιότητά τους να συνδέονται με G-πρωτεΐνες και να τροποποιούν με 

τον τρόπο αυτό την καθυστερημένη συναπτική διαβίβαση μέσω 

κυκλώματος ενδοκυττάριων δεύτερων μυνημάτων (Hollmann et 

Heinemann 1994, Nakanishi et al 1998). 

   H δυνατότητα του γλουταμικού να ενεργοποιεί υποδοχείς που είναι 

συνδεδεμένοι σε ετεροτριμερείς G-πρωτεΐνες αποκαλύφθηκε για πρώτη 

φορά τη δεκαετία του ΄80 σε καλλιέργειες ραβδωτού, με προκλητή 

σύνθεση και αύξηση της μονο-, δι- και τριφωσφορικής ινοσιτόλης 

(Sladeczek et al 1985). Τα αποτελέσματα αυτά επαναλήφθηκαν και σε 

άλλα πειράματα που ακολούθησαν για την επιβεβαίωση και περιγραφή 

των μεταβοτροπικών γλουταματεργικών υποδοχέων. Σήμερα, είναι 

γνωστοί 8 τύποι υποδοχέων, οι οποίοι ταυτοποιήθηκαν με τη μέθοδο της 
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μοριακής κλονοποίησης και καλούνται «μεταβοτροπικοί 

γλουταματεργικοί υποδοχείς 1 ως 8» (mGlu1 – mGlu8 ή mGluR1 – 

mGluR8). Οι 8 αυτοί μεταβοτροπικοί υποδοχείς ταξινομούνται σε 3 

κατηγορίες, ανάλογα με τις ομοιότητες που παρουσιάζουν κατά πρώτο 

λόγο στην αλληλουχία των αμινοξέων τους, αλλά και στους μηχανισμούς 

μετάδοσης του σήματος και τη σχετιζόμενη φαρμακολογία τους (Πίνακας 

2). Γενικά, θεωρείται ότι οι υποδοχείς της ίδιας υποομάδας 

παρουσιάζουν περίπου 75% ομολογία, ενώ υποδοχείς από διαφορετικές 

υποομάδες παρουσιάζουν ομολογία στα επίπεδα του 45% (Cohn et Pin 

1997). 

   Η ομάδα Ι περιλαμβάνει τους υποδοχείς mGlu1 και mGlu5, οι οποίοι 

εξαρτώνται από τη φωσφοϊνοσιτιδική υδρόλυση και ενεργοποιούνται 

εκλεκτικά από την 3,5-διυδροξυ-φαινυλ-γλυκίνη (3,5-DHPG). Η ομάδα 

ΙΙ περιλαμβάνει τους υποδοχείς mGlu2 και mGlu3, οι οποίοι έχουν ως 

εκλεκτικό αγωνιστή τον LY379268 και είναι αντασταλτικά συνδεδεμένοι 

με την αδενυλική κυκλάση. Η ομάδα IΙΙ περιλαμβάνει τους υποδοχείς 

mGlu4, mGlu6, mGlu7 και mGlu8, οι οποίοι συνδέονται επίσης 

ανασταλτικά με την αδενυλική κυκλάση και ενεργοποιούνται από το 2-

αμινο-4-φωσφονοβουτυρικό. 

  

Τύπος υποδοχέα Τρόπος ενεργοποίησης Κατηγορία 

mGlu1 3,5-διυδροξυ-φαινυλ-γλυκίνη (3,5-DHPG} 
φωσφοινοσιτιδική υδρόλυση Ι 

mGlu2 LY379268 
Αδενυλική κυκλάση ΙΙ 

mGlu3 LY379268 
Αδενυλική κυκλάση ΙΙ 

mGlu4 2-αμινο-4-φωσφονοβουτυρικό 
Αδενυλική κυκλάση ΙΙΙ 

mGlu5 3,5-διυδροξυ-φαινυλ-γλυκίνη (3,5-DHPG} 
φωσφοινοσιτιδική υδρόλυση Ι 

mGlu6 2-αμινο-4-φωσφονοβουτυρικό 
Αδενυλική κυκλάση ΙΙΙ 

mGlu7 2-αμινο-4-φωσφονοβουτυρικό 
Αδενυλική κυκλάση ΙΙΙ 

mGlu8 2-αμινο-4-φωσφονοβουτυρικό 
Αδενυλική κυκλάση ΙΙΙ 

 

Πίνακας 2: Μεταβοτροπικοί γλουταματεργικοί υποδοχείς ανάλογα με τον τύπο, 
την κατηγορία και τον τρόπο ενεργοποίησης 
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   Η στερεοταξική δομή των μεταβοτροπικών υποδοχέων περιλαμβάνει 

μια ευμεγέθη εξωκυττάρια αμινο-τελική περιοχή, 3 εξωκυττάριες και 3 

ενδοκυττάριες αγκύλες και μια κυτταροπλασματική καρβοξυ-τελική 

ουρά, που διαχωρίζονται από 7 υψηλά υδρόφοβες περιοχές, οι οποίες 

προσδένονται στην διπλή στιβάδα της κυτταρικής μεμβράνης (Masu et al 

1991) (σχήμα 13). Το σημείο πρόσδεσης του γλουταμικού βρίσκεται στο 

αμινο-τελικό κλάσμα του υποδοχέα (O’Hara et al. 1993, Okamoto et al. 

1998, Jingami et al. 2003), ενώ οι ενδοκυττάριες περιοχές 

αλληλεπιδρούν με τις G-πρωτεΐνες προκειμένου να ενεργοποιηθούν οι 

διαδικασίες μετάδοσης του σήματος (Pin et al. 1994, Gomeza et al. 

1996) 

 

 

 
Σχήμα 13: Η δομή ενός μεταβοτροπικού γλουταματεργικού υποδοχέα 
(Προσαρμογή από Cohn et Pin  1997). 
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Αλληλεπιδράσεις μεταξύ κανναβινοειδών και 
γλουταμικού 

 

Αλληλεπιδράσεις σε επίπεδο υποδοχέων 
 

   Μία από τις σημαντικές λειτουργίες των μεταβοτροπικών υποδοχέων 

του γλουταμικού είναι η ρύθμιση της συναπτικής νευροδιαβίβασης 

(Cohn et Pin 1997, Anwyl 1999). Για παράδειγμα, εκλεκτικοί αγωνιστές 

και για τις 3 κατηγορίες υποδοχέων αναστέλλουν τη γλουταματεργική 

διαβίβαση σε πολλές συνάψεις. 

   Στις οικογένειες μεταβοτροπικών υποδοχέων ΙΙ και ΙΙΙ, ο μηχανισμός 

με τον οποίο πραγματοποιείται η αναστολή είναι σχετικά απλός: Η 

διέγερση προσυναπτικών αυτοϋποδοχέων από το γλουταματεργικό 

αγωνιστή προκαλεί μείωση της συναπτικής διαβίβασης, μέσω ελάττωσης 

της εισόδου Ca++ στο κύτταρο από τους τασεοεξαρτώμενους διαύλους, 

είτε μέσω άμεσης διακοπής της λειτουργίας των συναπτικών κυστιδίων. 

   Για την κατηγορία Ι των μεταβοτροπικών υποδοχέων ωστόσο, τα 

πράγματα είναι πιο περίπλοκα: Εκλεκτικοί αγωνιστές, όπως η 3,5 DHPG 

(3,5-διυδροξυ-φαινυλ-γλυκίνη), προκαλούν επίσης μείωση της 

συναπτικής διαβίβασης, παρά την απουσία προσυναπτικών 

μεταβοτροπικών υποδοχέων (Doherty & Dingledine 1997). Στις 

περιπτώσεις αυτές, το παλίνδρομο μήνυμα που απαιτείται προς τον 

προσυναπτικό νευρώνα φαίνεται ότι δίνεται από ένα διαφορετικό 

νευροδιαβιβαστή, ο οποίος υποστηρίχθηκε ότι είναι ενδοκανναβινοειδές 

(Doherty & Dingledine 2003). 

   Πράγματι, η διέγερση των mGlu1 ή mGlu5 της κατηγορίας Ι, οδηγεί 

στην ενεργοποίηση της φωσφολιπάσης (PLC), με αποτέλεσμα την 

παραγωγή ενδοκανναβινοειδούς ανανδαμιδίου ή 2-ΑG, το οποίο 
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ενεργοποιώντας τον προσυναπτικό CB1 υποδοχέα, ελαττώνει τελικά τη 

συναπτική δραστηριότητα (σχήμα 14). 

   Η υπόθεση αυτή επιβεβαιώθηκε στη συνέχεια με άλλα πειράματα, τα 

οποία κατέδειξαν την ύπαρξη, αποκλειστικά προσυναπτικά, CB1 

υποδοχέων, καθώς και το ρόλο τους στην παλίδρομη ρύθμιση mGlu1 

και mGlu5 συνάψεων (Ohno-Shosaku et al 2002, Irving et al 2000, 

Katona et al 1999). 

 

 

 
Σχήμα 14: Παλίνδρομη ρύθμιση της συναπτικής διέγερσης γλουταματεργικών 
μεταβοτροπικών υποδοχέων της κατηγορίας Ι, μέσω ενεργοποίησης του 
συστήματος των ενδοκανναβιννοειδών και διέγερσης του CB1 προσυναπτικού 
υποδοχέα (Προσαρμογή από Doherty et Dingledine 2003)  
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Αλληλεπιδράσεις σε επίπεδο εγκεφαλικών δομών  
 

   Η αναγνώριση του γλουταμικού ως του βασικού διεγερτικού 

νευροδιαβαστή του εγκεφάλου, ο οποίος εμπλέκεται σε διαδικασίες 

μάθησης και μνήμης μέσω μηχανισμών συναπτικής πλαστικότητας και ο 

εντοπισμός CB1 υποδοχέων σε απολήξεις γλουταματεργικών νευρώνων 

(Katona et al 2006, Kawamura et al 2006) οδήγησε την έρευνα στην 

εντατικότερη διερεύνηση πιθανών αλληλεπιδράσεων μεταξύ του 

γλουταματεργικού και ενδοκανναβινοειδούς συστήματος σε διάφορες 

εγκεφαλικές περιοχές, όπως το ραβδωτό, ο επικλινής πυρήνας του 

διαφράγματος και ο εγκεφαλικός φλοιός. 

 

Ραβδωτό (Striatum) και Επικλινής πυρήνας του Διαφράγματος 
(Nucleus Accumbens) 

   Το ραβδωτό, στη ραχιαία μοίρα του, δέχεται διεγερτικές 

γλουταματεργικές προβολές από δομές του εγκεφάλου όπως ο 

αισθητικοκινητικός φλοιός, ο θάλαμος και η αμυγδαλή, οι οποίες 

καταλήγουν στα μεσαία ακανθώδη κύτταρα (Van de Stelt & Di Marzo 

2003). Το κοιλιακό ραβδωτό (επικλινής πυρήνας του διαφράγματος: 

Nucleus Accumbens, NAc) δέχεται επίσης γλουταματεργικές προβολές 

από τον προμεταιχμιακό φλοιό. Οι απολήξεις των γλουταματεργικών 

νευραξόνων είναι πλούσιες σε CB1 υποδοχείς, οι οποίοι ρυθμίζουν 

παλίνδρομα τη συναπτική διαβίβαση. Στα μεσαία ακανθώδη κύτταρα του 

ραβδωτού καταλήγουν επίσης ανασταλτικές GABAεργικές προβολές 

καθώς και ντοπαμινεργικές προβολές από τη μέλαινα ουσία. 

   Οι CB1 υποδοχείς θεωρείται ότι παίζουν σημαντικό ρόλο στην 

ελάττωση των φλοιοραβδωτών διεγερτικών σημάτων (Gerdeman & 

Lovinger 2001) και στην εγκατάσταση μακροπρόθεσμης καταστολής της 

διέγερσης (LTD) (Gerdeman et al., 2002). Αντίθετα, η ενεργοποίηση 
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υποδοχέων TRPV1 ενισχύει τη γλουταματεργική λειτουργία (Musella et 

al 2009) μέσω προσυναπτικής ενεργοποίησης. Επομένως, οι υποδοχείς 

CB1 και TRPV1 φαίνεται ότι ρυθμίζουν τη γλουταματεργική διαβίβαση 

στο ραβδωτό δρώντας σε αντίθετες κατευθύνσεις, αν και ο ρόλος των CB1 

παρουσιάζεται περισσότερο σημαντικός σε πειράματα με FAAH 

knockout μυς  (Musella et al 2009). Επιπροσθέτως, οι φλοιικές 

γλουταματεργικές προβολές στο ραβδωτό ρυθμίζουν την απελευθέρωση 

ντοπαμίνης και αντιστρόφως· τα επίπεδα ντοπαμίνης φαίνεται ότι 

επηρεάζουν τη γλουταματεργική λειτουργία (Moss & Bolam 2008). 

   Η εξωγενής χορήγηση κανναβινοειδών όπως η Δ9-THC και το WIN 

55,212-2 μειώνει τη γλουταματεργική νευροδιαβίβαση στο ραβδωτό και 

τον επικλινή πυρήνα του διαφράγματος όπως έχει φανεί ξεκάθαρα από 

ανεξάρτητα πειράματα (Polissidis et al 2012, Galanopoulos et al 2011, 

Sano et al 2008, Adermark et al 2009, Cannizzaro et al 2006, Pintor et 

al 2006, Fujiwara & Egashira 2004). 

 

Φλοιός του εγκεφάλου (Cortex) 

   Παρά το γεγονός ότι η νευρωνική πλαστικότητα που εξαρτάται από τη 

γλουταματεργική διαβίβαση και ρυθμίζεται από τα κανναβινοειδή έχει 

μελετηθεί αρκετά, οι μηχανισμοί που εμπλέκονται στην αλληλεπίδραση 

γλουταμικού και κανναβινοειδών παραμένουν εν πολλοίς αδιευκρίνιστοι 

(El Khoury et al 2012). To γεγονός αυτό πιθανότατα οφείλεται κυρίως 

στην πολυπλοκότητα των αλληλεπιδράσεων μεταξύ συστημάτων 

νευροδιαβιβαστών στην περιοχή του φλοιού. Η λειτουργία των διάμεσων 

GABAεργικών νευρώνων, για παράδειγμα, επηρεάζει άμεσα τη 

γλουταματεργική πλαστικότητα στο φλοιό. Η διεγερτική και η 

ανασταλτική δραστηριότητα φαίνεται ότι λειτουργούν σε μια δυναμική 

ισορροπία, ώστε να ρυθμίζονται και να βελτιστοποιούνται οι εκτελεστικές 

λειτουργίες με τρόπο που εξαρτάται άμεσα από το σκοπό (Ali 2009). Το 

κύκλωμα της ντοπαμίνης επίσης ρυθμίζει ποικιλοτρόπως τις διεγερτικές 

και τις ανασταλτικές συνάψεις (Tseng and O'Donnell 2004). Ενδιαφέρον 
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παρουσιάζει το γεγονός ότι υπάρχουν διαφορετικές κατηγορίες διάμεσων 

φλοιικών νευρώνων που είναι υπεύθυνοι για εξειδικευμένες λειτουργίες 

και στους οποίους εντοπίζονται εκλεκτικά CB1 υποδοχείς (Mendez and 

Bacci 2011). Ως συνέπεια αυτού, η πλαστικότητα των 

ενδοκανναβινοειδών φάνηκε σε μερικά αλλά όχι σε όλα τα δίκτυα των 

διάμεσων νευρώνων (Galarreta et al. 2008, Hill et al. 2007). 

   Εκτός από τους CB1, οι TRPV1 υποδοχείς εκφράζονται επίσης στο 

φλοιό, όπου εντοπίζονται σε πυραμιδικούς νευρώνες  (Toth et al., 2005). 

Πρόσφατα έχει δειχτεί ότι οι CB1 και οι TRPV1 υποδοχείς συνδέονται με 

μείωση και αύξηση αντίστοιχα της απελευθέρωσης γλουταμικού από τη 

γλοία (Bari et al 2011), υπονοώντας πιθανή εμπλοκή των TRPV1 

υποδοχέων στη ρύθμιση της δραστηριότητας και της πλαστικότητας του 

φλοιού. 

   Η εξωγενής χορήγηση Δ9-THC ή WIN 55,212-2 σε πειραματόζωα ή σε 

καλλιέργειες φλοιικών κυττάρων, είτε συστηματικά (ενδοπεριτοναϊκά) είτε 

με τοπική έγχυση στο φλοιό, έχει δείξει ότι προκαλεί αύξηση των 

εξωκυττάριων επιπέδων γλουταμικού (Polissidis et al 2012, 

Galanopoulos et al 2011, Ferraro et al 2009, Antonelli et al 2006, 

Antonelli et al 2004, Pistis et al 2002, Tomasini et al 2002, Ferraro et 

al 2001). H προγεννητική έκθεση σε κανναβινοειδή, μετά από χορήγηση 

κανναβινοειδών σε εγκυμονούντα θήλεα πειραματόζωα, έδειξε ότι 

προκαλεί μείωση των βασικών επιπέδων γλουταματεργικής διαβίβασης, 

χωρίς να αναστέλλεται η αύξηση των επιπέδων του εξωκυττάριου 

γλουταμικού που προκαλείται από την ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση 

κανναβινοειδών μετά τη γέννηση (Antonelli et al 2006, Antonelli et al 

2004). 

   Όσον αφορά στην αλληλεπίδραση κανναβινοειδών και γλουταμικού σε 

ανθρώπους, σε μια μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε 17 εφήβους 

χρήστες μαριχουάνας, διαπιστώθηκε, με τεχνική μαγνητικής 

φασματοσκοπίας, μείωση των επιπέδων γλουταμικού και Ν-ακετυλ-

ασπαρτικού στην έλικα του προσαγωγίου (Prescot et al 2011). 
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Γνωστικές λειτουργίες – Μνήμη και μάθηση 
 

   Οι γνωστικές λειτουργίες συνιστούν ένα σύνολο ανώτερων νοητικών 

λειτουργιών που χαρακτηρίζουν το ανθρώπινο είδος. Στις γνωστικές 

λειτουργίες μεταξύ άλλων ανήκουν η μνήμη, η ικανότητα του λόγου 

(language), η προσοχή, οι εκτελεστικές λειτουργίες (σύνθετες λειτουργίες 

που οδηγούν σε προσαρμοσμένη απάντηση σε μία καινούρια κατάσταση) 

(Lezak et al, 2004), η ικανότητα επιτέλεσης πράξεων (ευπραξία, praxic 

abilities) και η οπτικοχωρική ικανότητα-ικανότητα προσανατολισμού στο 

χώρο και εύρεσης του ορθού δρόμου. 

   Η σκέψη συνιστά μια στοχο-κατευθυνόμενη ροή ιδεών, συμβόλων και 

συνειρμών, που ξεκινά από ένα πρόβλημα ή έργο και οδηγεί σε ένα 

ρεαλιστικά κατευθυνόμενο συμπέρασμα (Kaplan et al, 1994). Η σκέψη 

αποτελεί μια σύνθετη νοητική διεργασία που συνδυάζει πολλές 

«πρωτοβάθμιες» γνωστικές λειτουργίες (ικανότητα λόγου, μνήμη, 

προσοχή, εκτελεστικές λειτουργίες, κα). Οι διαταραχές της σκέψης 

εμφανίζονται στη σχιζοφρένεια και τις άλλες ψυχικές διαταραχές και 

διακρίνονται σε: α) διαταραχές της δομής, β) διαταραχές της ροής, γ) 

διαταραχές του περιεχομένου και δ) διαταραχές του ελέγχου της σκέψης. 

   Κεντρικό ρόλο στις γνωστικές λειτουργίες κατέχει η μνήμη, η οποία 

εκφράζει την κωδικοποίηση, αποθήκευση και ανάκληση γνώσεων και 

πληροφοριών. Μάθηση είναι η διαδικασία μέσα από την οποία 

προσλαμβάνονται οι πληροφορίες που απαρτίζουν τη μνήμη. Η μελέτη 

μοντέλων μνήμης και μάθησης αποτελεί το κυριάρχο εργαλείο 

αξιολόγησης των γνωστικών λειτουργιών σε πειραματόζωα. 

   Η μνήμη, με βάση τις διαδικασίες αποθήκευσης και ανάκλησης, 

μπορεί να διακριθεί σε δύο μορφές: 

   Α) Άδηλη (μη δηλωτική ή υπονοούμενη) μνήμη,  η οποία 

ανακαλείται με μη συνειδητό τρόπο. Τυπικά παραδείγματα άδηλης 

μνήμης αποτελούν η απόκτηση κινητικών ή αντιληπτικών ικανοτήτων με 
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τη μάθηση καθώς και η εκμάθηση συγκεκριμένων κανόνων και 

διαδικασιών. Η εγκατάσταση της άδηλης μνήμης γίνεται αργά και 

προοδευτικά, μέσα από την επανάληψη και την εμπειρία. Η άδηλη 

μνήμη θεωρείται περισσότερο συμπαγής και στενά συνδεδεμένη με τις 

συνθήκες του αρχικού ερεθίσματος και συνεπώς λιγότερο ευπρόσβλητη 

(Kandel et al 2012). 

   Η άδηλη μνήμη μπορεί με τη σειρά της να ταξινομηθεί σε δύο 

μορφές: 

   Α1) Μη συνειρμική άδηλη μνήμη, η οποία αναφέρεται στην 

εκμάθηση των συνεπειών ενός μονήρους ερεθίσματος. Η μη συνειρμική 

άδηλη μνήμη χαρακτηρίζεται κυρίως από 2 τύπους: 

   Α1i) Εθισμός, ο οποίος αντιπροσωπεύει την μείωση της απάντησης σε 

ένα ερέθισμα που επαναλαμβάνεται. Τυπικό παράδειγμα εθισμού 

αποτελεί η αντίδραση (ξάφνιασμα) των ανθρώπων όταν έρθουν για πρώτη 

φορά σε επαφή με έναν κρότο, όπως συμβαίνει κατά την έναρξη 

εορτασμού ενός γεγονότος με βεγγαλικά, η οποία σταδιακά μειώνεται 

καθώς εξοικειώνονται στο ακουστικό αυτό ερέθισμα. 

   Α1ii) Ευαισθητοποίηση (ή ψευδοεξαρτημένη μάθηση), η οποία 

συνίσταται σε αύξηση της απάντησης σε ευρύ φάσμα ερεθισμάτων, μετά 

από την εφαρμογή ενός έντονου ή επώδυνου ερεθίσματος. Για 

παράδειγμα, ένα «ευαισθητοποιημένο» ζώο μπορεί να αντιδράσει 

υπερβολικά σε ένα ήπιο απτικό ή ακουστικό ερέθισμα, αν 

προηγουμένως έχει δεχτεί ένα αλγογόνο τσίμπημα. Επιπλέον, το 

ερέθισμα ευαισθητοποίησης δύναται να αντιστρέψει τα αποτελέσματα του 

εθισμού, μια διαδικασία που καλείται απεθισμός. Έτσι, στην περίπτωση 

που η αντίδραση ξαφνιάσματος, όπως περιγράφηκε παραπάνω, έχει 

μειωθεί λόγω εθισμού, μπορεί να επανέλθει στα αρχικά επίπεδα, αν το 

υποκείμενο δεχτεί ένα ισχυρό τσίμπημα. 

   Α2) Συνειρμική άδηλη μνήμη, στην οποία η μάθηση συντελείται 

μέσω σύζευξης δύο ερεθισμάτων (κλασική εξαρτημένη μάθηση) ή ενός 

 
 
60



ερεθίσματος και μιας συμπεριφοράς (συντελεστική εξαρτημένη 
μάθηση) 

   Α2i) Η κλασική εξαρτημένη μάθηση βασίζεται στη σύζευξη δύο 

ερεθισμάτων, ενός εξαρτημένου  και ενός μη εξαρτημένου ερεθίσματος. 

Το εξαρτημένο ερέθισμα, το οποίο μπορεί να είναι φωτεινό, ηχητικό, 

απτικό, αρχικά δεν προκαλεί εμφανή απάντηση, ή προκαλεί ασθενή 

αντίδραση, άσχετη με την απάντηση που τελικά θα μάθει το υποκείμενο. 

Αντίθετα, το μη εξαρτημένο ερέθισμα, όπως η χορήγηση τροφής ή μια 

ηλεκτρική εκκένωση, συνδέεται με την εμφάνιση εμφανούς, ισχυρής και 

σταθερής απάντησης, που είναι η πρόκληση σιελόρροιας και η 

απόσυρση του άκρου αντίστοιχα. Οι αντιδράσεις σε μη εξαρτημένα 

ερεθίσματα είναι ενστικτώδεις και δεν απαιτούν μάθηση. Όταν ωστόσο 

ένα εξαρτημένο ακολουθείται από ένα μη εξαρτημένο ερέθισμα, το 

εξαρτημένο ερέθισμα θα οδηγήσει σταδιακά σε μια νέα ή διαφορετική 

απάντηση η οποία καλείται εξαρτημένη απάντηση. 

   Α2i) Η συντελεστική εξαρτημένη μάθηση βασίζεται στη σύζευξη 

ερεθίσματος – συμπεριφοράς. Πειραματικά παρατηρείται όταν μία, μέσα 

από μια ποικιλία συμπεριφορών τις οποίες αναμένεται να εκδηλώσει το 

ζώο, συνδέεται χρονικά με ένα μη εξαρτημένο ερέθισμα, οπότε το 

υποκείμενο μαθαίνει να αναπαράγει τη συμπεριφορά, αν πρόκεται για 

ερέθισμα ενίσχυσης, όπως η τροφή, ή αντίθετα να την αποφεύγει, αν 

πρόκειται για ερέθισμα αποστροφής, όπως η ηλεκτρική εκκένωση. Για 

παράδειγμα, ένα πειραματόζωο που περιφέρεται σε έναν κλωβό, όπου 

βρίσκεται ένας μοχλός η πίεση του οποίου χορηγεί τροφή, μέσω 

συντελεστικής εξαρτημένης μάθησης οδηγείται σταδιακά σε περισσότερα 

πατήματα του μοχλού. 

   Οι διαφορετικές μορφές άδηλες μνήμης σχετίζονται με αντίστοιχες 

περιοχές του εγκεφάλου. Για παράδειγμα, η άδηλη μνήμη η οποία 

διαμορφώνεται από συναισθηματικά ερεθίσματα, όπως ο φόβος, 

συνδέεται με περιοχές του εγκεφάλου όπως η αμυγδαλή. Η 

εγκατάσταση μνήμης διά της συντελεστικής εξαρτημένης μάθησης 
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διενεργείται μέσω του ραβδωτού σώματος και της παρεγκεφαλίδας. 

Οι μνημονικές πληροφορίες που σχετίζονται με τους μηχανισμούς της 

κλασικής εξαρτημένης μάθησης, του εθισμού και της ευαισθητοποίησης, 

εμπλέκουν τις κινητικές και αισθητικές οδούς μάθησης, με τη 

συμμετοχή περιοχών όπως ο προμετωπιαίος φλοιός και ο 

ιππόκαμπος. 

   Β) Έκδηλη (δηλωτική ή εκπεφρασμένη) μνήμη,  η οποία 

περιλαμβάνει γεγονότα και πληροφορίες που είναι δυνατό να 

ανακληθούν με συνειδητό τρόπο. Η έκδηλη μνήμη είναι πολυσύνθετη 

και χαρακτηρίζεται από μεγάλη μεταβλητότητα (Kandel et al 2012). 

Μπορεί να ταξινομηθεί στους εξής τύπους ανάλογα με το περιεχόμενο 

και το χρόνο εγκατάστασης: 

   Β1) Βραχυπρόθεσμη μνήμη και μνήμη εργασίας (Short-term and 
working memory) 

   Μια πολύ σημαντική ιδιότητα της μνήμης είναι η ικανότητα δέσμευσης 

νέων πληροφοριών για μικρό χρονικό διάστημα (συνήθως μέχρι 30 sec) 

ώστε αυτές να είναι δυνατόν να επεξεργαστούν περαιτέρω. Η προσωρινή 

διατήρηση των πληροφοριών αυτών επιτυγχάνεται μέσω της 

βραχυπρόθεσμης μνήμης (short-term memory = STM). 

   Η ενεργητική επεξεργασία των νέων πληροφοριών γίνεται με τη 

μνήμης εργασίας (working memory = WM). Η  μνήμη εργασίας 

αντιπροσωπεύει την ικανότητα ταυτόχρονης προώθησης και 

αποθήκευσης πληροφοριών  (Daneman & Carpenter 1980). Συνεπώς, η 

μνήμη εργασίας θεωρείται ότι αντιπροσωπεύει υψηλότερου επιπέδου 

γνωστικές διεργασίες και αξιολογείται με περισσότερο σύνθετες 

δοκιμασίες σε σύγκριση με τη βραχυπρόθεσμη μνήμη (Unsworth et al,  

2009).  

   Η μνήμη εργασίας ή «ενεργός» μνήμη (working memory) 

απαρτίζεται από 4 επιμέρους συστήματα (Baddeley and Hitch, 1974), 

(Baddeley 1986, 2000): 
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   i) To κεντρικό εκτελεστικό σύστημα ή σύστημα ελέγχου της προσοχής 

(ΚΕΣ), το οποίο εδράζεται στον προμετωπιαίο φλοιό και εστιάζει 

ενεργητικά σε συγκεκριμένα συμβάντα του περιβάλλοντος. Το κεντρικό 

εκτελεστικό σύστημα έχει περιορισμένη χωρητικότητα και περιλαμβάνει 

συνήθως μέχρι 12 θέματα. 

   To κεντρικό εκτελεστικό σύστημα ρυθμίζει τη ροή προς τα δύο 

υποσυστήματα που είναι υπεύθυνα για την προσωρινή διατήρηση των 

πληροφοριών, δηλαδή: 

   ii) το κύκλωμα σύνθεσης του λόγου (articulation loop) στο οποίο 

διατηρούνται μνήμες λέξεων και αριθμών μέσω της φωνητικής ή μη 

φωνητικής επανάληψης με τη συμμετοχή των περιοχών Broca και 

κατώτερου αριστερού βρεγματικού φλοιού αντίστοιχα. Για παράδειγμα, 

μέσω της συνεχούς επανάληψης ενός τηλεφωνικού αριθμού και της 

καταχώρησής του στο συγκεκριμένο κύκλωμα, καθίσταται εφικτή η 

συγκράτησή του στη μνήμη (εργασίας), μέχρι τη στιγμή της τηλεφωνικής 

κλήσης. 

   iii) το οπτικοχωρικό σχεδιαστήριο (visuospatial sketchpad) στο οποίο 

σποθηκεύονται προσωρινά, επίσης μέσω της επανάληψης, τα οπτικά 

χαρακτηριστικά και η θέση των αντικειμένων, με τη συμμετοχή του 

εξωτερικού ραβδωτού και περιοχών του βρεγματικού φλοιού αντίστοιχα. 

   iv) o επεισοδιακός ρυθμιστικός μηχανισμός (episodic buffer), ο οποίος 

προστέθηκε αργότερα στα προηγούμενα δύο συστήματα (Baddeley 2000) 

προκειμένου να υποστηριχθεί η σύνδεση πληροφοριών για την 

ενσωμάτωση αυτοβιογραφικών γεγονότων. Ο επεισοδιακός ρυθμιστικός 

μηχανισμός έχει μικρή χωρητικότητα και πολυδιάστατη δυναμική 

κωδικοποίησης (χψφ) 

   Τα υποσυστήματα της ενεργού μνήμης που δέχονται πληροφορίες 

από το κεντρικό εκτελεστικό σύστημα συνιστούν τη βραχυπρόθεσμη 

μνήμη, με τρόπο που πολλοί ερευνητές έχουν υποστηρίξει την απλή 

σχέση:  WM = ΚΕΣ + STM (Colom et al, 2006). Άλλοι ωστόσο πιστεύουν 
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ότι τα δύο είδη αυτά μνήμης είναι δύσκολο και πρακτικά αδύνατο να 

διαχωριστούν (Unsworth & Engle, 2007). 

   Οι πληροφορίες που προωθούνται μέσα από τα δύο βασικά συστήματα 

ενεργού μνήμης διά της επανάληψης, είναι δυνατό να καταλήξουν και 

να καταχωρηθούν τελικά στη μακροπρόθεσμη μνήμη (long-term 
memory). 

   Β2) Η Μακροπρόθεσμη μνήμη (long-term memory = LTM) 

αναφέρεται στις πληροφορίες που διατηρούνται από μερικές μέρες μέχρι 

και πολλά χρόνια, συμπεριλαμβανομένων και των αναμνήσεων της 

παιδικής ηλικίας. Η μακροπρόθεσμη μνήμη χαρακτηρίζεται από 

τέσσερα λειτουργικά στάδια: 

   Η κωδικοποίηση των νέων πληροφοριών συνίσταται στον τρόπο με τον 

οποίο οι πληροφορίες αυτές εντοπίζονται και προσλαμβάνονται από το 

άτομο κατά την πρώτη επαφή. Η έκταση και η ποιότητα της 

κωδικοποίησης κατέχουν κυρίαρχο ρόλο στην επίτευξη της κατά το 

δυνατό καλύτερης μετέπειτα ανάμνησης. Αυτό πραγματοποιείται όταν οι 

νέες πληροφορίες είναι ικανές να προσελκύσουν το ενδιαφέρον, ώστε το 

άτομο να επιδεικνύει τη δέουσα προσοχή και να καταβάλει προσπάθεια 

να συνδέσει την πληροφορία με ήδη εγκατεστημένες εμπειρίες και 

γνώσεις. 

   Η σταθεροποίηση των πληροφοριών, που συντελείται με διαδικασίες 

μετατροπής των εύθραυστων νεοαποκτηθέντων στοιχείων σε μορφές 

κατάλληλες για μακροπρόθεσμη αποθήκευση. 

   Η αποθήκευση των πληροφοριών σε συγκεκριμένες εγκεφαλικές 

περιοχές, όπου μπορούν να διατηρηθούν για πολλά χρόνια. Η 

μακροπρόθεσμη αποθήκευση φαίνεται να έχει απεριόριστη 

χωρητικότητα, σε αντίθεση με τη βραχυπρόθεσμη μνήμη, της οποίας η 

χωρητικότητα είναι πολύ περιορισμένη. 

   Τέλος, η ανάκληση αναφέρεται σε διαδικασίες που επιτρέπουν τη 

συνειδητή επαναφορά της αποθηκευμένης πληροφορίας. Η ανάκληση 
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προϋποθέτει συνδυασμούς διαφορετικών πληροφοριών οι οποίες 

βρίσκονται αποθηκευμένες σε ξεχωριστές περιοχές. 

   Η ανάκληση αποθηκευμένων πληροφοριών καθίσταται περισσότερο 

αποτελεσματική όταν πραγματοποιείται στο ίδιο λειτουργικό περιβάλλον 

όπου αποκτήθηκαν οι πληροφορίες και υποβοηθείται από νύξεις (cues) 

οι οποίες υπήρχαν επίσης κατά τη διαδικασία της μάθησης. Η ανάκληση 

των πληροφοριών εξαρτάται άμεσα από τη λειτουργία της 

βραχυπρόθεσμης μνήμης. 

   Δύο είναι τα βασικά είδη της μακροπρόθεσμης μνήμης, η 

σημασιολογική μνήμη (semantic memory) και η επεισοδιακή 
(αυτοβιογραφική) μνήμη (Tulving et al 1972): 

   Β2i) Η σημασιολογική μνήμη (semantic memory) περιλαμβάνει τη 

γνώση αντικειμένων, γεγονότων και αφηρημένων εννοιών καθώς και τη 

σημασία των λέξεων. Οι ονομασίες των αντικειμένων, οι ορισμοί των 

συμβόλων και η λεκτική συνοχή ανήκουν επίσης στη σημασιολογική 

μνήμη (Kandell et al 2012). 

   Η σημασιολογική μνήμη χαρακτηρίζεται από μοναδική οργάνωση 

και αρχιτεκτονική. Παρουσιάζει ιδιαίτερη ευελιξία και εμπλουτίζεται με 

τους συνειρμούς. Πάνω στην αρχική γνώση ενός αντικειμένου, 

επιπροστίθενται με το χρόνο πληροφορίες που αφορούν στις ιδιότητές 

του, τη σχέση του με άλλα αντικείμενα και καταστάσεις, κτλ. Για το λόγο 

αυτό, η σημασιολογική μνήμη δεν έχει αυστηρά καθορισμένη περιοχή 

αποθήκευσης, αλλά απαρτίζεται από, εξειδικευμένες πληροφορίες, οι 

οποίες εγγράφονται σε διαφορετικές λειτουργικές περιοχές του φλοιού. 

   Β2ii) Η επεισοδιακή (αυτοβιογραφική) μνήμη αναφέρεται στα 

γεγονότα (επεισόδια) που το κάθε άτομο έχει βιώσει, τα οποία 

τοποθετούνται σε συγκεκριμένη διάσταση του χώρου και του χρόνου 

(Joubert 2007). 

   Τα γεγονότα που συγκροτούν την αυτοβιογραφική μνήμη φαίνεται ότι 

αποθηκεύονται σε συνειρμικές περιοχές των  μετωπιαίων λοβών. Αυτές 

 
 
65



οι προμετωπίαιες περιοχές συνεργάζονται με άλλες περιοχές του 

νεοφλοιού για την ανάκληση του χρόνου και του χώρου όπου ένα 

συγκεκριμένο γεγονός έλαβε χώρα. Αξίζει να σημειωθεί ότι η 

επεισοδιακή (αυτοβιογραφική) μνήμη εμπεριέχει και διαστάσεις 

πρόσφατης- βραχυπρόθεσμης μνήμης γεγονός που εκτιμάται από το 

διάστημα που διαμεσολαβείται μεταξύ της ύπαρξης των γεγονότων 

(επεισοδίων) και της ανάκλησής τους.   

 

Γνωστικές λειτουργίες και κανναβινοειδή 
 

   Η επίδραση των κανναβινοειδών στις γνωστικές λειτουργίες έχει 

αναγνωριστεί τουλάχιστον από τη δεκαετία του ’70 (Tart 1970). Τόσο η 

οξεία, όσο και η χρόνια χρήση κάνναβης συνδέονται με δοσο-

εξαρτώμενες διαταραχές στην προσοχή, στην μνήμη εργασίας, στην 

εκμάθηση λέξεων και στη μακροπρόθεσμη μνήμη σε πειραματόζωα 

(Castellano et al 2003, Zanettini et al 2011) και σε ανθρώπους (Solowij 

et al 2008, Bolla et al 2002). Εκτός από την ελάττωση της ικανότητας 

μάθησης, οι βαρείς χρήστες κάναβης παρουσιάζουν μειωμένη νοητική 

ευελιξία, αυξημένη εμμονή και μειωμένη ικανότητα διατήρησης της 

προσοχής (Lundqvist 2005). H μακρόχρονη χρήση συνοδεύεται από 

διαταραχές της μνήμης και της προσοχής οι οποίες πιθανώς να 

καθίστανται σοβαρότερες όσο η χρήση εξακολουθεί για περισσότερα έτη, 

είναι δυνατό ωστόσο συχνά να είναι αναστρέψιμες, αν και σε μερικές 

περιπτώσεις τα συμπτώματα επιμένουν για μεγάλα χρονικά διαστήματα 

μετά τη διακοπή (Crean et al 2011, Solowij et al 2002). 

   Η επίδραση των κανναβινοειδών πάνω στις γνωστικές λειτουργίες έχει 

μελετηθεί μέχρι σήμερα με πολλά συμπεριφορικά μοντέλα 

πειραματοζώων, τα οποία, αξιολογούν διάφορους τομείς των διαδικασιών 

μνήμης και μάθησης όπως είναι η μνήμη εργασίας (working memory) 

και τα στάδια της μακροπρόθεσμης μνήμης (long-term memory): 

απόκτηση-κωδικοποίηση, εγκατάσταση, αποθήκευση και ανάκληση. 
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Ενδιαφέρον παρουσιάζουν επίσης τα τελευταία χρόνια οι μελέτες των 

κανναβινοειδών πάνω σε διαδικασίες που σχετίζονται με τη λήθη-

απώλεια μνήμης, μέσα από δοκιμασίες που αξιολογούν τη μείωση/ 

εξάλειψη «κεκτημένων» ή ήδη μαθημένων συμπεριφορών. 

   Το ενδοκανναβινοειδές σύστημα, εκτός από τις γνωστικές λειτουργίες, 

αναμφίβολα σχετίζεται με πολλές συμπεριφορικές εκδηλώσεις και 

παθοφυσιολογικές διαδικασίες, μερικές από τις οποίες είναι η 

κινητικότητα, η πρόσληψη τροφής, η ανταμοιβή, ο πόνος και 

συναισθηματικές αντιδράσεις όπως η αγωνία, το άγχος και ο φόβος. Οι 

επιδράσεις των  κανναβινοειδών στις λειτουργίες αυτές πρέπει να 

λαμβάνονται υπόψη όταν αξιολογούνται διαδικασίες μνήμης και 

μάθησης, καθώς είναι δυνατό να παρεμβάλλονται και να επηρεάζουν το 

τελικό αποτέλεσμα της δοκιμασίας (Zanettini et al 2011). Για 

παράδειγμα, μια συμπεριφορά μειωμένης αναγνώρισης νέου 

αντικειμένου μετά από χορήγηση κανναβινοειδών μπορεί να υποδηλώνει 

ελαττωμένη μάθηση, θα πρέπει ωστόσο να αποκλειστεί η πιθανότητα να 

οφείλεται σε μειωμένη κινητικότητα ή σε αύξηση του άγχους. Επίσης, σε 

δοκιμασίες καθυστερημένης αντιστοίχισης οι οποίες περιλαμβάνουν 

πρόσληψη τροφής, θα πρέπει να διευκρινιστεί αν το αποτέλεσμα 

οφείλεται στη μάθηση ή στην κινητοποίηση από το ενισχυτικό ερέθισμα 

της τροφής. 

 

Μνήμη εργασίας και κανναβινοειδή – Πειραματικές 
δοκιμασίες  

   Η μνήμη εργασίας είναι μια γνωστική λειτουργία της οποίας η 

προσβολή είναι ιδιαίτερα εμφανής σε χρήστες κάνναβης, όπως και η 

πρόσφατη επεισοδιακή μνήμη, με καταγραφή χαμηλών επιδόσεων στις 

αντίστοιχες δοκιμασίες (Ranganathan & D’Souza 2006). Στα 

πειραματόζωα, οι δοκιμασίες που έχουν χρησιμοποιηθεί αξιολογούν 

σχεδόν αποκλειστικά «χωρικού τύπου» εκμάθηση (spatial learning), ενώ 

τα αποτελέσματα που έχουν δημοσιευτεί για τη βραχυπρόθεσμη μνήμη 
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είναι επίσης περισσότερο σαφή σε σχέση με τα αντίστοιχα των 

δοκιμασιών μακροπρόθεσμης μνήμης. 

 

Δοκιμασία ακτινωτού λαβυρίνθου 

   Η κλασική εκδοχή της δοκιμασίας περιλαμβάνει έναν οκτάκτινο 

λαβύρινθο, σε κάθε άκρο του οποίου είναι τοποθετημένη μια ποσότητα 

τροφής. Η επαναληπτική είσοδος του πειραματόζωου στον ίδιο βραχίονα 

εκφράζει λάθη μνήμης εργασίας. Η συστηματική χορήγηση Δ9-THC ή 

των CB1 αγωνιστών WIN 55,212-2 ή CP-55,940 σε τρωκτικά, αυξάνει τον 

αριθμό των λαθών (Molina-Holgado et al 1993, Lichtman et al 1995, 

Lichtman & Martin 1996, Mishima et al 2001). Είναι αξιοσημείωτο ότι, 

οι Nakamura et al (1991) βρήκαν ότι η Δ9-THC, σε χορήγηση 30 min 

πριν από τη δοκιμασία, ελαττώνει την επίδοση των ζώων στην περίπτωση 

που παρεμβληθεί ένα πολύ σύντομο διάλειμμα (5 sec) μεταξύ 4ου και 5ου 

βραχίονα, όχι όμως αν το διάλειμμα είναι μεγαλύτερο (1h). Το εύρημα 

αυτό σαφώς υποδηλώνει ένα περισσότερο εμφανές αποτέλεσμα στη 

μνήμη εργασίας σε σύγκριση με τη μακροπρόθεσμη μνήμη. Ωστόσο, σε 

μια παρόμοια δοκιμασία οι Silva de Melo et al (2005) κατέλειξαν σε 

αντίθετα αποτελέσματα, με τη Δ9-THC σε συστηματική ή σε εντός του έσω 

προμετωπιαίου λοβού χορήγηση, να προσβάλλει εκλεκτικά τη 

μακροπρόθεσμη μνήμη. 

 

Δοκιμασία λαβυρίνθου σε σχήμα Τ 

    Η δοκιμασία αυτή επίσης αξιολογεί χωρική μνήμη εργασίας, με την 

τοποθέτηση του πειραματόζωου σε λαβύρινθο που διαθέτει δύο 

βραχίονες, εκ των οποίων ο ένας, συγκεκριμένα εκείνος όπου δεν είχε 

εισέλθει το ζώο στην προηγούμενη τοποθέτηση, περιέχει τροφή. Η 

συστηματική χορήγηση Δ9-THC (Jentsch et al 1998, Nava et al 2001, 

Varvel et al 2005) ή η εντός του ιπποκάμπου χορήγηση WIN 55,212-2 
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(Suenaga et al 2008) σε τρωκτικά, βλάπτει τη μνήμη εργασίας, 

αποτέλεσμα που αντιστρέφεται από CB1 ανταγωνιστές. 

Δοκιμασία υδάτινου λαβυρίνθου 

   Η δοκιμασία υδάτινου λαβυρίνθου, στην τυπική εκδοχή της 

περιλαμβάνει εκμάθηση ανεύρεσης μιας πλατφόρμας από τα 

πειραματόζωα, η οποία είναι μη ορατή και βρίσκεται σε ένα άκρο του 

λαβυρίνθου ο οποίος περιέχει θολό νερό. Τα λάθη «μνήμης εργασίας» 

αντιπροσωπεύουν τις διαδοχικές εσφαλμένες προσπάθειες του ζώου να 

εισέλθει σε βραχίονα όπου δεν βρίσκεται η πλατφόρμα (Pitsikas & 

Algeri, 1992). Η δοκιμασία υδάτινου λαβυρίνθου δε χρησιμοποιεί την 

τροφή ως ερέθισμα για την είσοδο του ζώου στους βραχίονες και αυτό 

θεωρείται συγκριτικό πλεονέκτημα σε σχέση με τον απλό ακτινωτό 

λαβύρινθο και τον λαβύρινθο σε σχήμα Τ, αφού δεν παρεμβάλλεται το 

κίνητρο ανταμοιβής από τη λήψη τροφής (Pitsikas & Algeri, 1992). 

   Σε μια περισσότερο εξειδικευμένη για τη μελέτη της μνήμης εργασίας 

εκδοχή, η πλατφόρμα αλλάζει θέση κάθε μέρα, ενώ το πειραματόζωο, 

μετά την ανεύρεση της πλατφόρμας, τοποθετείται πολύ σύντομα εκ νέου 

στο λαβύρινθο. Η Δ9-THC, όταν χορηγηθεί πριν από τη δοκιμασία, 

επιδρά αρνητικά στη μνήμη εργασίας με CB1-εξαρτώμενο τρόπο, χωρίς 

να επηρεάζει την κινητικότητα (Varvel et al 2001). 

 

Δοκιμασία καθυστερημένης αντιστοίχισης (ή μη-αντιστοίχισης) 

[Delayed-Match (or non-Match) to-Sample Instrumental Task: 
DMTS, DNMS] 

   Η κλασική εκδοχή αυτής της δοκιμασίας έχει ως εξής: Το 

πειραματόζωο αρχικά εκτίθεται σε δύο όμοιους μοχλούς ο ένας εκ των 

οποίων εκτείνεται ως δείγμα. Αν το ζώο πιέσει το μοχλό-δείγμα, εκείνος 

συρρικνώνεται όπως πριν. Αφού μεσολαβήσει ένα χρονικό διάστημα, οι 

δύο μοχλοί εκτείνονται ταυτόχρονα, ενώ το πειραματόζωο λαμβάνει 

τροφή αν πιέσει τον αντίστοιχο (ή τον αναντίστοιχο) μοχλό του δείγματος 
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(Deadwyler et al 1996, Mallet & Beninger 1998). Η δοκιμασία αυτή έχει 

χρησιμοποιηθεί σε μεγάλη έκταση για πειράματα μνήμης εργασίας σε 

τρωκτικά και σε πρωτεύοντα, με κυμαινόμενο χρονικό διάστημα μεταξύ 

των φάσεων που περιγράφηκαν.  Η χορήγηση Δ9-THC, ΑΕΑ ή WIN 

55,212-2 πριν τη δοκιμασία μειώνει την επίδοση (Aigner et al 1988, 

Heyser et al 1993, Mallet & Beninger 1998, Hampson & Deadwyler 

2000, Deadwyler et al 2007, Goonawardena et al 2010, Panlilio et al 

2011) σε τρωκτικά και σε πιθήκους με τρόπο που φαίνεται να εξαρτάται 

από τη διάρκεια του ενδιάμεσου διαλείμματος. Το εύρημα αυτό 

συνοδεύεται από ελάττωση της ηλεκτροφυσιολογικής δραστηριότητας των 

πυραμιδικών νευρώνων του ιπποκάμπου. Η προχορήγηση SR141716A 

(1,5 mg/kg) επαναφέρει τη δοκιμασία και την ηλεκτρική δραστηριότητα 

των πυραμιδικών νευρώνων σε φυσιολογικά επίπεδα, ενώ η χορήγηση 

μόνου του SR141716A σε υψηλές δόσεις (ΙΡ, 2mg/ml) δύναται να 

οδηγήσει σε ενίσχυση της μνήμης εργασίας (Deadwyler & Hampson 

2008). Το τελευταίο αποτέλεσμα ωστόσο, δεν επαναλαμβάνεται σταθερά 

από το Εργαστήριο που αναφέρθηκε για πρώτη φορά και δεν 

επιβεβαιώθηκε από τη μελέτη των Mallet & Beninger (1998) όπου 

χρησιμοποιήθηκε το SR141716A στην ίδια δόση, πιθανώς λόγω 

«φαινομένου οροφής», οπότε ίσως απαιτείται επιμήκυνση του ενδιάμεσου 

χρονικού διαστήματος. 
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Μακροπρόθεσμη/βραχυπρόθεσμη μνήμη και κανναβινοειδή-
Πειραματικές δοκιμασίες 

 

Μελέτες ανοιχτού πεδίου 

 

Α. Δοκιμασία αναγνώρισης νέου αντικειμένου 

   Η κλασική δοκιμασία αναγνώρισης νέου αντικειμένου περιλαμβάνει 

δύο φάσεις, όπου στην πρώτη φάση το πειραματόζωο εκτίθεται σε ένα 

αντικείμενο και στη δεύτερη αντικρύζει το αντικείμενο αυτό μαζί με ένα 

νέο αντικέιμενο· ο χρόνος που δαπανά στην εξερεύνηση του νέου 

αντικειμένου σε σχέση με το «παλιό» εκφράζει ένα δείκτη μνήμης. Η 

συστηματική ή εντός του ιπποκάμπου, οξεία ή επαναλαμβανόμενη, 

χορήγηση Δ9-THC ή WIN 55,212-2 οδήγησε σε ελάττωση της 

αναγνώρισης νέου αντικειμένου σε επίμυες (Barna et al 2007, Quinn et 

al 2008, Schneider et al 2008). Σε μια άλλη μελέτη ωστόσο, η οξεία 

συστηματική χορήγηση Δ9-THC δεν επηρέασε τη δοκιμασία σε ενήλικους 

επίμυες (Ciccocioppo et al 2002). Η διενέργεια της αντίστοιχης 

δοκιμασίας σε CB1-knockout ζώα οδήγησε σε επίταση της μνήμης 

(Maccarone et al, 2002, Reibaud et al 1999). 

   Μια εκδοχή της δοκιμασίας αναγνώρισης αντικειμένου εστιάζει στη 

χωρική μνήμη, με την τοποθέτηση δύο αντικειμένων κατά την πρώτη 

φάση και διατήρηση των ίδιων αντικειμένων στη δεύτερη φάση, με 

τοποθέτηση όμως του ενός από τα δύο σε διαφορετική θέση. Οι Suenaga 

και Ichitani (2008) βρήκαν ότι, η τοπική χορήγηση WIN 55,212-2 (1-

2μg/πλευρά στον ιππόκαμπο, 10 min πριν την τελική έκθεση στα 

αντικείμενα), δεν επηρέασε τη μνήμη στην κλασική δοκιμασία, αλλά 

ελάττωσε τη χωρική μνήμη στην αντίστοιχη εκδοχή του πειράματος. 
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Β. Δοκιμασία κοινωνικής αναγνώρισης 

   Η δοκιμασία κοινωνικής αναγνώρισης είναι παρόμοια με τη δοκιμασία  

αναγνώρισης αντικειμένου, αλλά χρησιμοποιεί conspecifics, πχ μέσω 

αναγνώρισης οικείων οσμών. Μια τυπική δοκιμασία αξιολογεί την τάση 

ηλικιωμένων τρωκτικών να εξερευνούν μη οικεία νεαρά άτομα που 

βρέθηκαν στο χώρο τους, στα οποία αφιερώνουν σταδιακά λιγότερο 

χρόνο. Σε πειράματα με σχετικά μακρά μεσοδιαστήματα (15-30min), η 

χορήγηση WIN 55,212-2 ελαττώνει τη μάθηση με CB1-εξαρτώμενο τρόπο 

(Schneider & Koch 2002, Schneider et al 2008). O CB1 ανταγωνιστής 

SR141716A όχι μόνο αναστέλλει την προσβολή της μνήμης, αλλά την 

ενισχύει επίσης (Terranova et al 1996). 

 

Γ. Δοκιμασία εξοικείωσης σε νέο περιβάλλον 

   Η δοκιμασία αυτή βασίζεται στην παρατήρηση ότι τα τρωκτικά 

εμφανίζουν έντονη κινητική δραστηριότητα όταν βρίσκονται σε νέο 

περιβάλλον, η οποία σταδιακά μειώνεται λόγω της εξοικείωσής τους στο 

χώρο που τοποθετούνται. Η κινητικότητα αυτή μπορεί να αξιολογηθεί με 

τις παραμέτρους συνολικής οριζόντιας απόστασης και κάθετων 

ανορθώσεων (Mogensen et al 2003). Οι Degroot et al (2005) βρήκαν ότι, 

αν υποβληθούν CB1 knockout μυς στη δοκιμασία αυτή, εμφανίζουν 

μεγαλύτερη εξοικείωση από τα «άγριου τύπου» ζώα. 

 

Μελέτες «χωρικής» μνήμης 

Δοκιμασία ακτινωτού λαβυρίνθου 

   Η δοκιμασία ακτινωτού λαβυρίνθου, σε μια τροποποιημένη της 

μορφή, εστιάζει περισσότερο στη μακροπρόθεσμη μνήμη, με την 

απομάκρυνση του πειραματοζώου από το λαβύρινθο μετά την είσοδό του 

στον έβδομο βραχίονα και την επανατοποθέτησή του μετά από ένα 

κυμαινόμενο χρονικό διάστημα (Lichtman 2000). O CB1 ανταγωνιστής 
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SR141716A, σε δόση 3 mg/kg πριν την πρώτη τοποθέτηση στον 

λαβύρινθο, ελαττώνει τα λάθη μετά από χρονικό διάστημα 6h (Lichtman 

2000), όχι όμως αν δοθεί μετά την πρώτη τοποθέτηση (Wise at al 2007) 

ή πριν τη δεύτερη τοποθέτηση (Lichtman 2000), υπονοώντας ότι το 

SR141716A ενισχύει το στάδιο της απόκτησης, όχι όμως και τη 

σταθεροποίηση ή την ανάκληση. Εντούτοις, σε άλλες μελέτες, η ενίσχυση 

του CB1 ανταγωνιστή SR141716A επιβεβαιώνεται όχι μόνο στο στάδιο 

της απόκτησης αλλά και της σταθεροποίησης της μνήμης (Wolf & 

Leander 2003, Wise et al 2008). 

 

Δοκιμασία υδάτινου λαβυρίνθου 

   H απόκτηση μακροπρόθεσμης μνήμης (αναφορικής μνήμης: 

reference memory) με τη διαδικασία του υδάτινου λαβυρίνθου 

αξιολογείται με βάση τη μείωση της συνολικής διαδρομής που διανύει το 

ζώο ή το συνολικό χρόνο μέχρι να φτάσει στην πλατφόρμα. Η οξεία 

συστηματική χορήγηση Δ9-THC (8 mg/kg ip), πριν τη φάση 

εκπαίδευσης, διαταράσσει την απόκτηση νέας πληροφορίας χωρίς να 

επηρεάζει την κινητικότητα. Το αποτέλεσμα αυτό αναστρέφεται από 

προχορήγηση του CB1 ανταγωνιστή SR141716A (DaSilva & Takahashi 

2002). Προβλήματα στην εκμάθηση του χώρου έχουν επίσης αναφερθεί 

σε επίμυες στους οποίους χορηγήθηκε επαναληπτικά Δ9-THC (Moore et 

al. 2010) ή οξέως Δ8-THC (Diana et al 2003), ή συνθετικός αγωνιστής 

όπως το HU-210,  όχι όμως και η ναμπιλόνη (Diana et al 2003). 

Ωστόσο, στα πειράματα αυτά δε μελετήθηκε το πιθανό αποτέλεσμα από 

τον αποκλεισμό των CB1 υποδοχέων. Ένα άλλο συνθετικό 

κανναβινοειδές, το WIN 55,212-2 σε δόσεις 1 και 3 mg/kg, έδειξε ότι 

μπορεί να μειώσει την απόκτηση νέας πληροφορίας και μνήμης, 

αποτέλεσμα το οποίο δε φαίνεται να αντιστρέφεται από τους CB1 

ανταγωνιστές, υπονοώντας  ότι το WIN 55,212-2 μπορεί να προσβάλλει 

τη μνήμη με περισσότερους από έναν μηχανισμούς (Robinson et al 

2010). 
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   Η δοκιμασία του υδάτινου λαβυρίνθου έχει επίσης χρησιμοποιηθεί για 

τη μελέτη της Δ9-THC στη διαδικασία ανάκλησης των μνημονικών 

εντυπώσεων. Για το σκοπό αυτό, πειραματόζωα τα οποία έχουν ήδη 

φτάσει σε ένα επίπεδο εκπαίδευσης, υποβάλλονται σε χορήγηση 

κανναβινοειδούς πριν από την εκτέλεση του πειράματος. Δύο εργαστήρια 

ανακοίνωσαν ότι, η Δ9-THC, σε δόσεις που ήταν αναμενόμενο να 

επηρεάσουν την απόκτηση της νέας πληροφορίας, δεν προσέβαλαν την 

ανάκληση της μνήμης στο μοντέλο του υδάτινου λαβυρίνθου (Mishima 

et al 2001, Varvel et al 2001, 2007). Τα αποτελέσματα αυτά 

υποστηρίζουν την άποψη ότι, η αναφορική μνήμη, εφόσον εδραιωθεί, 

δεν είναι πλέον διαθέσιμη για τροποποιήσεις από τα κανναβινοειδή.  

 

Νευροβιολογικοί μηχανισμοί που εμπλέκονται στην εγκατάσταση 
Μάθησης και Μνήμης. Ο ρόλος των κανναβινοειδών 

    Στα κυκλώματα των νευρικών κυττάρων, η αποθήκευση της μνήμης 

καθορίζεται από τις εξαρτώμενες από τη δραστηριότητα τροποποιήσεις 

της συναπτικής διαβίβασης, όπως η μακροπρόθεσμη ενίσχυση της 

συναπτικής διαβίβασης (Long-Term Potentiation: LTP) και η 

μακροπρόθεσμη καταστολή της συναπτικής διαβίβασης (Long-

Term Depression: LTD), που αποτελούν τις δύο κύριες μορφές 

συναπτικής πλαστικότητας του εγκεφάλου. Η εγκατάσταση τόσο της LTP 

όσο και της LTD βασίζεται στο γεγονός ότι μια βραχεία περιόδος 

συναπτικής δραστηριότητας (είτε υψηλής είτε χαμηλής συχνότητας 

ερεθισμού) δύναται να οδηγήσει σε μόνιμες μεταβολές της συναπτικής 

διαβίβασης, οι οποίες μπορούν να διατηρηθούν για τουλάχιστον μερικές 

ώρες ή περισσότερο. 

   H μοναδική ιδιότητα της συναπτικής πλαστικότητας ώθησε τους 

επιστήμονες από παλαιά στην υπόθεση ότι οι LTP και LTD αποτελούν το 

κυτταρικό υπόστρωμα της μάθησης (Bliss & Gardner-Medwin 1973, 

Bliss & Lomo 1973). Με βάση την υπόθεση αυτή, οι ερευνητικές 

προσπάθειες εστιάστηκαν εντατικά στην επιβεβαίωση της λειτουργίας 

τέτοιων μηχανισμών κατά τη διάρκεια των διαδικασιών μνήμης και 
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μάθησης· αποδείχτηκε ωστόσο εξαιρετικά δύσκολη η άμεση συσχέτιση 

εγκατάστασης LTP και LTD με κλασικές δοκιμασίες μάθησης και 

εκπαίδευσης (Akirav 2011). 

   Οι μηχανισμοί συναπτικής πλαστικότητας έχουν μελετηθεί στον 

ιππόκαμπο, περισσότερο από κάθε άλλη περιοχή. Οι Schaffer-CA1 

συνάψεις του ιπποκάμπου αποτελούν το μοντέλο στο οποίο έχουν 

διεξαχθεί οι περισσότερες μελέτες, καθώς είναι γνωστός ο ρόλος της CA1 

περιοχής στη χωρική μνήμη (Behr et al 2009). Οι LTP και LTD 

θεωρείται ότι εμπλέκονται στην εγκατάσταση μνήμης μέσω των 

γλουταματεργικών συνάψεων του ιπποκάμπου. Τα κανναβινοειδή 

φαίνεται ότι δρουν μειώνοντας την απελευθέρωση γλουταμικού σε 

επίπεδα χαμηλότερα από εκείνα που απαιτούνται για την ενεργοποίηση 

των NMDA υποδοχέων και την επακόλουθη επαγωγή LTP ή LTD (Shen 

et al 1996, Misner & Sullivan 1999). Οι CB1 υποδοχείς επίσης, είναι 

ικανοί να ρυθμίζουν τόσο την ανασταλτική όσο και τη διεγερτική 

συναπτική διαβίβαση στον ιππόκαμπο και συνεπώς να ασκούν υψηλό 

έλεγχο της συναπτικής πλαστικότητας. 

   Η ενεργοποίηση των κανναβινεργικών υποδοχέων αναστέλλει την 

επαγωγή LTP και LTD σε τομές ιπποκάμπου, όπως έχει φανεί σε 

πειράματα που έχουν χρησιμοποιήσει τα κανναβινοειδή Δ9-THC, HU-

210, WIN 55,212-2, 2-AG και ανανδαμίδιο (Nowicky et al 1987, Collins 

et al 1994, 1995, Terranova et al 1995, Misner & Sullivan 1999). Οι 

δράσεις αυτές αντιστρέφονται με τη χορήγηση ενός CB1 ανταγωνιστή, 

όπως το SR141716A. Σε οξέως αναισθητοποιημένους επίμυες, επίσης 

έχει βρεθεί ότι η ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση του CB1 αγωνιστή WIN 

55,212-2 και του CB1 ανταγωνιστή AM251 εμποδίζει την εγκατάσταση 

LTP χωρίς να επηρεάζει ωστόσο την LTD (Abush & Akirav 2010). 

Ελάττωση της LTP από τη χορήγηση ΑΜ251 έχει βρεθεί και από τους de 

Oliveira Alvares et al (2006) σε τομές ιπποκάμπου. Σε άλλα πειράματα 

ωστόσο, ο ανταγωνισμός των CB1 υποδοχέων οδήγησε σε ενίσχυση της 

LTP (Slanina et al 2005) όπως επίσης και η μελέτη CB1 knockout μυών 

(Bohme et al 2000), σε συμφωνία με την συντριπτική πλειοψηφία των 
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μελετών, οι οποίες διαπιστώνουν ελάττωση της LTP από τα κανναβινοειδή 

με CB1 εξαρτώμενο τρόπο. Οι διαφορές αυτές αποδίδονται κυρίως σε 

μεθοδολογικές διαφορές μεταξύ των πειραμάτων. 
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ΣΚΟΠΟΣ ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗΣ ΔΙΑΤΡΙΒΗΣ 
 

   Τα ερωτήματα της παρούσας μελέτης συνδέονται με τη σχετικά 

πρόσφατη ανακάλυψη του ενδοκανναβινοειδούς συστήματος και το 

ανανεωμένο ενδιαφέρον της επιστημονικής κοινότητας για τις 

θεραπευτικές ιδιότητες των κανναβινοειδών. Οι δυνητικές χρήσεις των 

κανναβινοειδών για θεραπευτικούς σκοπούς προς το παρόν 

περιορίζονται σημαντικά λόγω των ανεπιθύμητων ενεργειών τους, κυρίως 

από την ψυχική σφαίρα. Οι ψυχοτρόπες ιδιότητες των κανναβινοειδών 

έχουν μελετηθεί αρκετά τα τελευταία χρόνια· οι γνώσεις μας ωστόσο για 

την επίδραση των ουσιών αυτών στο φάσμα των γνωστικών λειτοργιών και 

των νευροβιολογικών συστημάτων που σχετίζονται με αυτές είναι ακόμα 

ελάχιστες. 

   Ο σκοπός  της παρούσας εργασίας αφορά στη μελέτη συγκεκριμένων 

συμπεριφορικών και νευροχημικών μεταβλητών μετά από τη χορήγηση 

κανναβινοειδών. Ειδικότερα μελετήθηκαν οι επιδράσεις των αγωνιστών 

των CB1 υποδοχέων των κανναβινοειδών σε λειτουργίες μνήμης και 

μάθησης και στο γλουταματεργικό σύστημα. 

   Μελέτες κινητικότητας της ερευνητικής μας ομάδας έχουν δείξει ότι η 

χορήγηση των αγωνιστών των κανναβινοειδών, Δ9-THC και WIN 55,212-

2, προκαλεί ένα διφασικό μοντέλο συμπεριφοράς (Polissidis et al, 2009; 

2011). Ειδικότερα, μετά από εξέταση μιας ευρείας δοσολογικής 

κλίμακας αναδείχθηκε ότι οι μικρές δόσεις, Δ9-THC και WIN 55,212-2  

προκαλούν υπερκινητικότητα ενώ οι μεγαλύτερες δόσεις, προκαλούν 

υποκινητικότητα. Για την προσέγγιση συμπεριφορικών δοκιμασιών που 

σχετίζονται με τις ευαίσθητες διαδικασίες της μνήμης και της μάθησης, 

χρησιμοποιήθηκαν κατά κανόνα συγκριτικά μικρότερες δόσεις του WIN 

55,212-2, οι οποίες δεν αναμένεται να προκαλέσουν υποκινητικότητα - 

καταστολή.  

   Νευροχημικές μελέτες της ερευνητικής μας ομάδας έχουν ήδη δείξει 

την αλληλεπίδραση του ντοπαμινεργικού συστήματος με το σύστημα των 
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κανναβινοειδών (Polissidis et al, 2011, 2012). Λαμβάνοντας υπόψιν ότι 

το γλουταμικό είναι ο κύριος διεγερτικός νευροδιαβιβαστής του ΚΝΣ ο 

οποίος εμπλέκεται σε διαδικασίες που σχετίζονται με τη μνήμη και τη 

μάθηση και αλληλεπιδρά με άλλα νευροδιαβιβαστικά συστήματα, στη 

παρούσα εργασία επίσης μελετήσαμε την επίδραση των WIN 55,212-2 

και Δ9-THC στο γλουταματεργικό σύστημα σε συγκεκριμένες 

εγκεφαλικές περιοχές.   

   Σε όλα τα συμπεριφορικά πειράματα καθώς και στα νευροχημικά, 

χρησιμοποιήθηκε ο αναστολέας των CB1 υποδοχέων SR 141716A, 

μόνος και σε συνδυασμό με τα χορηγούμενα κανναβινοειδή, 

προκειμένου να διαπιστωθεί αν η όποια αποδειχθείσα δράση των 

τελευταίων διαμεσολαβείται μέσω των  υποδοχέων CB1. 

   Το αντικείμενο  της διδακτορικής διατριβής αφορά στη μελέτη : 

   Α) της επίδρασης των αγωνιστών των CB1 υποδοχέων, σε 

συμπεριφορικές μεταβλητές χρησιμοποιώντας συγκεκριμένα 

πειραματικά μοντέλα μνήμης και μάθησης. 

   Β) των μεταβολών που προκαλεί η χορήγηση των αγωνιστών των 

CB1 υποδοχέων στη γλουταματεργική λειτουργία σε περιοχές  του 

κεντρικού νευρικού συστήματος όπως το ραβδωτό σώμα, ο επικλινής 

πυρήνας του διαφράγματος και ο προμετωπιαίος φλοιός.   

     Οι  ειδικότεροι στόχοι της διδακτορικής διατριβής είναι: 

      Α)   Συμπεριφορική προσέγγιση διαδικασιών μνήμης και μάθησης  

   Α1) η παρουσίαση της μεταβολής που προκαλεί η χορήγηση WIN 

55,212-2 στην κινητικότητα των πειραματοζώων σε ανοιχτό πεδίο. 

   Α2) η επίδραση της χορήγησης WIN 55,212-2 στη μάθηση «λόγω 

εξοικείωσης σε νέο περιβάλλον», χρησιμοποιώντας μία συσκευή 

ανοικτού κλωβού κινητικότητας. 
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   Α3) η μελέτη των πιθανών μεταβολών που προκαλεί η χορήγηση WIN 

55,212-2 στη μη-χωρική μνήμη των πειραματοζώων μέσω της χρήσης 

του μοντέλου: «αναγνώρισης νέου αντικειμένου». 

   Α4) η μελέτη της επίδρασης του WIN 55,212-2 στη συμπεριφορά των 

πειραματοζώων κατά τη δοκιμασία του “ακτινωτού υδάτινου 

λαβυρίνθου”, η οποία ελέγχει παραμέτρους χωρικής, αναφορικής και 

ενεργού μνήμης. 

   Σε όλες τις συμπεριφορικές δοκιμασίες, ελέγχθηκε με χρήση 

ανταγωνιστή (SR141716A), αν οι μεταβολές που διαπιστώθηκαν 

διενεργούνται μέσω του υποδοχέα CB1 των κανναβινοειδών. 

   Β) Προσέγγιση του γλουταματεργικού συστήματος 

  Β1) Η δοσο-εξαρτώμενη επίδραση της χορήγησης του κανναβινοειδούς 

Δ9-τετραϋδροκανναβινόλη (THC) και του αγωνιστή των CB1 

υποδοχέων, WIN 55,212-2 στη ιστική συγκέντρωση του γλουταμικού  

στις εγκεφαλικές περιοχές: ραβδωτό σώμα, επικλινή πυρήνα του 

διαφράγματος, προμετωπιαίο φλοιό, αμυγδαλή και ιππόκαμπο (ex vivo 

μελέτες). 

  Β2) Η in vivo δράση του CB1 αγωνιστή WIN 55,212-2 στην 

εξωκυττάρια συγκέντρωση του γλουταμικού στις εγκεφαλικές περιοχές: 

ραβδωτό σώμα, επικλινή πυρήνα του διαφράγματος και προμετωπιαίο 

φλοιό. Ακολούθησε η μελέτη της διαφοροποίησης της έκλυσης του 

γλουταμικού μετά από συγχορήγηση του CB1 ανταγωνιστή, SR141716A 

με τον CB1 αγωνιστή, WIN 55,212-2 στις ίδιες περιοχές. 
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ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

Πειραματόζωα 
   Στην παρούσα μελέτη, χρησιμοποιήθηκαν αρσενικοί επίμυες της 

σειράς Sprague-Dawley, ηλικίας 2,5 με 3 μηνών και βάρους 250-300 g, 

προερχόμενοι από το Ινστιτούτο Pasteur (Εικόνα 1). Οι επίμυες 

παρέμεναν για εγκλιματισμό στο Εργαστήριο Φαρμακολογίας 

τουλάχιστον μία εβδομάδα πριν την έναρξη των πειραματικών 

διαδικασιών.  Διαβίωναν στο στάβλο πειραματοζώων του εργαστηρίου με 

σταθερές συνθήκες θερμοκρασίας (22 ± 2 ºC) και κύκλου φωτισμού (12 

h φως και 12 h σκοτάδι, με την έναρξη της φωτεινής περιόδου στις 07.00 

π.μ.) σε ομάδες των 6 ζώων ανά κλωβό,  ο οποίος ήταν κατασκευασμένος 

από Plexiglas με διαστάσεις 60x39x19 cm. Τα πειραματόζωα είχαν 

ελεύθερη πρόσβαση σε νερό και ζωοτροφή εμπορίου.  Όλα τα πειράματα 

συμπεριφοράς διεξήχθησαν σε σταθερή θερμοκρασία, κατά τη διάρκεια 

της φωτεινής περιόδου του κύκλου φωτισμού και καθημερινά ξεκινούσαν 

μια ώρα μετά την έναρξη της φωτεινής περιόδου ενώ ολοκληρώνονταν 

τουλάχιστον μια ώρα πριν την έναρξη της σκοτεινής φάσης. 

 

Εικόνα 1: Επίμυς Sprague-Dawley 

   Όλα τα πειραματόζωα υποβάλλονταν σε καθημερινή διαδικασία 

εξοικείωσης με τον ερευνητή διάρκειας περίπου 5 λεπτών, για χρονικό 

διάστημα 3-4 ημερών πριν την έναρξη των πειραματικών διαδικασιών. 

Επίσης, πριν από κάθε πειραματικό χειρισμό τα πειραματόζωα 

υποβάλλονταν σε διαδικασία εξοικείωσης με το χώρο διεξαγωγής των 

πειραμάτων για περίπου 40 λεπτά. 
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ΣΥΜΠEΡΙΦΟΡΙΚΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ  

Α. Μελέτη συμπεριφοράς ανοιχτού πεδίου 

   Το συγκεκριμένο πειραματικό πρότυπο χρησιμοποιήθηκε για την 

εκτίμηση της κινητικής δραστηριότητας μετά από τη χορήγηση 

κανναβινοειδών.   

    Κατά την εφαρμογή αυτής της μεθόδου, όλα τα πειραματόζωα, όπως 

ήδη αναφέρθηκε, καταρχήν εξοικειώθηκαν με το χώρο διεξαγωγής των 

πειραμάτων. Τα πειράματα πραγματοποιήθηκαν σε ένα διαφανή κλωβό 

ανοιχτού πεδίου, μια κυβική (40 x 40 x 40 cm) διάταξη από Plexiglas. 

   Η καταγραφή της κινητικότητας έγινε με αυτόματο ηλεκτρονικό 

σύστημα (ENV515, Activity Monitor, version 5, Med Associates Inc., 

USA) (Εικόνα 2). 

 
Εικόνα 2: Πειραματική διάταξη του πρότυπου μέτρησης της κινητικής 
δραστηριότητας σε κλωβό με φωτοκύτταρα (ENV515, Activity Monitor, version 5, 
Med Associates).Ο επίμυς τη στιγμή της λήψης εκδηλώνει κάθετη κινητικότητηα 
(ανόρθωση). 

   Το συγκεκριμένο πρόγραμμα παρέχει αυτοματοποιημένα, με τη χρήση 

ενός μεγάλου αριθμού φωτοκυττάρων σε 2 σειρές (μία χαμηλά προς το 

δάπεδο και μία πιο ψηλά, για να μπορούν να καταγράφονται οι 

κατακόρυφες κινήσεις), μια σειρά καταγραφών σε χρονική σειρά, που 

απαρτίζονται από διάφορους συμπεριφορικούς δείκτες, όπως συχνότητα 

εμφάνισης κάθετης κινητικότητας/ανορθώσεις, διάρκεια κάθετης 

κινητικότητας, απόσταση λόγω οριζόντιας κινητικότητας, διάρκεια 

οριζόντιας κινητικότητας, διάρκεια απραξίας, διάρκεια στερεοτυπικής 
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απόκρισης κ.α. (Pollisidis et al 2009, 2010, 2012). Για τις ανάγκες της 

συγκεκριμένης μελέτης χρησιμοποιήθηκαν οι δείκτες α) του αριθμού 

ανορθώσεων (vertical counts), ο οποίος εκφράζει την κατακόρυφη 

δραστηριότητα και β) της συνολικής απόστασης που διανύθηκε 

(ambulatory distance), ο οποίος αντανακλά την οριζόντια 

δραστηριότητα. 

   Μια ομάδα πειραματοζώων (n=100) χρησιμοποιήθηκε για τη μελέτη 

της κινητικότητας σε κλωβό ανοιχτού πεδίου μετά από χορήγηση 

αγωνιστών των κανναβινοειδών. Εκτιμώντας τη διφασική δράση των 

κανναβινοειδών στην κινητική συμπεριφορά (διεγερτική στις μικρές 

δόσεις και κατασταλτική στις υψηλές δόσεις) επιλέχθηκαν αντίστοιχες 

δόσεις αντιπροσωπευτικές για τις υπόλοιπες συμπεριφορικές και  

νευροχημικές προσεγγίσεις  

Πρωτόκολλο εκτίμησης κινητικής δραστηριότητας 

Χορήγηση  Δόσεις  

έκδοχο/WIN 55,212-2 0.03, 0.1 καί 0.3 mg/kg 

(i.p.) 

SR 141716Α /έκδοχο  0.03 mg/kg (i.p.) 

SR 141716Α/WIN 55,212-2 0.03 και 0.3mg/kg (i.p.) 

έκδοχο/έκδοχο  

 

 

Β. Εφαρμογή του πειραματικού μοντέλου “μάθησης λόγω 
εξοικείωσης σε νέο περιβάλλον” 

    Αυτό το μοντέλο πειραμάτων χρησιμοποιήθηκε για την αξιολόγηση της 

«μη-συνειρμικής» (non-associative) μνήμης και μάθησης καθώς και για 

την εκτίμηση της διατήρησης αυτής της μάθησης σε συνθήκες 

εξοικείωσης σε νέο περιβάλλον (Degroot et al 2005, Mogensen et al, 

2003). Η λογική του μοντέλου βασίζεται στην παρατήρηση ότι, καθώς τα 

ζώα εξοικειώνονται σε ένα καινούριο περιβάλλον, η κινητική τους 
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δραστηριότητα σταδιακά μειώνεται. Συνεπώς, η εξοικείωση διαπιστώνεται 

και αξιολογείται μέσω της καταγραφής της κινητικότητας των 

πειραματοζώων. 

   Για τα πειράματα εξοικείωσης σε νέο περιβάλλον χρησιμοποιήθηκε μια 

ομάδα πειραματοζώων (n=50), τα οποία υποβλήθηκαν σε χειρισμούς για 

4 συνεχόμενες μέρες. Κατά τις 3 πρώτες μέρες, τα πειραματόζωα 

τοποθετήθηκαν σε πειραματικό κλωβό όπως αυτός ήδη έχει περιγραφεί, 

επί 15 min/ημέρα. Την 4η ημέρα τα πειραματόζωα υποβλήθηκαν σε 

χορήγηση κανναβινοειδών και εκδόχων και στη συνέχεια τοποθετούνταν 

στον πειραματικό κλωβό, όπου γινόταν 15λεπτη καταγραφή της 

κινητικής δραστηριότητας. 

  Η καταγραφή της κινητικότητας πραγματοποιήθηκε  με ένα αυτόματο 

ηλεκτρονικό σύστημα, όπως έχει ήδη περιγραφεί (ENV515, Activity 

Monitor, version 5, Med Associates Inc., USA) (Εικόνα 2). 

 

Πρωτόκολλο εκτίμησης “Μάθησης λόγω εξοικείωσης σε νέο περιβάλλον”  

 
Χορήγηση  Δόσεις  

έκδοχο/WIN 55,212-2 0.03, 0.1 καί 0.3 mg/kg 

(i.p.) 

SR 141716Α /έκδοχο  0.03 mg/kg (i.p.) 

SR 141716Α/WIN 55,212-2 0.03 και 0.3mg/kg (i.p.) 

έκδοχο/έκδοχο  
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Γ. Εφαρμογή πειραματικού μοντέλου “αναγνώρισης νέου 
αντικειμένου” 

 

   Το μοντέλο αυτό βασίζεται στο πρωτόκολλο που αρχικά περιγράφηκε 

από τους Ennaceur και Delacour (1988) με ελάχιστες τροποποιήσεις, το 

οποίο έχει έκτοτε χρησιμοποιηθεί ευρέως ως ένα μοντέλο αξιολόγησης 

της αναγνωριστικής (μη-χωρικής) μνήμης μέσω της αυθόρμητης 

εξερευνητικής δραστηριότητας (Papalexi et al 2005, Pitisikas et al, 

2011). Στην παρούσα εργασία το πρότυπο αυτό χρησιμοποιήθηκε για τη 

μέλετη της επίδρασης των κανναβινοειδών τα οποία χορηγήθηκαν σε 

μικρές δόσεις οι οποίες δεν επηρεάζουν την κινητική συμπεριφορά.  

   Το μοντέλο περιλαμβάνει καταρχήν την εξοικείωση των επίμυων 

(n=170) σε έναν κλωβό παρατήρησης, διαστάσεων 40 x 40 χ40cm. Η 

εξοικείωση αυτή επιτυγχάνεται με την εισαγωγή κάθε πειραματόζωου 

στον κλωβό επί 3 min τη φορά, 2 φορές / ημέρα με μεσοδιάστημα 60 

min, για 3 συνεχόμενες ημέρες. 

   Την ημέρα του πειράματος (πρώτη φάση, T1) κάθε πειραματόζωο 

τίθεται για 3 min στον κλωβό, όπου έχουν τοποθετηθεί 2 άγνωστα 

πανομοιότυπα αντικείμενα. Το πειραματόζωο αφήνεται να περιεργαστεί 

τα αντικείμενα και καταγράφεται ο χρόνος αλληλεπίδρασης με αυτά. 

Αξιολογούνται οι προσπάθειες του ζώου για όσφρηση, εξερεύνηση του 

αντικειμένου και γενικότερα όλες οι συμπεριφορές που 

προσανατολίζονται στο αντικείμενο. Δεν αξιολογούνται η συμπτωματική 

στάση παρακείμενα, ή η ανάπαυση επί του αντικειμένου, ούτε οι τυχαίες 

επαφές που μπορεί να έχει το ζώο καθώς κινείται (εικόνα 3). 
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Εικόνα 3: Eξερεύνηση αντικειμένου από το πειραματόζωο. Αξιολογούνται οι 
οσφρητικές προσπάθειες και γενικότερα όλες οι συμπεριφορές που 
προσανατολίζονται στο αντικείμενο. Δεν αξιολογούνται η συμπτωματική στάση 
παρακείμενα, η ανάπαυση επί του αντικειμένου, ούτε οι τυχαίες επαφές που 
μπορεί να έχει το ζώο καθώς κινείται. 

 

   Η δεύτερη φάση (Τ2) του πειράματος περιλαμβάνει 3 εκδοχές, (Τ2a, Τ2b, 

Τ2c), για την αξιολόγηση 3 διαφορετικών συμπεριφορικών παραμέτρων 

(Pitsikas et al, Clarke et al, 2008): 

i. την εγκατάσταση βραχυπρόθεσμης μνήμης (Τ2a) 

ii. την εγκατάσταση μακροπρόθεσμης μνήμης (ικανότητα 

αποθήκευσης) (Τ2b) και 

iii. την ανάκληση μνημονικών εντυπώσεων (retrieval) (Τ2c). 

 

i. Φάση Τ2a: Αμέσως μετά την πρώτη φάση χορηγείται 

ενδοπεριτοναϊκά το φάρμακο ή το έκδοχο. Έπειτα από 1 ώρα, το 

πειραματόζωο επανατοποθετείται για 3 min στον κλωβό (δεύτερη 

φάση), στον οποίο το ένα αντικείμενο παραμένει το ίδιο, το 

δεύτερο αντικείμενο όμως έχει αντικατασταθεί από ένα νέο, 

διαφορετικό αντικείμενο. 
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ii. Φάση Τ2b: Αμέσως μετά την πρώτη φάση χορηγείται 

ενδοπεριτοναϊκά το φάρμακο ή το έκδοχο. Έπειτα από 24 ώρες, 

το πειραματόζωο μεταφέρεται για 3 min στον κλωβό, στον οποίο 

είναι τοποθετημένα το παλαιό και το νέο αντικείμενο. 

iii.  Φάση Τ2c : Στη φάση αυτή, οι φαρμακολογικοί χειρισμοί  

γίνονται την επόμενη μέρα ώστε να ολοκληρώνονται κατά τη 

συμπλήρωση ενός 24ωρου από την πρώτη φάση. Το πειραματόζωο 

τοποθετείται στον κλωβό για χρονικό διάστημα 3 min, στον οποίο 

βρίσκονται ένα παλιό και ένα νέο αντικείμενο όπως και 

προηγουμένως. 

   Σε όλες τις περιπτώσεις της δεύτερης φάσης, στον πειραματικό κλωβό 

τοποθετούνται ένα παλιό και ένα καινούριο αντικείμενο, στις ίδιες 

ακριβώς θέσεις με την πρώτη φάση (εικόνα 4). Όλα τα αντικείμενα 

καθαρίζονται σχολαστικά πριν από κάθε δοκιμασία, προκειμένου να 

αποκλειστεί η πιθανότητα καθοδήγησης του πειραματοζώου από 

προηγούμενες οσμές. 

   Ο χρόνος που καταναλώνει το πειραματόζωο στην εξερεύνηση καθενός 

αντικειμένου καταγράφεται, τόσο στην πρώτη, όσο και στη δεύτερη φάση 

του πειράματος. Στη συνέχεια προσδιορίζεται ο δείκτης D για τη δεύτερη 

φάση [D = N-F / N+F, όπου Ν (New) είναι ο χρόνος εξερεύνησης του 

νέου, ενώ F (Familiar) είναι ο χρόνος εξερεύνησης του «οικείου», ήδη 

γνωστού από την πρώτη φάση αντικειμένου], ο οποίος εκφράζει τη «μη 

χωρική μνήμη» του πειραματόζωου για το «οικείο» αντικείμενο. 

   Αξίζει να σημειωθεί ότι, λόγω της εξαιρετικής απλότητας του μοντέλου, 

η δοκιμασία «αναγνώρισης αντικειμένου» είναι ιδιαίτερα ευαίσθητη σε 

αμιγείς πειραματικές παρεμβάσεις αμνησιακού τύπου, σε σύγκριση με 

άλλες δοκιμασίες, στις οποίες διερευνώνται περισσότερο σύνθετες 

μαθησιακές διαδικασίες, όπως συμβαίνει με τη δοκιμασία του υδάτινου 

ή του ακτινωτού λαβυρίνθου (Dere et al, 2007). 
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Εικόνα 4: Πειραματική διάταξη του μοντέλου “αναγνώρισης νέου 

αντικειμένου”, στην οποία εξετάζεται, η συμπεριφορά διάκρισης μεταξύ 

ενός νέου από ένα οικείο αντικείμενο. Ο κύκλος καταδεικνύει υψηλότερη 

εξερεύνηση του νέου αντικειμένου. 

 

Πρωτόκολλο εκτίμησης “Αναγνώρισης νέου αντικειμένου”  

 

Χορήγηση  Δόσεις  

έκδοχο/WIN 55,212-2 0.03, 0.1 καί 0.3 mg/kg 

(i.p.) 

SR 141716Α /έκδοχο  0.03 mg/kg (i.p.) 

SR 141716Α/WIN 55,212-2 0.03 και 0.3mg/kg (i.p.) 

έκδοχο/έκδοχο  

 

Δ. Εφαρμογή πειραματικού μοντέλου “ακτινωτού υδάτινου 
λαβυρίνθου (radial water maze test)” 

 

   Το πειραματικό αυτό μοντέλο μπορεί να χρησιμοποιηθεί τόσο για την 

αξιολόγηση  της «αναφορικής» όσο και της «ενεργού» χωρικής μνήμης 

(Jarrard et al, 1984, Pitsikas et Algeri, 1992). 

   Η  συσκευή του ακτινωτού υδάτινου λαβυρίνθου αποτελείται από μια 

κυκλική μεταλλική γαλβανισμένη δεξαμενή (145 cm πλάτος x 40 cm 
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ύψος), μέσα στην οποία διαμορφώνονται ακτινωτά οκτώ βραχίονες 

(κανάλια) με τη χρήση plexiglass, με ελεύθερη επικοινωνία μεταξύ τους 

(Pitsikas et Algeri, 1992). Κάθε κανάλι έχει μήκος 50 cm και πλάτος 17 

cm. Η δεξαμενή πληρώνεται με νερό, το οποίο γίνεται θολό με την 

προσθήκη γάλακτος και διατηρείται σε θερμοκρασία 27 ± 1 ºC. Μια 

πλατφόρμα διαφυγής τοποθετείται στο άκρο ενός από τους βραχίονες 

(πχ. στο κανάλι 1), 2 cm κάτω από την επιφάνεια του νερού, έτσι ώστε να 

μην είναι ορατή. Γύρω από τη δεξαμενή τοποθετούνται χαρακτηριστικά 

βοηθητικά σημεία (cues) και κατά τη διάρκεια του πειράματος τα 8 

κανάλια του λαβυρίνθου παραμένουν σε μια σταθερή θέση σε σχέση με 

τα σημεία αυτά. Η πλατφόρμα διαφυγής παραμένει επίσης σε σταθερή 

θέση σε συγκεκριμένο βραχίονα για όλη τη διάρκεια του πειράματος για 

κάθε ζώο (Pitsikas et al, 2007). 

   Η δοκιμασία πραγματοποιείται δύο φορές ανά ημέρα. Στην πρώτη 

δοκιμασία το πειραματόζωο βυθίζεται στο νερό, με το κεφάλι να βλέπει 

στον κυκλικό τοίχο της δεξαμενής, στο άκρο ενός από τους 7 βραχίονες 

που δεν περιέχουν την πλατφόρμα (θέση έναρξης). Οι θέσεις έναρξης 

αλλάζουν με τυχαίο τρόπο για κάθε πειραματόζωο και για κάθε 

διαφορετική μέρα, υπό την προϋπόθεση ότι κανένα κανάλι δε 

χρησιμοποιείται 2 φορές ως θέση έναρξης για το ίδιο πειραματόζωο και 

ποτέ δεν τοποθετείται το πειραματόζωο στο κανάλι που περιέχει την 

πλατφόρμα κατά την έναρξη. Προκειμένου να περιοριστεί στο ελάχιστο η 

πιθανότητα επηρεασμού των αποτελεσμάτων από τη θέση της 

πλατφόρμας, αυτή διαφοροποιείται επίσης, από ζώο σε ζώο με τυχαίο 

τρόπο. Για παράδειγμα, σε μερικά πειραματόζωα η πλατφόρμα 

τοποθετείται σε όλη τη διάρκεια του πειράματος στο κανάλι 1, σε άλλα 

στο κανάλι 2, κοκ. 

   Κάθε πειραματόζωο αφήνεται στο νερό για 90 sec, προκειμένου να 

βρει την πλατφόρμα διαφυγής. Αν δεν τα καταφέρει σε αυτό το χρόνο, 

οδηγείται από τον ερευνητή στη πλατφόρμα. Στη συνέχεια, αφήνεται 

στην πλατφόρμα για 10 sec και ακολούθως επιστρέφει στον κλωβό 

διαβίωσης για 30 sec (εικόνα 5). 
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   Ακολουθεί η δεύτερη δοκιμασία: Το πειραματόζωο τοποθετείται ξανά 

στον υδάτινο λαβύρινθο, σε άλλη θέση έναρξης αυτή τη φορά και 

αφήνεται για 90 sec ώστε να βρει μόνο του ή οδηγείται μετά το πέρας 

του χρόνου στην πλατφόρμα, η οποία φυσικά παραμένει στην ίδια 

σταθερή θέση. Κάθε πειραματόζωο εκτελεί τις 2 δοκιμασίες για 4 

συνεχόμενες μέρες. 

 

Πλ
ατ
φό
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α

 

Εικόνα 5: Ακτινωτός υδάτινος λαβύρινθος με 8 βραχίονες (κανάλια). Το 
πειραματόζωο τοποθετείται στο άκρο ενός βραχίονα με το κεφάλι προς τον 
κυκλικό τοίχο της δεξαμενής και αφήνεται να εξερευνήσει το λαβύρινθο 
για 90 sec, προκειμένου να ανακαλύψει την πλατφόρμα διαφυγής, η 
οποία είναι τοποθετημένη πάντα στο ίδιο κανάλι. 

 

   Οι επιλογές των διαφορετικών καναλιών που κάνει το πειραματόζωο 

(θεωρείται ότι το ζώο «επιλέγει» ένα κανάλι όταν ολόκληρο το σώμα του 

εισέλθει σε αυτό) καταγράφονται για κάθε δοκιμασία ιεραρχικά από τον 

ερευνητή, από την πρώτη ως την τελευταία, προκειμένου να 

αποτυπωθούν με όλες  οι προσπάθειες και να αναδειχτούν τα λάθη του. 

Με τον τρόπο αυτό τα λάθη μπορούν να ταξινομηθούν σε λάθη α) 

«αναφορικής» ή «μη-δηλωτικής» μνήμης (reference memory), που 

συνίστανται στις αρχικές επιλογές του ζώου να εισέλθει σε κανάλι χωρίς 

πλατφόρμα και β) σε λάθη «ενεργού» μνήμης  ή «δηλωτικής» μνήμης 

(working memory), τα οποία συνίστανται στις επαναλαμβανόμενες 
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εισόδους του ζώου σε κανάλια χωρίς πλατφόρμα στα οποία όμως έχει 

ήδη εισέλθει. Η επανάληψη της εισόδου σε κανάλι λανθασμένης 

επιλογής «μη-δηλωτικής» μνήμης εκφράζει το συνδυαστικό αποτέλεσμα 

λαθών τόσο της «μη-δηλωτικής» όσο και της «δηλωτικής» μνήμης 

(Okaichi et al,  1989). Η ημερήσια επίδοση κάθε ζώου προκύπτει από 

τον υπολογισμό του μέσου όρου (για συνολικά λανθασμένες επιλογές, για 

λανθασμένες επιλογές μνήμης αναφοράς καί ενεργού μνήμης)  για τις 

δοκιμασίες της κάθε μέρας. 

   Την ημέρα 5, τα πειραματόζωα (n=60) υποβάλλονται σε «μονήρη 

δοκιμασία χωρικής διερεύνησης» (single spatial probe trial). H 

δοκιμασία αυτή συνίσταται στην αφαίρεση της πλατφόρμας από το 

κανάλι όπου βρισκόταν τις 4 προηγούμενες μέρες και τη μεταφορά του 

κάθε ζώου στον υδάτινο λαβύρινθο, όπου αφήνεται για 60 sec 

προκειμένου να την αναζητήσει. Ο χρόνος που αφιερώνει το 

πειραματόζωο στην αναζήτηση εντός των διαφορετικών καναλιών 

υπολογίζεται ως ποσοστό επί των 60 sec.  Αν το ζώο επιδείξει εμμένουσα 

προτίμηση να εξερευνά τον βραχίονα της δεξαμενής όπου βρισκόταν 

προηγουμένως η πλατφόρμα, μπορεί να θεωρηθεί ότι έχει ανταπεξέλθει 

τη χωρική δοκιμασία με επιτυχία και θυμάται (Gage et al, 1984). 

   Τα πειραματόζωα υποβάλλονταν καθημερινά σε ένα σταθερό 

φαρμακολογικό χειρισμό για την ανάδειξη της επίδρασης των 

κανναβινοειδών στη διαδικασία μάθησης και μνήμης όπως αυτή 

εκτιμάται με τη χρήση του συγκεκριμένου μοντέλου.  

 

Πρωτόκολλο εκτίμησης συμπεριφοράς “ακτινωτού υδάτινου λαβυρίνθου” 

Χορήγηση  Δόσεις  

έκδοχο/WIN 55,212-2 0.03, 0.1 καί 0.3 mg/kg 

(i.p.) 

SR 141716Α /έκδοχο  0.03 mg/kg (i.p.) 

SR 141716Α/WIN 55,212-2 0.03 και 0.3mg/kg (i.p.) 

έκδοχο/έκδοχο  
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ΝΕΥΡΟΧΗΜΙΚΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ 

Α. Προσέγγιση λειτουργίας διεγερτικών αμινοξέων σε 

συγκεκριμένες εγκεφαλικές περιοχές. Μέτρηση ιστικής 
συγκέντρωσης γλουταμικού (ex vivo μελέτες) 

Θυσία πειραματοζώων και απομόνωση εγκεφαλικών περιοχών 

   Χορηγήθηκαν οι υπό εξέταση ουσίες (αγωνιστές των υποδοχέων των 

κανναβινοειδών) και μία ώρα αργότερα τα πειραματόζωα (n=50) 

θυσιάστηκαν σε ξεχωριστό χώρο με αποκεφαλισμό. Αμέσως μετά 

απομονώθηκε ο εγκέφαλος και ελήφθησαν συγκεκριμένες περιοχές όπως 

ο ιππόκαμπος, ο προμετωπιαίος φλοιός, το ραχιαίο ραβδωτό σώμα, ο 

επικλινής πυρήνας του διαφράγματος, η αμυγδαλή και ο υποθάλαμος. 

Ακολούθησε προετοιμασία των δειγμάτων και προσδιορισμός του 

αμινοξέος γλουταμικό. Ειδικότερα, οι εγκεφαλικές περιοχές 

απομονώθηκαν σε πάγο, ζυγίστηκαν και ομογενοποιήθηκαν σε 500 μl 

(1000 μl για τον ιππόκαμπο) HClO4 0.2 Ν, το οποίο περιείχε 7.9 mM 

Na2S2O5 και 1.3 mM Na2EDTA. Στη συνέχεια, τα δείγματα 

φυγοκεντρήθηκαν σε 14000 rpm για 30 λεπτά στους 4 ºC και το 

υπερκείμενο υγρό συλλέχθηκε και διατηρήθηκε σε βαθιά κατάψυξη (-

80˚C) έως την φάση της ανάλυσης. Η ανάλυση των δειγμάτων έγινε με τη 

χρήση Υγρής Χρωματογραφίας Υψηλής Απόδοσης με Ηλεκτροχημικό 

Ανιχνευτή (HPLC-ED) συνδεδεμένο με ειδικό πρόγραμμα στον 

ηλεκτρονικό υπολογιστή (Η/Υ). Σε όλα τα δείγματα προσδιορίστηκαν οι 

συγκεντρώσεις του αμινοξέος γλουταμικό. 

Νευροχημική ανάλυση ιστικών συγκεντρώσεων με τη μέθοδο 
Υγρής Χρωματογραφίας Υψηλής Απόδοσης με Ηλεκτροχημικό 
Ανιχνευτή (HPLC-ED) 

   Η HPLC-ED επιτυγχάνει τον ποιοτικό και ποσοτικό προσδιορισμό των 

αμινοξέων που μας ενδιαφέρουν. Για αυτόν το σκοπό, χρησιμοποιήθηκε 
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η τεχνική της αντίστροφης φάσης-ζεύγους ιόντων υπό ισοκρατικές 

συνθήκες (Galanopoulos et al, 2011; Bekris et al. 2005; Dalla et al. 

2005; Dalla et al. 2008; Drossopoulou et al. 2004; Kokras et al. 2008; 

Papadopoulou-Daifotis et al. 1995). Ως μη πολική, στατική φάση 

χρησιμοποιούνται χημικά προσδεδεμένα αλκύλια σε πηκτή διοξειδίου 

του πυρίτου (alkyl-bonded silica) και συγκεκριμένα για τα παρόντα 

πειράματα στήλες Hypersil ODS, διαστάσεων 250 x 4.6 mm και 

σωματιδίων 5 μm (Thermo Electron Chesire, UK). Ως πολική, κινητή 

φάση χρησιμοποιείται μείγμα οργανικού διαλύτη και ρυθμιστικού 

διαλύματος. Συγκεκριμένα, ο οργανικός διαλύτης είναι ακετονιτρίλιο 

(Merck KgaA, Darmstadt, Γερμανία) σε ποσοστό 5%, ενώ το υπόλοιπο 

95% αποτελείται από φωσφορικό ρυθμιστικό διάλυμα, το οποίο περιείχε 

50μΜ Na2EDTA (Riedel-De Haën, Γερμανία). Η παρασκευή της κινητής 

φάσης γινόταν καθημερινά και ακολουθούσε απαέρωση και διήθησή της 

με τη χρήση αντλίας κενού. 

   Ο προσδιορισμός του γλουταμικού στα δείγματα πραγματοποιήθηκε σε 

ένα σύστημα HPLC με αντλία LKB και αμπερομετρικό ανιχνευτή BAS-

LC4B. Οι αμπερομετρικοί ανιχνευτές σταθερού δυναμικού είναι ιδανικοί 

για την ανάλυση ουσιών που οξειδώνονται ή ανάγονται εύκολα στο 

ηλεκτρόδιο εργασίας, στην τιμή του δυναμικού που επιλέγεται. Όταν το 

εφαρμοζόμενο δυναμικό έχει κατάλληλη τιμή, τότε είναι δυνατό να 

πραγματοποιηθεί η μεταφορά ηλεκτρονίων από ή προς τα σωματίδια του 

διαλύματος, οπότε προκύπτει ηλεκτρικό σήμα. Το επαγόμενο ρεύμα 

είναι ανάλογο προς τη συγκέντρωση της προς ανάλυση ουσίας. Στον 

ηλεκτροχημικό ανιχνευτή βρίσκεται προσαρμοσμένο το ηλεκτρόδιο 

εργασίας υαλώδους άνθρακα και το ηλεκτρόδιο αναφοράς (Ag/AgCl). Το 

επιθυμητό δυναμικό του ηλεκτροδίου εργασίας, ως προς το ηλεκτρόδιο 

αναφοράς, ρυθμίζεται στον ανιχνευτή στα +800 mV. Η ροή της αντλίας 

είναι ρυθμισμένη στα 0,2 ml/min και η κλίμακα ευαισθησίας (Range) 

ρυθμίζεται στα 50-500 nA, ανάλογα με τις συγκεντρώσεις των ουσιών στα 

υπό εξέταση δείγματα. Τέλος, ένας Η/Υ που διαθέτει ειδικό πρόγραμμα 

μετατροπής της ηλεκτροχημικής δραστηριότητας σε ψηφιακή μορφή 
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«Chromatography Staτion for Windows» (DataApex Ltd., Πράγα, 

Τσεχία) είναι συνδεδεμένος με το σύστημα του HPLC (Εικόνα 6). 

   Κάθε δείγμα, είτε πρόκειται για πρότυπο διάλυμα είτε για πειραματικό 

υλικό, υφίσταται παραγοντοποίηση πριν την εισαγωγή του στο σύστημα 

ΗPLC ως εξής: 10μl του δείγματος τοποθετούνται μέσα σε φιαλίδιο 

φυγοκέντρησης μαζί με 10 μl ρυθμιστικού διαλύματος Borax (Sigma-

Aldrich,USA) και 1 μl ορθο-φθαλ-διαλδεΰδης (Sigma-Aldrich), η οποία 

συνιστά το αντιδραστήριο παραγοντοποίησης. Τα τρία υλικά αφήνονται 

στη συνέχεια να αντιδράσουν μεταξύ τους για 10 min σε συνθήκες 

θερμοκρασίας δωματίου. Το μίγμα ακολούθως ενίεται στο βρόχο της 

βαλβίδας εισαγωγής.  

    Η ευαισθησία της ανάλυσης εξετάζεται για κάθε σειρά δειγμάτων 

χρησιμοποιώντας εξωτερικά πρότυπα διαλύματα (external standards). 

Τα πρότυπα διαλύματα παρασκευάζονται καθημερινά με διαδοχικές 

αραιώσεις από πυκνά διαλύματα παρακαταθήκης (stock) τα οποία 

φυλάσσονται στους -80  ºC. 

   Καθημερινά ενίονται στη βαλβίδα εισαγωγής του συστήματος (με όγκο 

βρόγχου 27 μl) τουλάχιστον τέσσερα πρότυπα διαλύματα (2 από δύο 

διαφορετικές συγκεντρώσεις- 60 μl το καθένα), αφού βεβαίως υποστούν 

παραγοντοποίηση, από τα οποία προκύπτουν τέσσερα αντίστοιχα 

χρωματογραφήματα (Εικόνα 7). Κάθε ουσία στο πρότυπο διάλυμα με 

γνωστή συγκέντρωση παράγει μία κορυφή, το εμβαδόν της οποίας 

χρησιμοποιείται για τη δημιουργία μιας πρότυπης καμπύλης. Στη 

συνέχεια ενίονται διαδοχικά 60 μl κάθε υπό ανάλυση δείγμα και 

λαμβάνονται αντίστοιχα χρωματογραφήματα. Η διάρκεια του κάθε 

χρωματογραφήματος είναι περίπου 15-20 λεπτά, ανάλογα με το ποσοστό 

ακετονιτριλίου της κινητής φάσης. Ο προσδιορισμός της ποσότητας των 

ουσιών υπολογίζεται με τη σύγκριση του εμβαδού τους με την πρότυπη 

καμπύλη. Οι ποσότητες των κάθε ουσιών όπως επάγεται από τα 

χρωματογραφήματα εκφράζονται σε pg/27 μl (ο τελικός όγκος εγχύσεων) 
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και το όριο ανίχνευσης για την κάθε ουσία είναι 1 pg/27 μl.  Οι τελικές 

τιμές υπολογίζονται σε mg/g ιστού από τον οποίο προήλθε το δείγμα. 

 

 

Εικόνα 6: Βασικά μέρη ενός συστήματος HPLC 

Time (min)

Vo
lta
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Εικόνα 7: Ενδεικτικό χρωματογράφημα ανάλυσης αμινοξέων σε πρότυπο 
διάλυμα με υγρή χρωματογραφία υψηλής απόδοσης με ηλεκτρονικό 
ανιχνευτή. 
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Πειραματικό πρωτόκολλο  

Χορήγηση  Δόσεις  ex vivo εκτίμηση της 

γλουταματεργικής 

δραστηριότητας 

WIN 55,212-2 0.1 και 1mg/kg (i.p.) Ραβδωτό σώμα, 

επικλινής πυρήνας του 

διαφράγματος, 

προμετωπιαίος φλοιό,  

ιππόκαμπος,  

αμυγδαλή  

Υπόθάλαμος  

Δ9-THC  0.75 και 3mg/kg (i.p.) >> 

Έκδοχο   >> 

 

Β. In vivo προσέγγιση της λειτουργίας διεγερτικών αμινοξέων σε 
συγκεκριμένες εγκεφαλικές περιοχές -μέτρηση εξωκυττάριας 
συγκέντρωσης γλουταμικού με τη χρήση της in vivo εγκεφαλικής 
μικροδιαπίδυσης 

   Η in vivo εγκεφαλική μικροδιαπίδυση είναι μια μέθοδος που επιτρέπει 

την ανάλυση της εξωκυττάριας συγκέντρωσης νευροδιαβιβαστών από 

οποιαδήποτε περιοχή του εγκεφάλου. Η μέθοδος μπορεί να εφαρμοστεί 

σε πειραματόζωα που κινούνται ελεύθερα και να αξιοποιηθεί για τη 

μελέτη της νευροχημείας της συμπεριφοράς.  

   Η μέθοδος της in vivo εγκεφαλικής μικροδιαπίδυσης βασίζεται στο 

φαινόμενο της παθητικής διάχυσης, όπου η ημιπερατή μεμβράνη η 

οποία διαχωρίζει δύο υγρά διαμερίσματα- το εξωκυττάριο υγρό και το 

τεχνητό εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ) επιτρέπει την ανταλλαγή της υπό 

ανίχνευση ουσίας λόγω διαφοράς συγκέντρωσης. Το τεχνητό ΕΝΥ 

χορηγείται στον εγκέφαλο με σταθερή ροή μέσω ενός καθετήρα (probe) 

που εμφυτεύεται με στερεοταξική χειρουργική στον εγκέφαλο του 

πειραματοζώου. 
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   Τα πλεονεκτήματα αυτής της μεθόδου είναι η ελαχιστοποίηση της 

ιστικής βλάβης και η μη άσκηση μηχανικής πίεσης στον ιστό της υπό 

μελέτη εγκεφαλικής περιοχής, η διατήρηση της ηλεκτρολυτικής 

ισορροπίας και ιδιαίτερα, η ανίχνευση της υπό μελέτη ουσίας- 

νευροδιαβιβαστή σε ενεργό, ελεύθερα κινούμενο πειραματόζωο (Di 

Chiara 1991,  Westernick 1995).  

Παρασκευή ειδικών καθετήρων (probe) 

   Ο καθετήρας που χρησιμοποιήθηκε είναι κάθετος και ομοκεντρικός. 

Αποτελείται από τέσσερα κύρια μέρη: α) έναν τριχοειδή σωλήνα εισόδου 

και β) έναν τριχοειδή σωλήνα εξόδου από συντετηγμένο διοξείδιο του 

πυριτίου, γ) ένα σωλήνα ανοξείδωτου χάλυβα και δ) μια ημιπερατή 

μεμβράνη (Εικόνα 8). 

    Οι σωλήνες εισόδου/εξόδου, ο σωλήνας ανοξείδωτου χάλυβα και η 

μεμβράνη ενώνονται μεταξύ τους με εποξειδική κόλλα και ο τριχοειδής 

σωλήνας συντετηγμένου διοξειδίου του πυριτίου διατρέχει εσωτερικά όλο 

το μήκος της κατασκευής. Το ελεύθερο άκρο της μεμβράνης 

στεγανοποιείται με εποξεική κόλλα. Η κατασκευή παραμένει 

τουλάχιστον 24 ώρες πριν τη χρήση για πλήρη στεγανοποίηση.  

   Ο σωλήνας εισόδου συνδέει τον καθετήρα με μια αντλία σταθερής 

ροής. Με αυτόν τον τρόπο, το τεχνητό ΕΝΥ προωθείται στον καθετήρα 

και μέσω αυτού στον εξωκυττάριο χώρο του εγκεφάλου. Στον εξωκυττάριο 

χώρο συντελείται ανταλλαγή μορίων μεταξύ του τεχνητού ΕΝΥ και του 

ΕΝΥ του πειραματόζωου δια μέσου της ημιπερατής μεμβράνης. Η 

μεμβράνη πρέπει να είναι αδρανής, βιοσυμβατή και να έχει καλή 

ανάκτηση του νευροδιαβιβαστή που μελετάται (Παναγής 2002). Το 

μήκος της εκτειθέμενης μεμβράνης στα πειράματα που 

πραγματοποιήθηκαν προσδιορίστηκε στα 2 mm στο ραβδωτό σώμα, 2 

mm στον επικλινή πυρήνα και 4 mm στο προμετωπιαίο φλοιό, ενώ ο 

τύπος της μεμβράνης  που χρησιμοποιήθηκε ήταν υλικό 

πολυακριλονιτριλίου. 
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   Ο καθετήρας της μικροδιαπίδυσης μετά την τοποθέτηση της 

μεμβράνης φυλάσσεται σε κλειστό χώρο με περιβάλλον αυξημένης 

υγρασίας και χρησιμοποιείται  μέσα στις  επόμενες 24 ώρες ώστε να 

αποφευχθούν φαινόμενα φθοράς της μεμβράνης από ξηρότητα και 

μείωση της σχετικής της  ανάκτησης.  

   Πριν τη χρήση του καθετήρα, ελέγχεται η σωστή λειτουργία του, 

διαβιβάζοντας με μία σύριγγα τεχνητό ΕΝΥ από το σωλήνα εισόδου και 

βλέποντας το υγρό να εξέρχεται από το σωλήνα εξόδου, χωρίς να 

υπάρχουν διαρροές από τη μεμβράνη. Έπειτα, ο καθετήρας παραμένει 

για 15 λεπτά σε διάλυμα 50% αιθανόλης για αποστείρωση και μετά σε 

τεχνητό ΕΝΥ για να ξεπλυθεί μέχρι να πραγματοποιηθεί η εμφύτευση. 

   

ΒΑ 

Εικόνα 8: (Α) Αναπαράσταση ενός συγκεντρικού καθετήρα κάθετου τύπου. Τα 
βέλη δείχνουν την πορεία του τεχνητού ΕΝΥ, (Β) Φωτογραφία του ειδικά 
παρασκευασμένου καθετήρα μικροδιαπίδυσης που χρησιμοποιήθηκε στα 
πειράματα της in vivo μικροδιαπίδυσης. 

Χειρουργικές επεμβάσεις: στερεοταξική εμφύτευση ειδικών 
καθετήρων (probe) 

   Όλες οι χειρουργικές επεμβάσεις έγιναν υπό την επήρεια γενικής 

αναισθησίας. Όλα τα πειραματόζωα πριν από την χειρουργική επέμβαση 

αναισθητοποιήθηκαν με ενδομυϊκή ένεση ξυλαζίνης (10mg/kg) 
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(Rompun, Bayer), με την οποία προκαλείται μυοχάλαση και 

υδροχλωρικής κεταμίνης (100mg/kg) (Ketaset, Fort Dodge) με την 

οποία προκαλείται αναισθησία και αναλγησία. Για την αποφυγή έντονης 

βραδυκαρδίας και καρδιακής ανακοπής λόγω της αναισθησίας και για 

τη μείωση των βρογχικών εκκρίσεων, πριν την αναισθησία χορηγήθηκε 

ενδομυϊκά διάλυμα θειϊκής ατροπίνης (0,6mg/kg) (Atropine, Demo). 

   Η διαδικασία της χειρουργικής επέμβασης είχε ως εξής: κάθε 

πειραματόζωο τοποθετήθηκε σε στερεοταξική συσκευή (David Kopf 

Instruments) με ειδική υποδοχή για τον καθετήρα, προσαρμοσμένη σε 

βραχίονα μετρονομημένο σε χιλιοστόμετρα με κλίμακα βερνιέρου. Στη 

συνέχεια, πραγματοποιήθηκε η εμφύτευση του ειδικού καθετήρα (probe) 

στον εγκέφαλο (Εικόνα 11). Οι καθετήρες εμφυτεύθηκαν σε τρεις 

περιοχές: στο ραβδωτό σώμα, στον  επικλινή  πυρήνα του διαφράγματος 

και στον προμετωπιαίο φλοιό και οι συντεταγμένες, με σημείο αναφοράς 

το βρέγμα, ήταν οι εξής: Προσθιοπίσθια (AP) +0,5 mm, Πλάγια (ΜL) ±3 

mm από τη μέση γραμμή και Ραχιαιοκοιλιακά (DV) –7 mm από την 

επιφάνεια του κρανίου, AP +1,6 mm, ML ±1,2  mm, DV -8,3 mm και AP 

+3,2 mm, ML ±0,6  mm, DV -6,2  mm αντίστοιχα, σύμφωνα με το 

στερεοταξικό άτλαντα των Paxinos and Watson (1998). Μικρές 

αποκλίσεις από τις συγκεκριμένες συντεταγμένες θεωρούνταν ανεκτές, 

από τη στιγμή που ο καθετήρας κατέληγε εντός της καθορισμένης 

περιοχής.  

   Οι καθετήρες είχαν διάμετρο βελόνας 23G και μήκος 15 mm. Μετά 

την εμφύτευση, οι καθετήρες σταθεροποιούνταν με τρεις ανοξείδωτους 

μικροκοχλίες, οι οποίοι είχαν τοποθετηθεί πάνω στο κρανίο μαζί με 

ακρυλικό πολυμερές. Μετά την εμφύτευση και τη σταθεροποίηση των 

καθετήρων γινόταν συρραφή του δέρματος με ράμματα μεταξιού (Εικόνα 

9). Έπειτα, το πειραματόζωο μεταφερόταν από το χειρουργείο στο 

δωμάτιο διεξαγωγής του πειράματος μικροδιαπίδυσης και τοποθετείτο σε 

ειδικό κλωβό όπου συνδεόταν με πλαστικό αυχενικό κολάρο (Εικόνα 

10). 
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   Ο καθετήρας συνδεόταν μέσω ενός σωλήνα πολυαιθυλενίου με σύριγγα 

Hamilton (1 ml όγκος) που ήταν προσαρμοσμένη σε αντλία σταθερής 

ροής (CMA-100, Carnegie Medicin, Sweden). Η παροχή του τεχνητού 

ΕΝΥ ρυθμιζόταν στο 0.5μl/λεπτό και το πειραματόζωο ανάρρωνε για 24 

ώρες.  

 

Εικόνα 9: Σειρά βημάτων στη στερεοταξική εμφύτευση ειδικού καθετήρα σε 
επίμυες (A-Η): Α: Τοποθέτηση του επίμυος στη στερεοταξική συσκευή, Β: Τομή του 
δέρματος του κρανίου με χειρουργικό νυστέρι, Γ: Ενσφήνωση τριών ανοξείδωτων 
μικροκοχλιών στο κρανίο, Δ: Διάνοιξη μικρής οπής στο κρανίο για την είσοδο του 
καθετήρα, Ε: Εμφύτευση του καθετήρα στο εγκέφαλο του επίμυος, ΣΤ-Ζ: 
Σταθεροποίηση του συστήματος μικροκοχλίες-καθετήρας με ακρυλικό πολυμερές, 
Η: Συρραφή του δέρματος. 
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Εικόνα 10: Η πειραματική διάταξη της in vivo εγκεφαλικής μικροδιαπίδυσης: (α) 
αντλία σταθερής ροής, (β) ειδικός κλωβός μεστρωμνή και (γ) αυτόματος συλλέκτης 
δειγμάτων. 

 

Συλλογή δειγμάτων in vivo εγκεφαλικής μικροδιαπίδυσης 

   Εικοσιτέσσερις ώρες μετά την εμφύτευση του καθετήρα αυξάνεται η 

ροή του τεχνητού ΕΝΥ στο 1μl/λεπτό και η αντλία λειτουργεί σε αυτή 

την ροή για 2 h, μέχρις ότου εξισορροπήσει στις νέες συνθήκες. 

   Μετά την πάροδο των 2 h, με αυτόματο συλλέκτη δειγμάτων (CMA-

100, Carnegie Medicin, Sweden) συλλέχθηκαν 10 δείγματα, ανά 30 min 

το καθένα για τον προσδιορισμό της συγκέντρωσης των αμινοξέων. Τα 

πρώτα 3 δείγματα που συλλέχθηκαν αποτέλεσαν τα δείγματα ελέγχου 

(βασική έκλυση αμινοξέων), ενώ πριν τη συλλογή του 4ου δείγματος 

χορηγήθηκε το υπό εξέταση φάρμακο και ακολούθησε η συλλογή των 

υπόλοιπων δειγμάτων. Σε πειράματα ανταγωνισμού, ο ανταγωνιστής 

χορηγήθηκε 5 λεπτά πριν τον αγωνιστή· επομένως, με βάση το χρόνο 

συλλογής, στο 25ο λεπτό του τρίτου δείγματος. Οι μετρήσεις αυτές 

έδωσαν αποτέλεσμα για δοσο- και χρονοεξαρτώμενη δράση των υπό 

έλεγχο ουσιών. 

   Το τεχνητό ΕΝΥ που χρησιμοποιήθηκε (Ringer’s solution) 

παρασκευάστηκε με βάση προηγούμενες μελέτες ανίχνευσης 

νευροδιαβιβαστών και μεταβολιτών τους με τη μέθοδο της εγκεφαλικής 

μικροδιαπίδυσης (Anagnostakis και Spyraki 1994, Marazioti et al, 
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2008; Polissidis et al, 2012) ως εξής: 147mM NaCl, 3mM KCl, 1.3mM 

CaCl2, 1mM MgCl2, 1mM Na3PO4, pH=7.4.  

   Τα δείγματα συλλέγονταν σε πλαστικά φιαλίδια και φυλάσσονταν στους 

-800C μέχρι την ανάλυσή τους.  

   Η επίδραση των υπό εξέταση ουσιών στη μεταβολή της εξωκυττάριας 

συγκέντρωσης του γλουταμικού υπολογίστηκε θεωρώντας ως βασική 

μέτρηση τη μέση τιμή της συγκέντρωσης των πρώτων τριών δειγμάτων. Η 

μέση τιμή των βασικών επιπέδων ορίστηκε ως 100 και στα ακόλουθα 

δείγματα εκφράστηκε η συγκέντρωση ως η επι τοις εκατό (%) μεταβολή 

συγκριτικά με τη μέση τιμή των βασικών επιπέδων.  

   Χρησιμοποιήθηκαν κυρίως 6-7 πειραματόζωα ανά ομάδα 

φαρμακολογικού χειρισμού (βλέπε ακόλουθο πειραματικό πρωτόκολλο).  

Θυσία και ιστολογική ανάλυση εγκεφάλων 

   Μετά το πέρας του πειράματος, ακολούθησε αναισθησία με 

ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση νατριούχου πεντοβαρβιτάλης (Vetoquinol, 

Cedex, France) (200 mg/kg) και ο εγκέφαλος απομακρύνθηκε 

προκειμένου να γίνει ιστολογική επιβεβαίωση της θέσης εμφύτευσης του 

καθετήρα. Διατηρήθηκαν οι συγκεκριμένοι εγκέφαλοι στους -20 οC μέχρι 

την ανάλυση. Οι εγκέφαλοι τεμαχίστηκαν σε μετωπιαίες τομές πάχους 

40μm με την βοήθεια ψυκτικού μικροτόμου (-20οC, Leitz cryostat, 

Leica, CM1850, Nussloch, Germany) στο επίπεδο του ραβδωτού, του 

επικλινούς πυρήνα του διαφράγματος ή του προμετωπιαίου φλοιού 

ανάλογα με το πείραμα στο οποίο είχαν συμπεριληφθεί. Οι ληφθείσες 

τομές τοποθετήθηκαν σε ζελατινοποιημένες αντικειμενοφόρες πλάκες. 

Ακολούθησε παρατήρηση των πλακών στο οπτικό μικροσκόπιο για 

εξακρίβωση της θέσης εμφύτευσης του καθετήρα. Μόνο τα ζώα με 

επιτυχή εμφύτευση του καθετήρα περιελήφθησαν στη στατιστική 
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ανάλυση. 

 

Α  Β  Γ

Εικόνα 11: Γραφική αναπαράσταση των περιοχών εμφύτευσης του καθετήρα για 
(Α) το ραβδωτό σώμα, (Β) τον επικλινή πυρήνα του διαφράγματος και (Γ) τον 
προμετωπιαίο φλοιό [από Paxinos and Watson, 4η έκδοση, 1998]. 

 

Νευροχημική ανάλυση - μέτρηση της εξωκυττάριας συγκέντρωσης 
γλουταμικού με τη μέθοδο HPLC-ED 

   Ακολούθησε προσδιορισμός του γλουταμικού με τη χρήση HPLC-ED, 

όπως ήδη περιγράφηκε παραπάνω . 

Πειραματικό πρωτόκολλο  

Χορήγηση  Δόσεις  in vivo εκτίμηση 

γλουταματεργικής 

δραστηριότητας 

Έκδοχο/ WIN 55,212-2 0.1 και 1mg/kg (i.p.) Ραβδωτό σώμα, 

επικλινής πυρήνας 

του διαφράγματος, 

προμετωπιαίος φλοιός 

SR 141716Α /έκδοχο  0.03 mg/kg (i.p.) >> 

SR 141716Α/WIN 55,212-2 0.03 / 0.1 και 1mg/kg >> 

Έκδοχο /έκδοχο  >> 
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ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ ΠΕΙΡΑΜΑΤΩΝ 

1) Η πρώτη σειρά πειραμάτων διαδικασία έχει σαν στόχο να 

διερευνήσει την επίδραση ενός συνθετικού CB1 αγωνιστή (WIN 55,212-

2) στην κινητικότητα των πειραματοζώων σε συνθήκες ανοιχτού πεδίου. 

2) Η δεύτερη πειραματική διαδικασία αφορά στη μελέτη της 

«μάθησης λόγω εξοικείωσης σε νέο περιβάλλον» και της μεταβολής που 

προκαλεί η χορήγηση WIN 55,212-2 στις παραμέτρους που σχετίζονται 

με τη συγκεκριμένη συμπεριφορά μάθησης. Επίσης, μελετήθηκε η 

δράση του ανταγωνιστή των CB1 υποδοχέων ριμοναμπάντη 

(SR141716A) στο ίδιο πειραματικό μοντέλο, καθώς και η δυνατότητα 

του ανταγωνιστή αυτού να αναστρέψει την πιθανή μεταβολή στη μάθηση 

που προκαλείται από το WIN 55,212-2. 

3) Η τρίτη πειραματική σειρά στοχεύει στην αξιολόγηση της 

αναγνωριστικής «μη-χωρικής» μνήμης των πειραματοζώων με τη χρήση 

του μοντέλου «αναγνώρισης νέου αντικειμένου». Το μοντέλο αυτό έχει 

χρησιμοποιηθεί για την εκτίμηση τόσο της βραχυπρόθεσμης, όσο και 

της μακροπρόθεσμης μνήμης αλλά και της ικανότητας ανάκλησης 

μνημονικών εντυπώσεων. Μελετήθηκε η πιθανή επίδραση του CB1 

αγωνιστή WIN 55,212-2, του CB1 ανταγωνιστή SR141716A καθώς και 

του συνδυασμού τους στις αναφερθείσες μνημονικές παραμέτρους. 

4) Η τέταρτη σειρά πειραμάτων αφορά στη διερεύνηση της επίδρασης 

των ουσιών WIN 55,212-2, SR141716A και του συνδυασμού τους σε 

συμπεριφορές που σχετίζονται με τη χωρική, «αναφορική» ή «δηλωτική»  

και «ενεργό» ή «μη-δηλωτική» μνήμη. Για το σκοπό αυτό 

χρησιμοποιήθηκε το μοντέλο του «ακτινωτού υδάτινου λαβυρίνθου», το 

οποίο έχει τη δυνατότητα να εξετάζει αυτές τις γνωστικές παραμέτρους 

ξεχωριστά ή σε συνδυασμό στο ίδιο πειραματόζωο. 

   Οι τέσσερις αυτές πειραματικές σειρές σχεδιάστηκαν με στόχο την 

κατά το δυνατό περισσότερο λεπτομερή και αναλυτική προσέγγιση των 
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σύνθετων γνωστικών λειτουργιών που σχετίζονται με τη μνήμη και τη 

μάθηση. 

5) Η πέμπτη πειραματική σειρά συνίσταται στη μελέτη της 

δραστηριότητας του γλουταμικού σε συγκεκριμένες εγκεφαλικές 

περιοχές που σχετίζονται με τη μνήμη και τη μάθηση, μέσω της 

ανάλυσης της μεταβολής που επιφέρει στις ιστικές συγκεντρώσεις του 

γλουταμικού (ex vivo), η ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση του συνθετικού 

αναλόγου WIN 55,212-2. 

6) Η έκτη σειρά πειραμάτων στοχεύει στη μελέτη της 

γλουταματεργικής λειτουργίας in vivo με την τεχνική της εγκεφαλικής 

μικροδιαπίδυσης και τις μεταβολές που επιτελούνται σε αυτή από την 

ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση του CB1 αγωνιστή WIN 55,212-2, του 

ανταγωνιστή SR141716A και του συνδυασμού τους. 

Χορήγηση φαρμάκων 

Οι ακόλουθες ουσίες χρησιμοποιήθηκαν για την ολοκλήρωση της 

παρούσας εργασίας (Πίνακας 4): 

Πίνακας 4: Συνοπτική παρουσίαση φαρμάκων τα οποία χρησιμοποιήθηκαν στην 

παρούσα διατριβή.  

ΦΑΡΜΑΚΟ ΔΡΑΣΕΙΣ ΔΟΣΕΙΣ (mg/kg, 
i.p.) 

ΈΚΔΟΧΟ 

Δ9-THC Μερικός CB1 
αγωνιστής 

0.75 και 3 5% DMSO, 5% 
Cremofor EL, 90%  
NaCl 0,9% 

WIN 55, 212-2 Ισχυρός CB1 
αγωνιστής 

0.03, 0.1, 0.3 και 
1 

5% DMSO, 5% 
Cremofor EL, 90% 
0,9% NaCl 

SR141716A 
(Ριμοναμπάντη) 

Μερικός 
αντίστροφος CB1 
ανταγωνιστής  

0.03,  0.3 και 1 5% DMSO, 5% 
Cremofor EL, 90%  
NaCl 0,9% 
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ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΕΠΕΞΕΡΓΑΣΙΑ 
 

   Η στατιστική ανάλυση όλων των αποτελεσμάτων των ανωτέρω 

πειραμάτων πραγματοποιήθηκε με το πρόγραμμα SPSS 17.0 για 

Windows. Στατιστικά σημαντικό θεωρήθηκε ένα αποτέλεσμα όταν η τιμή 

της πιθανότητας p ήταν μικρότερη του 0.05 (p-value < 0.05) 

   1ο Πείραμα: Για τη στατιστική επεξεργασία της μελέτης κινητικότητας 

των πειραματοζώων σε συνθήκες ανοιχτού πεδίου, χρησιμοποιήθηκε 

ανάλυση μεταβλητότητας κατά μία διεύθυνση (one-way ANOVA) με 

παράγοντα ελέγχου τη χορήγηση του φαρμάκου (σύγκριση ομάδας 

ελέγχου με την ομάδα WIN 55,212-2). Οι επιμέρους post-hoc αναλύσεις 

πραγματοποιήθηκαν με τη χρήση του κριτηρίου LSD. 

   2ο Πείραμα: Η στατιστική επεξεργασία των συμπεριφορικών 

αποτελεσμάτων που προέκυψαν από τη μελέτη του μοντέλου «μάθησης 

λόγω εξοικείωσης σε νέο περιβάλλον» πραγματοποιήθηκε σε δύο φάσεις.  

Καταρχήν, πραγματοποιήθηκε μία ανάλυση μεταβλητότητας κατά έναν 

παράγοντα με παναλαμβανόνες μετρήσεις στο χρόνο για να διερευνηθεί 

η εξοικείωση των πειραματοζώωων στον ανοικτό κλωβό κινητικότητας.  

Στη συνέχεια για την ημέρα 4 πραγματοποιήθηκε η ανάλυση 

μεταβλητότητας κατά μία διεύθυνση (one-way ANOVA), ακολουθούμενη 

από LSD post-hoc αναλύσεις, με παράγοντα ελέγχου τη χορήγηση του 

φαρμάκου (σύγκριση ομάδας ελέγχου με την ομάδα WIN 55,212-2, την 

ομάδα SR141716A και την ομάδα WIN 55,212-2 + SR141716A) για να 

διευρευνηθεί η εγκάτασταση της μάθησης λόγω εξοικείωσης μετά από το 

φαρμακολογικό χειρισμό.  

   3ο Πείραμα: Η στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων από την 

εφαρμογή του συμπεριφορικού μοντέλου «αναγνώρισης νέου 

αντικειμένου» πραγματοποιήθηκε με ανάλυση μεταβλητότητας κατά μία 
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διεύθυνση (one-way ANOVA) σε όλες τις υποπεριπτώσεις του 

πειράματος, με παράγοντα ελέγχου τη χορήγηση του φαρμάκου 

(σύγκριση ομάδας ελέγχου με την ομάδα WIN 55,212-2, την ομάδα 

SR141716A και την ομάδα WIN 55,212-2 + SR141716A). Οι 

επακόλουθες post-hoc αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν με τη χρήση του 

κριτηρίου LSD. 

   4ο Πείραμα: Για τη στατιστική επεξεργασία των τελικών δεδομένων που 

προέκυψαν από την εφαρμογή του συμπεριφορικού μοντέλου «ακτινωτού 

υδάτινου λαβυρίνθου» πραγματοποιήθηκε με ανάλυση μεταβλητότητας 

κατά μία διεύθυνση (one-way ANOVA), σε όλες τις εκδοχές της 

πειραματικής διαδικασίας, με παράγοντα ελέγχου τη χορήγηση του 

φαρμάκου (σύγκριση ομάδας ελέγχου με την ομάδα WIN 55,212-2, την 

ομάδα SR141716A και την ομάδα WIN 55,212-2 + SR141716A). 

Ακολούθησαν επιμέρους LSD post-hoc αναλύσεις. 

   5ο Πείραμα: Η στατιστική επεξεργασία των νευροχημικών παραμέτρων 

μεταβολής των ex vivo συγκεντρώσεων του γλουταμικού και του 

ασπαρτικού πραγματοποιήθηκε με τη βοήθεια της ανάλυσης 

μεταβλητότητας κατά μία διεύθυνση (one-way ANOVA) με παράγοντα 

ελέγχου τη χορήγηση του φαρμάκου (σύγκριση ομάδας ελέγχου με την 

ομάδα WIN 55,212-2 και την ομάδα Δ9-THC). Οι επιμέρους post-hoc 

αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν με τη χρήση του κριτηρίου LSD. 

   6ο Πείραμα: Για τη στατιστική ανάλυση των νευροχημικών 

αποτελεσμάτων που προέκυψαν από τα πειράματα in vivo εγκεφαλικής 

μικροδιαπίδυσης χρησιμοποιήθηκε η ανάλυση μεταβλητότητας κατά 

δύο διευθύνσεις με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις (repeated measures 

two-way ANOVA) με παράγοντες ελέγχου τη χορήγηση του φαρμάκου 

(σύγκριση ομάδας ελέγχου με την ομάδα WIN 55,212-2, την ομάδα 

SR141716A και την ομάδα WIN 55,212-2 + SR141716A) και το χρόνο 

καταγραφής των δεδομένων (ανά 30 min επαναλαμβανόμενες μετρήσεις 

σε κάθε πείραμα). 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

1ο Πείραμα : Μελέτη συμπεριφοράς ανοιχτού πεδίου. Η επίδραση 
αγωνιστών και ανταγωνιστών των CB1 υποδοχέων στην 
κινητικότητα 

Χορήγηση WIN 55,212-2 

   Η χόρηγηση του CB1 αγωνιστή WIN 55,212-2 οδήγησε σε μερική 

ελάττωση της αυθόρμητης κινητικής δραστηριότητας. Συγκεκριμένα: 

• Οριζόντια δραστηριότητα: Το WIN 55,212-2 μείωσε στατιστικά 

σημαντικά τη διανυθείσα απόσταση στη δόση των 0.3 mg/kg 

βάρους (one-way ANOVA, F(3,42)= 4.22, p=0.01). Η 

ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση 0.03 mg/kg,και 0.1 mg/kg δεν 

οδήγησε σε στατιστικά σημαντική μεταβολή (Διάγραμμα 1A) 

• Κάθετη δραστηριότητα: Η χορήγηση WIN 55,212-2 οδήγησε 

επίσης σε αριθμητική ελάττωση των καταγραφέντων ανορθώσεων 

στη δόση των 0.3 mg/kg, χωρίς όμως να επιτευχθεί εδώ 

στατιστική σημαντικότητα (Διάγραμμα 1B). 

   Η χορήγηση υψηλότερης δόσης WIN 55,212-2 (1 mg/kg) οδήγησε σε 

σοβαρή πτώση της κινητικότητας, αποτέλεσμα που έρχεται σε συμφωνία 

με προηγούμενες παρατηρήσεις του Εργαστηρίου μας, σχετίζεται με το 

διφασικό προφίλ δράσης των κανναβινοειδών και αποδίδεται σε 

καταστολή (Chouliara et al. 2006; Polissidis, Galanopoulos et al, 

2012). Προκειμένου να αποφευχθεί η σύγχυση μεταξύ της εξοικείωσης 

του πειραματόζωου σε νέο περιβάλλον και της καταστολής, ως δύο 

παραγόντων οι οποίοι δύνανται να σχετίζονται με μείωση της 

παρατηρούμενης κινητικότητας, η δόση του 1 mg/kg  αποκλείστηκε από 

τα περισσότερα συμπεριφορικά πειράματα. 

Χορήγηση SR141716A 

   Η χορήγηση του μερικού αγωνιστή/ανταγωνιστή των CB1 υποδοχέων 

SR141716A σε δόση 0.03 mg/kg δεν έδειξε στατιστικά σημαντική δράση 
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στην οριζόντια ή στην κάθετη δραστηριότητα των επίμυων (Διαγράμματα 

1Γ & 1Δ). 

Χορήγηση WIN 55,212-2 και SR141716A 

   Η ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση του CB1 ανταγωνιστή SR141716A, σε 

δόση 0.03 mg/kg, 10 min πριν τη χορήγηση του αγωνιστή WIN 55,212-

2, ανέστρεψε την επαγόμενη από τον τελευταίο μείωση της 

κινητικότητας. Συγκεκριμένα: 

• Οριζόντια δραστηριότητα: Η προ-χορήγηση SR141716A σε 

επίμυες που ‘έλαβαν επίσης WIN 55,212-2 σε δόση 0.3 mg/kg, 

ανέστειλε την μείωση της διανυόμενης απόστασης που προκαλεί η 

δόση αυτή [one way ANOVA, F(3,42)= 4.22, p=0.01] (Διάγραμμα 

1Γ).  

• Κάθετη δραστηριότητα: Η προ-χορήγηση SR141716A σε επίμυες 

που λαμβάνουν  WIN 55,212-2 σε δόση 0.3 mg/kg, εξάλειψε την 

τάση ελάττωσης του αριθμού των ανορθώσεων, χωρίς στατιστικά 

σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων ελέγχου (Διάγραμμα 1Δ). 
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Διάγραμμα 1: Αυθόρμητη κινητική δραστηριότητα σε χορήγηση WIN 55,212-

2, SR141716A και WIN 55,212-2 + SR141716A. Οι δόσεις που 

χρησιμοποιήθηκαν στα πειράματα συγχορήγησης WIN 55,212-2 και 

SR141716A (Διαγράμματα Γ, Δ) ήταν 0.3mg/kg για το WIN 55,212-2 και 0.03 

mg/kg για το SR141716A.           

Α, Γ: Μέση τιμή διανυθείσας απόστασης (cm) ± τυπικό σφάλμα.          

Β, Δ: Μέση τιμή αριθμού ανορθώσεων ± τυπικό σφάλμα. 

**p≤0.01: στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ ομάδων εκδόχου vs WIN 
++p≤0.01: στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ ομάδων WIN vs WIN + SR 

 

2o Πείραμα : Η επίδραση του CB1 αγωνιστή WIN 55,212-2 και του 
ανταγωνιστή SR141716A στη συμπεριφορά «μάθησης λόγω 
εξοικείωσης σε νέο περιβάλλον» 

   Η τοποθέτηση των επίμυων στον πειραματικό κλωβό επί 3 συνεχόμενες 

μέρες οδήγησε στη σταδιακή εξοικείωσή τους με το χώρο, όπως 

διαπιστώνεται με τη στατιστικά σημαντική μείωση τόσο της διανυόμενης 

οριζόντιας απόστασης όσο και των κάθετων ανορθώσεων ανά μέρα 

[repeated ANOVA, F(2,124)=14.16, p<0.001 και F(2,110)=15.08, p<0.001, 

αντίστοιχα] (Διαγράμματα 2A & 2Β) 

Χορήγηση WIN 55,212-2 

   Η χόρηγηση του CB1 αγωνιστή WIN 55,212-2 είχε ως αποτέλεσμα τη 

μερική αύξηση της κινητικής δραστηριότητας κατά την 4η μέρα του 

πειράματος. Συγκεκριμένα: 

• Οριζόντια δραστηριότητα: Το WIN 55,212-2 αύξησε στατιστικά 

σημαντικά τη διανυθείσα απόσταση στη δόση των 0.3 mg/kg 

βάρους (one-way ANOVA, F(3,32)=3.42, p=0.036). Η 

ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση 0.03 mg/kg,και 0.1 mg/kg δεν 

οδήγησε σε στατιστικά σημαντική μεταβολή (Διάγραμμα 2Γ) 

• Κάθετη δραστηριότητα: Η χορήγηση WIN 55,212-2 δεν οδήγησε 

σε στατιστικά σημαντική μεταβολή (Διάγραμμα 2Δ). 
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Χορήγηση SR141716A 

   Η χορήγηση του μερικού αγωνιστή/ανταγωνιστή των CB1 υποδοχέων 

SR141716A σε δόση 0.03 mg/kg δεν έδειξε στατιστικά σημαντική δράση 

στην οριζόντια ή στην κάθετη δραστηριότητα των επίμυων (Διαγράμματα 

2Ε & 2ΣΤ). 

Χορήγηση WIN 55,212-2 και SR141716A 

   Η ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση του CB1 ανταγωνιστή SR141716A, σε 

δόση 0.03 mg/kg, 10 min πριν τη χορήγηση του αγωνιστή WIN 55,212-

2, ανέστρεψε την επαγόμενη από τον τελευταίο μείωση της 

κινητικότητας. Συγκεκριμένα: 

• Οριζόντια δραστηριότητα: Η προ-χορήγηση SR141716A σε 

επίμυες που έλαβαν ακολούθως WIN 55,212-2 σε δόση 0.3 

mg/kg, ανέστειλε την μείωση της διανυόμενης απόστασης που 

προκαλεί η δόση αυτή [one way ANOVA, F(3,36)=6.73, p=0.001] 

(Διάγραμμα 2Ε).  

• Κάθετη δραστηριότητα: Η προ-χορήγηση SR141716A σε επίμυες 

στους οποίους συγχορηγήθηκε  WIN 55,212-2 σε δόση 0.3 

mg/kg, δεν οδήγησε σε στατιστικά σημαντικές μεταβολές 

(Διάγραμμα 2ΣΤ). 
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Διάγραμμα 2: Αυθόρμητη κινητική δραστηριότητα κατά τις 4 μέρες του 

πειράματος. Οι φαρμακολογικοί χειρισμοί (χορήγηση WIN 55,212-2, 

SR141716A και WIN 55,212-2 + SR141716A) πραγματοποιήθηκαν την 4η 

μέρα. Οι δόσεις που χρησιμοποιήθηκαν στα πειράματα συγχορήγησης WIN 

55,212-2 και SR141716A (Διαγράμματα Ε, Ζ) ήταν 0.3mg/kg για το WIN 

55,212-2 και 0.03 mg/kg για το SR141716A.                                                

Α, Γ, Ε: Μέση τιμή διανυθείσας απόστασης (cm) ± τυπικό σφάλμα κατά τις 3 

πρώτες μέρες του πειράματος (Α) και την 4η μέρα των φαρμακολογικών 

χειρισμών (Γ,Ε).              

Β, Δ, ΣΤ: Μέση τιμή αριθμού ανορθώσεων ± τυπικό σφάλμα κατά τις 3 πρώτες 

μέρες του πειράματος (Β) και την 4η μέρα των φαρμακολογικών χειρισμών 

(Δ,ΣΤ).         . 

*p≤0.05: στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ ομάδων εκδόχου vs WIN 
+p≤0.001: στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ ομάδων WIN vs WIN + SR 
##p≤0.01: στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ ημέρας 2 και ημέρας 1 
###p≤0.01: στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ ημέρας 3 και ημέρας 1 
$p≤0.05: στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ ημέρας 3 και ημέρας 2 
$$p≤0.01: στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ ημέρας 3 και ημέρας 2 

 

3o Πείραμα : Μελέτη συμπεριφορικού μοντέλου «αναγνώρισης 
νέου αντικειμένου». Η επίδραση του CB1 αγωνιστή WIN 55,212-2 
και του ανταγωνιστή SR141716A σε παραμέτρους 
αναγνωριστικής μη-χωρικής μνήμης 
 

   Για τη διεξαγωγή του πειράματος χρησιμοποιήθηκε μια ομάδα από 

100 επίμυες, οι οποίοι αρχικά εξοικειώθηκαν με τον πειραματικό κλωβό, 

με την παραμονή τους μέσα σε αυτόν επί 3 min,  2 φορές/ημέρα (με 

μεσοδιάστημα 60 min), επί 3 συνεχόμενες μέρες. Την 4η μέρα, το 

πείραμα ξεκίνησε με τη φάση Τ1, η οποία ήταν κοινή για όλα τα 

πειραματόζωα: 
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Φάση Τ1 

   Κάθε ζώο μεταφέρθηκε στον πειραματικό κλωβό για 3 min, στον οποίο 

τώρα βρίσκονταν 2 άγνωστα πανομοιότυπα αντικείμενα και καταγράφηκε 

ο χρόνος που δαπάνησε το ζώο στην εξερεύνηση καθενός αντικειμένου. 

   Στη συνέχεια, τα ζώα χωρίστηκαν σε 3 ομάδες και πραγματοποιήθηκαν 

οι αντίστοιχες δοκιμασίες της φάσης Τ2. 

 

Φάση Τ2a (Φάση ελέγχου βραχυπρόθεσμης αναγνωριστικής  

μνήμης)  

Χορήγηση WIN 55,212-2 

   Η ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση του CB1 αγωνιστή WIN 55,212-2 

οδήγησε σε δοσοεξαρτώμενη μείωση της ικανότητας διάκρισης μεταξύ 

του οικείου (Familiar, F) και του νέου (New, N) αντικειμένου, σε σχέση 

με την ομάδα του εκδόχου. Ο δείκτης ικανότητας διάκρισης 

(Discrimination Index, DI) σημείωσε σταδιακή πτώση στις ομάδες του 

ενεργού φαρμάκου, με την ανάλυση μεταβλητότητας (one-way ANOVA) 

να αναδεικνύει στατιστικά σημαντική διαφορά της ομάδας που έλαβε την  

υψηλότερη δόση (0.3 mg/kg) σε σχέση με την ομάδα εκδόχου και την 

ομάδα της χαμηλότερης δόσης (0.03 mg/kg) [F(3,39)= 2.910, p=0.05] 

(Διάγραμμα 3Α). 

Χορήγηση SR141716A 

   Η χορήγηση του ανταγωνιστή των CB1 υποδοχέων SR141716A σε δόση 

0.03 mg/kg δεν προκάλεσε στατιστικά σημαντική μεταβολή στο δείκτη 

DI (Διάγραμμα 3Α). 

Χορήγηση WIN 55,212-2 και SR141716A 

   Η ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση του SR141716A, σε δόση 0.03 mg/kg,  

10 min πριν τη χορήγηση της δόσης 0,3 mg/kg WIN 55,212-2, 

αναστρέφει την επαγόμενη από το τελευταίο μείωση του δείκτη 

ικανότητας διάκρισης DI (F(3,32)= 3,279, p=0.042) (Διάγραμμα 3Α). 
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Διάγραμμα 3Α: Μεταβολή του δείκτη ικανότητας διάκρισης DI με την αύξηση 

της χορηγούμενης δόσης του WIN 55,212-2, κατά τον έλεγχο της 

βραχυπρόθεσμης μνήμης. Η δράση του CB1 ανταγωνιστή SR141716A σε δόση 

0.03 mg/kg δεν προκάλεσε στατιστικά σημαντική μεταβολή του DI, κατόρθωσε 

ωστόσο να αναστείλλει τη δράση του WIN 55,212-2 0.3 mg/kg 

*p≤0.05:στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ ομάδων εκδόχου vs WIN 0.3mg/kg 
#p≤0.05:στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ ομάδων WIN 0.03 mg/kg vs. WIN 0.3 

mg/kg                                                                                                                        
+p<0.05: στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ ομάδων WIN 0.3 mg/kg vs WIN 0.3 

mg/kg + SR 0.03 mg/kg 

 

Φάση Τ2b (Φάση ελέγχου μακροπρόθεσμης αναγνωριστικής 

μνήμης)  

Χορήγηση WIN 55,212-2 

   Κατά τη φάση ελέγχου της μακροπρόθεσμης μνήμης, η οποία 

αντιπροσωπεύει την ικανότητα αποθήκευσης νέων πληροφοριών, η 

συστηματική χορήγηση του WIN 55,212-2 οδήγησε επίσης σε 

δοσοεξαρτώμενη μείωση της ικανότητας αναγνώρισης του οικείου προς το 

ζώο αντικειμένου. Ο δείκτης DI παρουσίασε σταδιακή πτώση, με 

καταγραφή στατιστικά σημαντική διαφοράς μεταξύ των ομάδων WIN 0.3 
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mg/kg και WIN 0.03 mg/kg και των ομάδων WIN 0.3 mg/kg και 

εκδόχου [one-way ANOVA, (F(3,37)= 3.01, p=0.05)](Διάγραμμα 3Β). 

Χορήγηση SR141716A 

   Η χορήγηση του ανταγωνιστή των CB1 υποδοχέων SR141716A σε δόση 

0.03 mg/kg δεν προκάλεσε στατιστικά σημαντική μεταβολή στο δείκτη 

DI (Διάγραμμα 3Β). 

Χορήγηση WIN 55,212-2 και SR141716A 

   Η ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση του SR141716A, σε δόση 0.03 mg/kg,  

10 min πριν τη χορήγηση της δόσης 0.3 mg/kg WIN 55,212-2, οδήγησε 

στην αναστροφή της διαπιστωθείσας δράσης του τελευταίου, ως προς τη 

μείωση του δείκτη ικανότητας διάκρισης νέου αντικειμένου DI [F(3,30)= 

3,376, p=0.036) (Διάγραμμα 3B).  

 

Διάγραμμα 3B: Διαφοροποίηση στην ικανότητα αποθήκευσης μακροπρόθεσμης 

μνήμης, όπως εκφράζεται με τη μεταβολή του δείκτη DI στις αυξανόμενες δόσεις 

του WIN 55,212-2. Η δράση του CB1 ανταγωνιστή SR141716A σε δόση 0.03 

mg/kg δεν προκάλεσε στατιστικά σημαντική μεταβολή του DI, κατόρθωσε ωστόσο 

να αναστείλλει τη δράση του WIN 0.3 mg/kg 

*p≤0.05:στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ ομάδων εκδόχου vs WIN 0.3 mg/kg 
#p≤0.05:στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ ομάδων WIN 0.03 mg/kg vs. WIN 
0.3 mg/kg                                                                                                                         
+p<0.05: στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ ομάδων WIN 0.3 mg/kg vs WIN 
0.3 mg/kg + SR 0.03 mg/kg 
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Φάση Τ2c (Φάση ελέγχου ανάκλησης αναγνωριστικού μνημονικού 

περιεχομένου)  

Χορήγηση WIN 55,212-2 

   Κατά τη φάση ελέγχου της ικανότητας ανάκλησης του περιεχομένου 

της μνήμης (retrieval), η χορήγηση του WIN 55,212-2 είχε σαν 

αποτέλεσμα τη μείωση της ικανότητας διάκρισης του νέου από το οικείο 

αντικείμενο. Ο δείκτης DI κατέγραψε πτώση, ενώ η ανάλυση 

μεταβλητότητας ANOVA κατά τον παράγοντα «φαρμακευτική χορήγηση» 

έδειξε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων WIN 0.3 mg/kg 

και WIN 0.03 mg/kg και των ομάδων WIN 0.3 mg/kg και εκδόχου 

[F(3,36)= 3.21, p=0.043](Διάγραμμα 3Γ). 

Χορήγηση SR141716A 

   Η χορήγηση του CB1 ανταγωνιστή SR141716A σε δόση 0.03 mg/kg 

δεν προκάλεσε στατιστικά σημαντική μεταβολή στο δείκτη DI 

(Διάγραμμα 3Γ). 

Χορήγηση WIN 55,212-2 και SR141716A 

   Η δράση του WIN 55,212-2, σε δόση 0.3 mg/kg, ως προς τη μείωση 

της τιμής του δείκτη ικανότητας διάκρισης DI, αναστέλλεται αν 

προηγηθεί ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση SR141716A, σε δόση 0.03 

mg/kg,  10 min πριν τη χορήγηση του WIN (one-way ANOVA, F(3,30)= 

3.016, p=0.047] (Διάγραμμα 3Γ). 
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Διάγραμμα 3Γ: Μεταβολή του δείκτη ικανότητας διάκρισης DI ανάλογα με τη 

δόση του WIN 55,212-2, στον υποπληθυσμό πειραματοζώων που αξιολογήθηκε ως 

προς την ικανότητα ανάκλησης μνημονικής πληροφορίας. Η δράση του CB1 

ανταγωνιστή SR141716A σε δόση 0.03 mg/kg δεν προκάλεσε στατιστικά 

σημαντική μεταβολή του DI, κατόρθωσε ωστόσο να αναστείλει τη δράση του WIN 

0.3 mg/kg. 

*p<0.05:στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ ομάδων εκδόχου vs WIN 0.3 mg/kg 
#p<0.05:στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ ομάδων WIN 0.03 mg/kg vs. WIN 

0.3 mg/kg                                                                                                               
+p<0.05: στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ ομάδων WIN 0.3 mg/kg vs WIN 

0.3 mg/kg + SR 0.03 mg/kg 

 

   Ας σημειωθεί ότι ο συνολικός χρόνος εξερεύνησης κατά τη 

επανατοποθέτηση των πειραματοζώων, φάση Τ2 δεν διέφερε στατιστικά 

σημαντικά μεταξύ των διαφορετικών ομάδων που χρησιμοποιήθηκαν. Το 

αποτέλεσμα αυτό υποδεικνύει την ικανοποιητική απόκριση των 

πειραματοζώων ως προς παραμέτρους κινητικής δραστηριότητας 

(Διάγραμμα 3Δ). 
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Α) Βραχυπρόθεσμη μνήμη αναγνώρισης αντικειμένου 

 

 

 

 

 

 

 

 

B)       Μακροπρόθεσμη μνήμη αναγνώρισης αντικειμένου(αποθήκευση) 

 

 

 

 

 

 

 

 

    Γ) Ανάκληση κατά τη διάρκεια της δοκιμασίας αναγνώρισης αντικειμένου 
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Διάγραμμα 3Δ: 
Χρόνος που δαπανήθηκε από τα πειραματόζωα κατά τη διάρκεια της φάσης T2 

(Μ.Ο.+S.E.M) στη δοκιμασία αναγνώρισης αντικειμένου μετά από χορήγηση 

εκδόχου, WIN 55,212-2,(WIN), SR141716A (SR) ή SR+WIN. (A) 

Βραχυπρόθεσμη μνήμη (B) Μακροπρόθεσμη μνήμη (αποθήκευση) και (Γ) 

Διαδικασία ανάκλησης μετά από χορηγηση WIN 0, 0.03, 0.1 and 0.3 mg/kg, 

i.p. και χορήγηση WIN (0 και 0.3 mg/kg), SR (0.03mg/kg) και SR+WIN i.p. 

 

4o Πείραμα : Μελέτη συμπεριφοράς των επίμυων στον «ακτινωτό 
υδάτινο λαβύρινθο». Η επίδραση του CB1 αγωνιστή WIN 55,212-2 
και του ανταγωνιστή SR141716A σε παραμέτρους χωρικής, 
«αναφορικής» και «ενεργού» μνήμης 
  

   Στο πείραμα αυτό αξιολογούνται τα λάθη που κάνει κάθε 

πειραματόζωο στην επιλογή του καναλιού όπου βρίσκεται η πλατφόρμα. 

Για καθεμιά από τις 4 πρώτες μέρες του πειράματος, οι εξαρχής 

λανθασμένες επιλογές ταξινομούνται ως σφάλματα «αναφορικής» ή «μη-

δηλωτικής» μνήμης, οι επαναληπτικές είσοδοι στο ίδιο λανθασμένο 

κανάλι θεωρούνται σφάλματα της «ενεργού» ή «δηλωτικής μνήμης», ενώ 

καταγράφεται και το άθροισμα όλων των λαθών ως σφάλμα συνολικά της 

χωρικής μνήμης. Την 5η μέρα καταγράφεται το ποσοστό του χρόνου των 

60 sec που δαπανά το ζώο στο κανάλι όπου πριν βρισκόταν η 

πλατφόρμα, επιβεβαιώνοντας με τον τρόπο αυτό το βαθμό στον οποίο 

ανέπτυξε χωρική μνήμη. 

«Αναφορική»  Μνήμη (Reference Memory) 

Χορήγηση WIN 55,212-2 

   Καταγράφηκε συνολικά η τάση εκτέλεσης περισσότερων λαθών στις 

ομάδες στις οποίες χορηγήθηκε ο CB1 αγωνιστής WIN 55,212-2, με 

περισσότερο ξεκάθαρο τρόπο στις μεγαλύτερες δόσεις. Τα αριθμητικά 

περισσότερα λάθη συγκριτικά με το έκδοχο σημειώθηκαν τις ημέρες 2 
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και 4 του πειράματος (Διάγραμμα 4Αi). Ας σημειωθεί ότι κατά τη 

χορήγηση της κατασταλτικής δόσης WIN 1mg/kg παρατηρήθηκε 

σημαντική αύξηση λαθών.    

Χορήγηση SR141716A 

   Η ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση του CB1 ανταγωνιστή SR141716A  σε 

δόση 0.03 mg/kg δεν προκάλεσε αξιόλογη διαφοροποίηση στον αριθμό 

των λαθών που υπέπεσαν τα πειραματόζωα κατά τις 4 μέρες του 

πειράματος (Διάγραμμα 4Αii) 

Χορήγηση WIN 55,212-2 και SR141716A 

   Η συγχορήγηση SR141716A σε δόση 0.03 mg/kg, 10 min προτού το 

πειραματόζωο λάβει την ip ένεση WIN 0.3 mg/kg, τείνει να αμβλύνει τις 

διαφορές μεταξύ ομάδας εκδόχου και ενεργού θεραπείας, χωρίς 

στατιστική σημαντικότητα (Διάγραμμα 4Αii). 

 

Διάγραμμα 4Αi: Αριθμός σφαλμάτων «αναφορικής μνήμης» που υπέπεσαν 

κατά μέσο όρο τα πειραματόζωα, ανάλογα με τη δόση WIN 55,212-2 που τους 

χορηγήθηκε, στις 4 μέρες του πειράματος. 
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Διάγραμμα 4Αii: Αριθμός σφαλμάτων «αναφορικής μνήμης» που υπέπεσαν 

κατά μέσο όρο τα πειραματόζωα, με τη χορήγηση του CB1 ανταγωνιστή 

SR141716A, σε δόση 0.03mg/kg,  ή σε συνδυασμό του με τη χορήγηση WIN 

0.3 mg/kg 

 

«Ενεργός» Μνήμη (Μνήμη Εργασίας: Working Memory) 

Χορήγηση WIN 55,212-2 

   H χορήγηση του CB1 αγωνιστή WIN 55,212-2 δεν μετέβαλλε 

ουσιαστικά τον αριθμό των σφαλμάτων που υπέπεσαν τα ζώα σε καμμία 

δόση. Η ενδοπεριτοναϊκή λήψη του συγκεκριμένου κανναβινεργικού 

αγωνιστή δε φαίνεται επομένως να επηρρεάζει τη λειτουργία της 

«ενεργού» μνήμης ή μνήμης «εργασίας» στους επίμυες (Διάγραμμα 4Βi) 

Χορήγηση SR141716A 

   Η ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση του CB1 ανταγωνιστή SR141716A  σε 

δόση 0.03 mg/kg δεν προκάλεσε αξιόλογη διαφοροποίηση στον αριθμό 

των λαθών που υπέπεσαν τα πειραματόζωα κατά τις 4 μέρες του 

πειράματος (Διάγραμμα 4Βii) 

Χορήγηση WIN 55,212-2 και SR141716A 

   Η συγχορήγηση SR141716A σε δόση 0.03 mg/kg, 10 min προτού το 

πειραματόζωο λάβει την ip ένεση WIN 0.3 mg/kg, δεν προκάλεσε 

σημαντική διαφοροποίηση στον αριθμό των λαθών που υπέπεσαν τα ζώα 
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σε σχέση με το έκδοχο ή τις μονοθεραπείες με καθένα από τα φάρμακα 

αυτά (Διάγραμμα 4Βii). 

 

Διάγραμμα 4Βi: Αριθμός σφαλμάτων «ενεργού» μνήμης που υπέπεσαν κατά 

μέσο όρο τα πειραματόζωα, ανάλογα με τη δόση WIN 55,212-2 που τους 

χορηγήθηκε, στις 4 μέρες του πειράματος 

 

 

Διάγραμμα 4Βii: Αριθμός σφαλμάτων «ενεργού» μνήμης που υπέπεσαν κατά 

μέσο όρο τα πειραματόζωα, με τη χορήγηση του CB1 ανταγωνιστή 

SR141716A, σε δόση 0.03mg/kg ή σε συνδυασμό του με τη χορήγηση WIN 

0.3 mg/kg. 

 

«Χωρική» Μνήμη (Spatial Memory) 

   Για την εκτίμηση της «χωρικής» μνήμης ως σύνολο αξιολογήθηκε το 

συνολικό ασθροισμα των λαθών, είτε αφορούσαν αναφορική είτε ενεργό 

μνήμη. 
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Χορήγηση WIN 55,212-2 

   Καταγράφηκε συνολικά η τάση πραγματοποίησης περισσότερων λαθών 

στις ομάδες στις οποίες χορηγήθηκε ο CB1 αγωνιστής WIN 55,212-2, 

εύρημα περισσότερο σαφές στις μεγαλύτερες δόσεις. Τα αριθμητικά 

περισσότερα λάθη σε σύγκριση με το έκδοχο σημειώθηκαν τις ημέρες 2 

και 4 του πειράματος (Διάγραμμα 4Γi). Ας σημειωθεί ότι η μεγαλύτερη 

αύξηση λαθών σύμφωνα με τα πιλοτικά μας πειράματα παρατηρήθηκε 

κατά την υψηλότερη δόση WIN 1mg/kg (τα αποτελέσματα αυτά δεν 

εμφανίζονται στα γραφήματά μας για τους λόγους που ήδη 

αναπτύχθηκαν).   

Χορήγηση SR141716A 

   Η ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση του CB1 ανταγωνιστή SR141716A  σε 

δόση 0.03 mg/kg δεν προκάλεσε αξιόλογη διαφοροποίηση στον αριθμό 

των λαθών που υπέπεσαν τα πειραματόζωα κατά τις 4 μέρες του 

πειράματος (Διάγραμμα 4Γii) 

Χορήγηση WIN 55,212-2 και SR141716A 

   Η συγχορήγηση SR141716A σε δόση 0.03 mg/kg, 10 min προτού το 

πειραματόζωο λάβει την ip ένεση WIN 0.3 mg/kg, τείνει προς την 

επαναφορά της τιμής της ομάδας WIN προς τα επίπεδα τιμών του 

εκδόχου, χωρίς ωστόσο ανάδειξη στατιστικής σημαντικότητας 

(Διάγραμμα 4Γii). 

Διάγραμμα 4Γi: Αριθμός των συνολικών σφαλμάτων που υπέπεσαν κατά μέσο 

όρο τα πειραματόζωα, ανάλογα με τη δόση WIN 55,212-2 που τους 

χορηγήθηκε, στις 4 μέρες του πειράματος 
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Διάγραμμα 4Γii: Αριθμός των συνολικών σφαλμάτων στα οποία υπέπεσαν 

κατά μέσο όρο τα πειραματόζωα, με τη χορήγηση του CB1 ανταγωνιστή 

SR141716A, σε δόση 0.03mg/kg  ή  σε συνδυασμό με τη χορήγηση WIN 0.3 

mg/kg 

 

Μονήρης Δοκιμασία Χωρικής Διερεύνησης (Single Spatial Probe 
Trial) 

Χορήγηση WIN 55,212-2 

   H ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση WIN 55,212-2, στη δόση των 0.3 mg/kg, 

μείωσε στατιστικά σημαντικά το μέσο ποσοστό του χρόνου παραμονής 

των πειραματοζώων στο κανάλι, σύμφωνα με την ανάλυση 

μεταβλητότητας one-way ANOVA, σε σχέση με το έκδοχο και τη 

χαμηλότερη δόση (0.03 mg/kg) του WIN [F(3,33)= 5.21, p=0.005], 

(Διάγραμμα 4Δi). 

Χορήγηση SR141716A 

   Η χορήγηση του ανταγωνιστή των CB1 υποδοχέων SR141716A σε δόση 

0.03 mg/kg δεν προκάλεσε στατιστικά σημαντική μεταβολή στο ποσοστό 

του χρόνου παραμονής των πειραματοζώων στο κανάλι όπου βρισκόταν η 

πλατφόρμα (Διάγραμμα 4Δii). 

Χορήγηση WIN 55,212-2 και SR141716A 

   Η ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση του SR141716A, σε δόση 0.03 mg/kg,  

10 min πριν τη χορήγηση της δόσης 0.3 mg/kg WIN 55,212-2, οδήγησε 

στην αναστροφή της διαπιστωθείσας δράσης του τελευταίου, ως προς τη 

 
 
126



μείωση του ποσοστού παραμονής των πειραματοζώων στην πλατφόρμα 

[one-way ANOVA, F(3,33)= 4.26, p=0.011], (Διάγραμμα 4Δii) 

 

 

Διάγραμμα 4Δi: Μεταβολή του μέσου ποσοστού (± SE) παραμονής των 

πειραματοζώων στο κανάλι όπου προηγουμένως βρισκόταν η πλατφόρμα, ανάλογα 

με τη δόση του WIN 55,212-2 που χορηγήθηκε. 

**p=0.005:στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ ομάδων εκδόχου vs WIN 0.3mg/kg 
##p=0.005:στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ ομάδων WIN 0.03 mg/kg vs. WIN 

0.3 mg/kg 

 

 

Διάγραμμα 4Δii: Η δράση του CB1 ανταγωνιστή SR141716A, σε δόση 0.03 

mg/kg, δεν προκάλεσε στατιστικά σημαντική μεταβολή του μέσου χρόνου 

παραμονής των πειραματοζώων στο κανάλι, κατόρθωσε ωστόσο να αναστείλει τη 

δράση του WIN 0.3 mg/kg. 

**p=0.011:στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ ομάδων εκδόχου vs WIN 0.3 
mg/kg                                                                                                              
++p=0.011: στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ ομάδων WIN 0.3 mg/kg vs WIN 
0.3 mg/kg + SR 0.03 mg/kg 
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5ο Πείραμα: Επίδραση της Δ9-THC και του WIN 55,212-2 στη 

γλουταματεργική λειτουργία συγκεκριμένων εγκεφαλικών 

περιοχών (ex vivo μελέτες) 

   Τα αποτελέσματα των κινητικών μελετών έδειξαν ότι το προφίλ της 

χορήγησης των κανναβινοειδών φαίνεται να ακολουθεί μια διφασική 

εικόνα που χαρακτηρίζεται από χαμηλές μη υποκινητικές δόσεις και 

υψηλότερες κατασταλτικές. Ακολούθως, οι νευροχημικές μας μελέτες 

εστιάσθηκαν κυρίως σε δύο δοσολογικά σχήματα: μία μικρή δόση και 

μία υψηλότερη  κατασταλτική.  

 

Χορήγηση Δ9-THC 
 

Προμετωπιαίος φλοιός 

    ανάλυση μεταβλητότητας (analysis of variance, ANOVA) με 

παράγοντα το δοσολογικό σχήμα (0.75 και 3mg/kg Δ9-THC ή έκδοχο) 

έδειξε αύξηση των επιπέδων του γλουταμικού μόνο μετά τη χορήγηση 

της χαμηλής δόσης Δ9-THC  [F(2,24)=4.54, p=0.022]  (Πίνακας 5). 

Η

Ραχιαίο Ραβδωτό σώμα 

   Η ανάλυση μεταβλητότητας έδειξε αύξηση των επιπέδων του 

γλουταμικού μετά τη χορήγηση και των δύο δόσεων Δ9-THC [F(2,24)=16.7, 

p<0.001] (Πίνακας 5). 

Επικλινής πυρήνας του διαφράγματος 

   Η ανάλυση μεταβλητότητας έδειξε όπως και στο ραχιαίο ραβδωτό 

αύξηση των επιπέδων του γλουταμικού μετά τη χορήγηση και των δύο 

δόσεων Δ9-THC [F(2,24)=14.9, p<0.001] (Πίνακας 5). 

Ιππόκαμπος 

   Η ανάλυση μεταβλητότητας στον ιππόκαμπο έδειξε αύξηση των 

επιπέδων του γλουταμικού μετά τη χορήγηση Δ9-THC [F(2,22)=6.3, 
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p<0.007], η οποία ήταν πιο έκδηλη κατά την χαμηλότερη δόση (Πίνακας 

5). 

Αμυγδαλή 

   Η ανάλυση μεταβλητότητας στην αμυγδαλή δεν έδειξε στατιστικά 

σημαντικές μεταβολές (Πίνακας 5).   

Υποθάλαμος 

   Η ανάλυση μεταβλητότητας στον υποθάλαμο δεν έδειξε στατιστικά 

σημαντικές μεταβολές (Πίνακας 5).   

 

 

Δ9-THC  

 Προμετωπια
ίος φλοιός 

Ραχιαίο 
ραβδωτό 

Επικλινής 
Πυρήνας Ιππόκαμπος Αμυγδαλή Υποθάλαμος 

0 8.18±0.99 3.51 ± 0.38 3.01 ± 0.23 8.5 ± 0.5 4.07± 0.34 5.1 ± 0.47 

0.75 12.7±1.2** 6.04±0.32*** 4.94 ± 0.47** 12.5 ± 2.13** 4.97 ± 0.53 6.6 ± 0.59 

3 9.4±0.75 5.90±0.29*** 5.72 ± 0.46*** 10.65  ± 0.7# 4.65 ± 0.36 5.4 ± 0.4 

Πίνακας 5. Μέσες Τιμές (± τυπικό σφάλμα) ιστικών επιπέδων γλουταμικού ανά 
περιοχή μετά από χορήγηση Δ9-THC. Οι συγκεντρώσεις γλουταμικού μετρώνται σε 
ng/ml και οι δόσεις Δ9-THC σε mg/kg βάρους. 

*p ≤0.05,  **p≤0.01,  ***p≤0.001    #p≈0.05      
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Χορήγηση WIN 55,212-2  
 

Προμετωπιαίος φλοιός 

    ανάλυση μεταβλητότητας (analysis of variance, ANOVA) με 

παράγοντα το δοσολογικό σχήμα (0.1 και 1mg/kg WIN ή έκδοχο) έδειξε 

μία αύξηση των επιπέδων του γλουταμικού ειδικότερα μετά τη χορήγηση 

της υψηλής δόσης η οποία δεν ήταν στατιστικά σημαντική (Πίνακας 6). 

Η

Ραχιαίο Ραβδωτό σώμα 

   Η ανάλυση μεταβλητότητας έδειξε αύξηση των επιπέδων του 

γλουταμικού μετά τη χορήγηση και των δύο δόσεων WIN [F(2,21)=4.3, 

p<0.037] (Πίνακας 6).  

Επικλινής πυρήνας του διαφράγματος 

   Η ανάλυση μεταβλητότητας έδειξε αύξηση των επιπέδων του 

γλουταμικού μετά τη χορήγηση της υψηλότερης δόσης WIN [F(2,22)=7.33, 

p=0.004] (Πίνακας 6).  

Ιππόκαμπος 

Η ανάλυση μεταβλητότητας στον ιππόκαμπο έδειξε μία αύξηση των 

επιπέδων του γλουταμικού μετά τη χορήγηση WIN ειδικά κατά την 

χαμηλότερη δόση η οποία δεν ήταν στατιστκά σημαντική. 

Αμυγδαλή 

   Η ανάλυση μεταβλητότητας  έδειξε μείωση των επιπέδων του 

γλουταμικού μετά τη χορήγηση WIN 55,212-2 ειδικά κατά την 

υψηλότερη δόση [F(2,24)=5.87, p=0.009] (Πίνακας 6).   

Υποθάλαμος 

    Η ανάλυση μεταβλητότητας έδειξε μείωση των επιπέδων του 

γλουταμικού μετά τη χορήγηση WIN 55,212-2 ειδικά κατά την 

υψηλότερη δόση [F(2,21)=4.98, p=0.037] (Πίνακας 6).   
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WIN 55,212-2 

 
Προμετωπιαί
ος φλοιός 

Ραχιαίο 
ραβδωτό 

Επικλινής 
Πυρήνας Ιππόκαμπος Αμυγδαλή Υποθάλαμος 

0 7.5 ± 0.47 3.75 ± 0.33 2.8 ± 0.19 8.5 ± 0.5 4.17 ± 0.33 5.1 ± 0.47 

0.1 7.65 ± 0.48 5.6 ± 0.55* 2.8 + 0.11 9.86 ± 0,4# 4.34 ± 0.31 4.45  ± 0.30 

1 8.9 ± 0.71 5.01 ± 0.47* 3.65 +0.15** 7.8 ± 0.7 3.06 ±0.15** 3.73 ± 0.26* 

Πίνακας 6. Μέσες Τιμές (± τυπικό σφάλμα) ιστικών επιπέδων γλουταμικού ανά 
περιοχή μετά από χορήγηση WIN 55,212-2. Οι συγκεντρώσεις γλουταμικού 
μετρώνται σε ng/ml και οι δόσεις WIN 55,212-2 σε mg/kg βάρους 

*p ≤0.05,  **p≤0.01,  #p≈0.05 

 

 

6ο Πείραμα: In vivo δράση του CB1 αγωνιστή WIN 55,212-2 στην 
εξωκυττάρια συγκέντρωση του γλουταμικού  

 

Προμετωπιαίος φλοιός 

   Η εφαρμογή της ανάλυσης μεταβλητότητας ANOVA κατά 2 διευθύνσεις 

με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις στο χρόνο ανέδειξε στατιστική 

σημαντικότητα όσον αφορά τη χορήγηση του φαρμάκου (F2,12=13.78, 

p=0.003). 

   Επίσης, τα επίπεδα του γλουταμικού μετά τη χορήγηση WIN 

παρουσιάζουν στατιστικά σημαντική διαφορά ως προς τα βασικά επίπεδα 

(μέση τιμή ± τυπικό σφάλμα: 0.92 ± 0.13 μΜ) κατά τους χρόνους 30, 

60, 90, 120, 150, 180 and 210 min (F1,12 =67.66, 47.73, 15.67, 16.17, 

7.75, 28.32, 41.18, p<0.001, 0.001, p=0.003, 0.003, 0.021, p<0.001, 

p<0.001, αντίστοιχα) και επίσης στατιστικά σημαντική συσχέτιση του 

χρονου με τη χορήγηση στα χρονικά σημεία 30, 60, 90, 120, 180 και 

210 min (F2,12=26.64, 41.54, 6.31, 6.89, 11.22, 11.97, p<0.001, 

p<0.001, p=0.019, p=0.015, p=0.004, p=0.003, αντίστοιχα). 

   Ξεχωριστές αναλύσεις μεταβλητότητας ANOVA με επαναλαμβανόμενες 

μετρήσεις σε κάθε ομάδα, έδειξαν αύξηση των επιπέδων γλουταμικού 

στις χρονικές στιγμές 30, 60, 90 και 120 min μετά τη χορήγηση της 

 
 
131



υψηλής δόσης WIN55,212-2 (1 mg/kg, F1,4=47.98, 45.23, 11.84, 7.57, 

p<0.001, p<0.001, p=0.003, p=0.05, αντίστοιχα) (Διάγραμμα 6Α]. 

   Οι αναλύσεις μεταβλητότητας ΑΝΟVA κατά ένα παράγοντα (χορήγηση 

φαρμάκου), για κάθε χρονικό σημείο ελέγχου του πειράματος, ανέδειξαν 

στατιστική σημαντικότητα στους χρόνους 30, 60, 90 και 120 min 

((F3,15=13.12, 4.22, 4.70, 4.63, p=0.001, 0.023, 0.019, 0.029, 

αντίστοιχα), με στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων που 

έλαβαν α) μόνο WIN55,212-2 (1 mg/kg) και β) SR-141716A (0.03 

mg/kg) + WIN55,212-2 (1 mg/kg), αποδεικνύοντας με τον τρόπο αυτό 

την αντιστροφή της επαγόμενης από το WIN55,212-2 αύξησης της 

γλουταματεργικής έκλυσης (Διάγραμμα 6Α]. Η χορήγηση μόνο του SR-

141716A (0.03 mg/kg) δεν προκάλεσε μεταβολή στη συγκέντρωση του 

γλουταμικού συγκριτικά με τα βασικά επίπεδα. 

 

 

 

 
 

Διάγραμμα 6Α: Εξωκυττάρια επίπεδα γλουταμικού στον προμετωπιαίο φλοιό 

μετά την ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση (χρονικό σημείο: 0 min) των δοσολογικών  

σχημάτων που φαίνονται στο διάγραμμα. H συγκέντρωση του γλουταμικού ανά 
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χρονικό σημείο ελέγχου εκφράζεται με το ποσοστό % της μέσης συγκέντρωσης 

των προ της χορήγησης του φαρμάκου μετρήσεων (βασικά επίπεδα= 0.99 ± 

0.15 μΜ) 

  *p<0.05: στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ ομάδων εκδόχου vs WIN 

**p<0.01: στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ ομάδων εκδόχου vs WIN 

***p<0.001: στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ ομάδων εκδόχου vs WIN     

#p<0.05: στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ ομάδων WIN vs SR+WIN 
##p<0.01:: στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ ομάδων WIN vs SR+WIN 
###p<0.001:: στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ ομάδων WIN vs SR+WIN 

 

Ραβδωτό σώμα 

   Η ανάλυση μεταβλητότητας ANOVA κατά 2 διευθύνσεις για 

επαναλαμβανόμενες στο χρόνο μετρήσεις ανέδειξε στατιστικά σημαντικές 

διαφορές μεταξύ των βασικών επιπέδων (μέση τιμή ± τυπικό σφάλμα: 

1.68 ± 0.29 μΜ) και της συγκέντρωσης γλουταμικού μετά τη χορήγηση 

του φαρμάκου στους χρόνους 30, 60, 90 και 120 min (F1,19=8.62, 

12.79, 4.81, 5.50, p=0.008, 0.002, 0.04, 0.03, αντίστοιχα) και επίσης 

στατιστικά σημαντική συσχέτιση του χρονικού σημείου με τους 

φαρμακολογικούς χειρισμούς στους χρόνους 30 και 60 min (F2,19=3.71, 

4.12, p=0.05, 0.033, αντίστοιχα). 

   Επιμέρους επαναλαμβανόμενες μετρήσεις ανάλυσης μεταβλητότητας 

ANOVA σε κάθε θεραπευτική ομάδα, έδειξαν μείωση των επιπέδων 

γλουταμικού στις χρονικές στιγμές 30 και 60 min μετά τη χορήγηση της 

υψηλής δόσης WIN55,212-2 (1 mg/kg, F1,6=6.38, 12.08, p=0.045, 

0.013 αντίστοιχα) (Διάγραμμα 6Β]. 

   Οι αναλύσεις μεταβλητότητας ΑΝΟVA κατά ένα παράγοντα (χορήγηση 

φαρμάκου), ως προς το χρονικό σημείο του πειράματος, ανέδειξαν 

στατιστική σημαντικότητα στους χρόνους 30 και 60 min (F5,30=3.22, 

3.81, p=0.033, 0.011, αντίστοιχα), με στατιστικά σημαντικές διαφορές 

μεταξύ των ομάδων α) WIN55,212-2 και β) SR-141716A (0.03 mg/kg) + 

WIN55,212-2 αποδεικνύοντας με τον τρόπο αυτό την αντιστροφή της 
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επαγόμενης από το WIN55,212-2 μείωσης της γλουταματεργικής 

έκλυσης. Η χορήγηση του SR-141716A (0.03 mg/kg) σε μονοθεραπεία 

δεν προκάλεσε μεταβολή στη συγκέντρωση του γλουταμικού συγκριτικά 

με τα βασικά επίπεδα. 

 

Διάγραμμα 6Β: Εξωκυττάρια επίπεδα γλουταμικού στο ραβδωτό σώμα μετά 

την ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση (χρονικό σημείο: 0 min) των θεραπευτικών 

σχημάτων που φαίνονται στο διάγραμμα. H συγκέντρωση του γλουταμικού ανά 

χρονικό σημείο ελέγχου εκφράζεται με το ποσοστό % της μέσης συγκέντρωσης 

των προ της χορήγησης του φαρμάκου μετρήσεων (βασικά επίπεδα= 1.68 ± 

0.29 μΜ) 

*p<0.05: στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ ομάδων εκδόχου vs WIN     
#p<0.05: στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ ομάδων WIN vs SR+WIN 

 

Επικλινής πυρήνας του διαφράγματος 

   Η εφαρμογή της ανάλυσης μεταβλητότητας ANOVA κατά 2 διευθύνσεις 

με την τεχνική επαναλαμβανόμενων στο χρόνο μετρήσεων ανέδειξε 

στατιστική σημαντικότητα όσον αφορά στο συνολικό αποτέλεσμα της 

θεραπείας (F2,12=5.326, p=0.024). 

   Επίσης, τα επίπεδα του γλουταμικού μετά τη θεραπεία, παρουσιάζουν 

στατιστικά σημαντική διαφορά ως προς τα βασικά επίπεδα (μέση τιμή ± 
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τυπικό σφάλμα: 0.99 ± 0.15 μΜ) κατά τους χρόνους  90, 120, 150, 180 

και 210 min (F1,12=25.22, 23.60, 15.87, 21.50, 6.80, p<0.001, 

p=0.001, 0.002, 0.001, 0.024, αντίστοιχα) και επιπλέον στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση του χρονικού σημείου με τους φαρμακολογικούς 

χειρισμούς στους χρόνους 90, 120, 150 και 180 min (F2,12=9.27, 5.43, 

4.40, 6.90, p=0.004, 0.023, 0.039, 0.011, αντίστοιχα). 

   Η ιδιαίτερη ανάλυση ANOVA με την τεχνική των επαναλαμβανόμενων 

μετρήσεων ανά θεραπευτική ομάδα έδειξε μείωση των επιπέδων 

γλουταμικού στις χρονικές στιγμές 120, 150, 180 και 210 min μετά από 

τη χορήγηση της μικρότερης δόσης WIN55,212-2 (0.1 mg/kg; 

F1,5=62.91, 13.07, 7.7, 7.54, p=0.015, 0.022, 0.05, 0.05, αντίστοιχα) 

και επίσης στις χρονικές στιγμές 90, 120, 150, 180 και 210 min μετά 

από την υψηλότερη δόση του WIN55,212-2 (1 mg/kg; F1,5=12.39, 7.53, 

15.37, 12.16, 26.89, p=0.024, 0.05, 0.017, 0.025, 0.007, αντίστοιχα) 

(Διάγραμμα 6Γ) 

   Επίσης, η ανάλυση μεταβλητότητας ANOVA κατά μία διεύθυνση 

(χορήγηση φαρμάκου) ανέδειξε στατιστικά σημαντικές μεταβολές στα 

χρονικά σημεία 90, 120,150 και 180 min (F5,23=3.85, 5.46, 5.46, 3.24, 

p=0.019, 0.004, 0.004, 0.033, αντίστοιχα) με στατιστικά σημαντικές 

διαφορές μεταξύ των θεραπευτικών ομάδων α) WIN 55,212-2 και β) 

SR141716A (0.03 mg/kg) + WIN 55,212-2 (στις δόσεις όπου 

πραγματοποιήθηκε συγχορήγηση), αποδεικνύοντας με τον τρόπο αυτό 

ότι ο CB1 ανταγωνιστής SR141716A μπορεί να αναστρέφει την 

εξωκυττάρια μείωση του γλουταμικού που επάγεται από τη χορήγηση 

του WIN 55,212-2 (Διάγραμμα 6Β). Η χρήση του CB1 ανταγωνιστή 

SR141716A σε μονοθεραπεία δεν επέφερε αλλαγή στην εξωκυττάρια 

συγκέντρωση του γλουταμικού σε σχέση με τα βασικά επίπεδα. 
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Διάγραμμα 6Γ: Εξωκυττάρια επίπεδα γλουταμικού στον επικλινή πυρήνα του 

διαφράγματος μετά την ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση (χρονικό σημείο: 0 min) των 

θεραπευτικών σχημάτων που φαίνονται στο διάγραμμα. H συγκέντρωση του 

γλουταμικού ανά χρονικό σημείο ελέγχου εκφράζεται με το ποσοστό % της 

μέσης συγκέντρωσης των προ της χορήγησης του φαρμάκου μετρήσεων (βασικά 

επίπεδα= 0.99 ± 0.15 μΜ) 

  *p<0.05: στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ ομάδων εκδόχου vs WIN 

**p<0.01: στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ ομάδων εκδόχου vs WIN     

#p<0.05: στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ ομάδων WIN vs SR+WIN  
##p<0.01: στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ ομάδων WIN vs SR+WIN 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 

   Ο σκοπός της παρούσας εργασίας αφορούσε στη μελέτη 

συγκεκριμένων συμπεριφορικών και νευροχημικών μεταβλητών μετά 

από τη χορήγηση κανναβινοειδών. Ειδικότερα μελετήθηκαν οι 

επιδράσεις των αγωνιστών των CB1 υποδοχέων των κανναβινοειδών σε 

λειτουργίες μνήμης και μάθησης και στο γλουταματεργικό σύστημα. Για 

το σκοπό της μελέτης αυτής χρησιμοποιήθηκαν το WIN 55-212,2 και η 

Δ9-THC, το κύριο ψυχοδραστικό συστατικό της κάνναβης.  

   Οι συγκεκριμένες ουσίες (Δ9-THC και WIN 55-212,2) μετά από οξεία 

συστηματική χορήγηση προκάλεσαν σημαντικές μεταβολές στις 

συμπεριφορικές δοκιμασίες μνήμης και μάθησης και επίσης ex vivo και 

in vivo μεταβολές στη γλουταματεργική λειτουργία σε διαφορετικές 

εγκεφαλικές περιοχές.  

 

Χορήγηση κανναβινοειδών και συμπεριφορικές 
προσεγγίσεις 
 

   Τα αποτελέσματα των πειραμάτων που παρουσιάσαμε οδηγούν στο 

συμπέρασμα ότι ο αγωνιστής των CB1 υποδοχέων WIN 55,212-2 (σε 

δόσεις που πρακτικά δεν επηρεάζουν την κινητικότητα) προσβάλλει την 

ικανότητα μνήμης σε διάφορα επίπεδα. Τα αποτελέσματα αυτά φαίνεται 

να διαμεσολαβούνται από τον υποδοχέα CB1 των κανναβινοειδών, καθώς 

η προχορήγηση του CB1 ανταγωνιστή SR141716A αντέστρεψε τις 

συμπεριφορικές εκδηλώσεις που προκαλούνται από τη δράση του WIN 

55,212-2. 

   Πιο συγκεκριμένα, η οξεία χορήγηση WIN 55,212-2 σε δόση 0.3 

mg/kg βάρους, η οποία δεν ανέστειλε την αυθόρμητη κάθετη 

κινητικότητα, απέτρεψε την εγκατάσταση εξοικείωσης σε νέο περιβάλλον, 

η οποία αποτελεί δείκτη της μη-συνειρμικής μνήμης. Είναι 

αξιοσημείωτο το γεγονός ότι σε μη-εξοικειωμένους επίμυες, η 
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συγκεκριμένη δόση του WIN 55,212-2 μπορεί να οδηγήσει σε μερική 

καταστολή της κινητικότητας, ενώ σε εξοικειωμένα πειραματόζωα 

αντίθετα, η κινητική δραστηριότητα δεν επηρεάζεται (Polissidis et al, 

2010). Είναι αρκετά ενδιαφέρουσα συνεπώς η συγκεκριμένη δράση στην 

συγκεκριμένη πειραματική προσέγγιση μη-συνειρμικής μνήμης όπου η 

ίδια δόση 0.3 mg/kg οδηγεί σε αύξηση της κινητικότητας σε σύγκριση 

με την ομάδα ελέγχου, καθώς η εξοικείωση σε νέο περιβάλλον 

αναστέλλεται. Τα ευρήματα αυτά συνάδουν με τα αποτελέσματα από 

τους Degroot et al (2005), σύμφωνα με τα οποία CB1-knockout μύες 

επέδειξαν αυξημένη ικανότητα εξοικείωσης σε νέο περιβάλλον. Θα 

θέλαμε να σημειωθεί ότι δεν υπάρχουν άλλα ευρήματα στη διεθνή 

βιβλιογραφία σχετικά με τη δράση των κανναβινοειδών σε εκφάνσεις της 

μη-συνειρμικής μνήμης. Η περαιτέρω μελέτη της μη-συνειρμικής 

μνήμης και μάθησης ειδικά στο ερευνητικό πεδίο των κανναβινοειδών, 

αποκτά ιδιαίτερο ενδιαφέρον λόγω της εμπλοκής της μαζί με 

χαρακτηριστικά συνειρμικής μνήμης και μάθησης σε ανώτερες 

γνωστικές λειτουργίες και της εμφάνισης του δυσλειτουργικού της 

φαινοτύπου σε νευρολογικές και ψυχιατρικές διαταραχές (Poon & Yung, 

2006). Με βάση τα συγκεκριμένα προαναφερθέντα ευρήματα, θα 

μπορούσε να υποστηριχθεί ότι η ενεργοποίηση των CB1 υποδοχέων 

προσβάλλει μη-συνειρμικά στοιχεία της μνήμης, όπως συμπεραίνεται 

από την αναστολή της μείωσης της κινητικής αντίδρασης λόγω 

εξοικείωσης και μάλιστα σε δόσεις οι οποίες πρακτικά δεν επηρεάζουν 

την κινητικότητα.  

   Τα αποτελέσματα από τη δοκιμασία αναγνώρισης νέου αντικειμένου 

υποδεικνύουν ότι, η υψηλότερη δόση WIN 55,212-2 (0.3 mg/kg) που 

χρησιμοποιήθηκε στα πειράματα που περιγράφηκαν προηγουμένως, 

ελάττωσε την επίδοση των επίμυων. Η δράση του WIN 55,212-2 ήταν 

CB1-εξαρτώμενη, αφού η προχορήγηση του ανταγωνιστή SR141716A 

αντέστρεψε το αποτέλεσμα αυτό. 

   Σύμφωνα με τα μέχρι σήμερα γνωστά στοιχεία, η χορήγηση σχετικά 

υψηλών δόσεων CB1 αγωνιστών που προάγουν υποκινησία επιβαρύνει 

την αναγνωριστική μνήμη των πειραματοζώων (Barna et al 2007, Quinn 
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et al 2008, Schneider et al 2008). Τα αποτελέσματα των δικών μας 

πειραμάτων υποδεικνύουν για πρώτη φορά με βάση όσα γνωρίζουμε, ότι 

σχετικά χαμηλές δόσεις WIN 55,212-2, οι οποίες μόνο οριακά δύνανται 

να επηρεάζουν την κινητικότητα, επιβαρύνουν τη λειτουργία της 

βραχυπρόθεσμης και μακροπρόθεσμης μνήμης επηρεάζοντας τα 

διαφορετικά στάδια της, όπως η αποθήκευση και η ανάκληση στη 

δοκιμασία αναγνώρισης αντικειμένου. Προσβολή της βραχυπρόθεσμης 

μνήμης έχει επίσης υποστηριχθεί από τους Schneider et al (2008), μετά 

από χορήγηση υψηλότερης δόσης (1.2 mg/kg) WIN 55,212-2. Θα 

πρέπει ωστόσο να σημειωθεί ότι στη συγκεκριμένη μελέτη το φάρμακο 

χορηγήθηκε 30 min πριν από την πρώτη φάση της δοκιμασίας, ενώ το 

μεταξύ των δύο φάσεων διάστημα ήταν 15 min. Στη συγκεκριμένη 

μελέτη ελέγχθηκε η επίδραση μίας υψηλής κατασταλτικής δράσης 

κανναβινοειδούς στη διαδικασία απόκτησης αναγνωριστικής μάθησης.   

Οι Baek et al (2009) έδειξαν ότι η μνήμη που σχετίζεται με την 

αναγνώριση νέου αντικειμένου μειώνεται, αν το WIN 55,212-2 χορηγηθεί 

σε δόση 1 mg/kg αμέσως μετά την πρώτη φάση και με μεσοδιάστημα 

μεταξύ των δύο φάσεων 30 min, έχοντας προηγηθεί η απαραίτητη 

εξοικείωση στο περιβάλλον του πειράματος. Σε πειράματα όπου η 

χορήγηση του WIN 55,212-2 δεν έγινε συστηματικά, αλλά με τοπική 

έγχυση σε κύτταρα CA1 του ιπποκάμπου, αμέσως μετά την πρώτη φάση 

της δοκιμασίας και αφού είχε προηγηθεί επαρκής εξοικείωση στον 

πειραματικό κλωβό τις προηγούμενες μέρες, οι Clarke et al έδειξαν 

(2008) ότι το WIN 55,212-2 προσβάλλει τη διατήρηση μακροπρόθεσμης 

μνήμης, όταν η δεύτερη φάση πραγματοποιηθεί μετά από 24h, ενώ δεν 

επηρεάζει τη μνήμη στην περίπτωση που η δεύτερη φάση λάβει χώρα 

180 min μετά την πρώτη. Μάλιστα, με επιπλέον πειράματα δείχτηκε ότι 

το αποτέλεσμα αυτό δεν είναι πιθανό να οφείλεται σε άλλο πιθανώς 

εμπλεκόμενο φαινόμενο όπως η εκδήλωση άγχους. Σε μια άλλη μελέτη, 

στην οποία το μεσοδιάστημα μεταξύ των δύο φάσεων ήταν 20 min, οι 

Suenaga και Ichitani (2008) έδειξαν ότι η έγχυση του CB1 αγωνιστή WIN 

55,212-2 στον ιππόκαμπο πριν την πρώτη φάση του πειράματος δεν 

επηρέασε τη βραχυπρόθεσμη μνήμη αναγνώρισης αντικειμένου.   
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   Οι Ciccociopo et al (2002) αντίθετα, έδειξαν ότι η μνήμη αναγνώρισης 

νέου αντικειμένου προσβάλλεται μόνο σε υψηλές, κατασταλτικές για την 

κινητικότητα δόσεις Δ9-THC (10mg/kg), με CB1-εξαρτώμενο τρόπο, αφού 

το αποτέλεσμα αυτό αντιστρέφεται με τη χορήγηση του ανταγωνιστή 

SR141716A. Ομοίως, οι Swartzwelder et al (2012) δεν εντόπισαν 

επιβλαβείς δράσεις της χαμηλής δόσης Δ9-THC (1mg/kg) στη δοκιμασία 

αναγνώρισης αντικειμένου κατά τη διάρκεια της φάσης Τ2, σε πειράματα 

όπου  το ενεργό φάρμακο χορηγήθηκε αμέσως μετά τη φάση Τ1 και το 

μεσοδιάστημα μεταξύ των φάσεων ήταν 24h. Οι Campolongo et al 

(2013) επίσης, παρουσίασαν αποτελέσματα επιβάρυνσης της 

βραχυπρόθεσμης και παράλληλα βελτίωσης της μακροπρόθεσμης 

μνήμης αναγνώρισης (χωρίς να γίνεται διάκριση μεταξύ αποθήκευσης 

και ανάκλησης), ύστερα από χορήγηση 0.3 mg/kg WIN 55,212-2 μετά 

τη φάση εκπαίδευσης, ανάλογα με το αν οι επίμυες ήταν ήδη 

εξοικειωμένοι στον κλωβό του πειράματος.  Αξίζει να σημειωθεί ότι, στα 

πειράματά μας τα ζώα διήλθαν μια περίοδο εξοικείωσης (3 min/μέρα για 

3 συνεχόμενες μέρες) κατά την οποία καταγράφηκε βαθμιαία πτώση της 

κινητικής δραστηριότητας, προκειμένου να εγκλιματιστούν στον 

πειραματικό κλωβό. Η εγκατάσταση εξοικείωσης ωστόσο, δεν ήταν τόσο 

ισχυρή όσο στις μελέτες των Campolongo et al (2013). 

    Είναι προφανές ότι, αν και οι περισσότερες μελέτες υποδεικνύουν 

επιβάρυνση της μνήμης και των διαδικασιών μάθησης στην αναγνώριση 

αντικειμένου από τα κανναβινοειδή, δεν υπάρχει ξεκάθαρη εικόνα όσον 

αφορά στην επίδραση των ουσιών αυτών στη δοκιμασία αναγνώρισης 

νέων αντικειμένων. Οι διαφορές που εντοπίζονται μεταξύ των διαφόρων 

πειραμάτων είναι δυνατό να οφείλονται σε διαφορετικές μεθοδολογικές 

προσεγγίσεις, διαφορετικές οδούς χορήγησης, διαφορετικές δόσεις που 

χρησιμοποιήθηκαν, στο σχήμα φαρμακευτικής παρέμβασης (πχ πριν ή 

μετά τη φάση εκπαίδευσης) όπως επίσης και στο μεσοδιάστημα μεταξύ 

των δύο φάσεων. Όπως έχει ήδη αναφερθεί, η δοκιμασία αναγνώρισης 

νέου αντικειμένου βασίζεται στην αυθόρμητη εξερευνητική 

δραστηριότητα, η μελέτη της οποίας απαιτεί επιλογή των κατάλληλων 

δόσεων προκειμένου να αποφευχθεί η επικάλυψη αποτελεσμάτων που 
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οφείλονται στην ελάττωση της κινητικότητας αφενός και στην επίδραση 

στη μάθηση και την ικανότητα αναγνώρισης νέων αντικειμένων 

αφετέρου. Τα αποτελέσματα που παρουσιάζουμε, σε συμφωνία με 

προηγούμενες αναφορές, υποστηρίζουν την υπόθεση ότι η ενεργοποίηση 

των CB1 υποδοχέων, ακόμα και σε χαμηλές δόσεις που δεν επηρεάζουν 

την κάθετη κινητικότητα, η οποία αποτελεί δείκτη εξερεύνησης και 

συναισθηματικής αντίδρασης (Antoniou et al 1996, 2008, Thiel et al 

1998), καθίσταται επιβλαβής για όλα τα στάδια μνήμης και μάθησης 

που σχετίζονται με την αναγνώριση νέου αντικειμένου, 

συμπεριλαμβανομένων της εγκατάστασης-σταθεροποίησης, της 

αποθήκευσης και της ανάκλησης βραχυπρόθεσμης και 

μακροπρόθεσμης μνήμης. Όπως προκύπτει από τα στοιχεία που 

παρατέθηκαν στην παρούσα εργασία, η σχετικά χαμηλή δόση του WIN 

55,212-2 που χρησιμοποιήθηκε, λόγω των ιδιοτήτων της, είναι πιθανώς 

ιδιαίτερα σημαντική για τη μελέτη της μνήμης που συνδέεται με 

αναγνώριση αντικειμένου, τόσο βραχυπρόθεσμης όσο και 

μακροπρόθεσμης.                                                                 

   Όσον αφορά στη δοκιμασία υδάτινου ακτινωτού λαβυρίνθου, η οποία 

θεωρείται ιδιαίτερα ευαίσθητη στην αξιολόγηση των ικανοτήτων 

«χωρικής» μάθησης και μνήμης, η υποξεία χορήγηση χαμηλών δόσεων 

του CB1 αγωνιστή WIN 55,212-2 δεν επηρέασε την ικανότητα των 

πειραματοζώων για «χωρικού τύπου» μάθηση. Τα αποτελέσματα της 

«μονήρους δοκιμασίας χωρικής διερεύνησης» ωστόσο, υποδηλώνουν ότι 

το WIN 55,212-2, στη μεγαλύτερη από τις δόσεις που 

χρησιμοποιήθηκαν (0.3mg/kg), ελάττωσε την ικανότητα διατήρησης 

μνημονικών εντυπώσεων σε επίμυες, εύρημα το οποίο αντιστρέφεται με 

την προχορήγηση του CB1 ανταγωνιστή SR141716A. Τα αποτελέσματα 

αυτά συμβαδίζουν και επεκτείνουν προηγούμενα δεδομένα, τα οποία 

δείχνουν ότι η χορήγηση Δ9-THC και συνθετικών CB1 αγωνιστών είναι 

επιβλαβής για τη χωρική μνήμη (Lichtman et al 1995, Mishima et al 

2001, Zanettini et al 2011, Akirav 2011). Σήμερα υπάρχουν σημαντικές 

ενδείξεις ότι η προσβολή της χωρικής μνήμης από τα κανναβινοειδή, 

ιδιαίτερα σε μεγάλες δόσεις, συνδέεται άμεσα με τον εκλεκτικό 
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αποκλεισμό των διαδικασιών της «μνήμης εργασίας» και ιδιαίτερα 

εκείνων που σχετίζονται με την απόκτηση και ανάκληση της 

πληροφορίας (Mishima et al 2001, Lichtman et al 1995, Lichtman & 

Martin 1996, Wise et al 2009). 

   Με βάση τα αποτελέσματα των πειραμάτων μας και λαμβάνοντας 

υπόψη τις διαθέσιμες αναφορές σχετικά με τη δράση των 

κανναβινοειδών στο μοντέλο του υδάτινου ακτινωτού λαβυρίνθου, θα 

μπορούσε να υποστηριχθεί ότι η βλαπτική επίδραση των ουσιών αυτών 

σε τομείς της χωρικής μνήμης εξαρτάται άμεσα από τη χορηγούμενη 

δόση, καθώς φαίνεται ότι σχετικά χαμηλές δόσεις κανναβινοειδών 

επιβαρύνουν σημαντικά τη χωρική μνήμη σε τρωκτικά ενώ μεγαλύτερες 

δόσεις κανναβινοειδών προσβάλλουν τη μνήμη εργασίας και αναφοράς 

στη χωρική μνήμη στα στάδια της απόκτησης, της σταθεροποίησης και 

της ανάκλησης της πληροφορίας, μέσω ενεργοποίησης των CB1 

υποδοχέων. 

   Συμπερασματικά, τα αποτελέσματα που παρουσιάζουμε δείχνουν 

ξεκάθαρα ότι σχετικά μικρές δόσεις κανναβινοειδών που δεν επηρεάζουν 

σημαντικά την κινητικότητα προσβάλουν:  

• τη μη συνειρμική μνήμη 

• τις διαφορετικές εκφάνσεις της αναγνωριστικής μνήμης  

βραχυπρόθεσμης και μακροπρόθεσμης (συγκεκριμένα της 

αποθήκευσης και ανάκλησης)  

• της χωρική μνήμη όπως αυτή καταγράφεται στη μονήρη 

δοκιμασία χωρικής διερεύνησης.  

   Η συγκεκριμένη μελέτη με τα ευρήματά της ουσιαστικά συνεισφέρει 

στο ερευνητικό πεδίο που αφορά στις δράσεις των κανναβινοειδών στο 

ΚΝΣ.  Ιδιαίτερη έμφαση και σπουδαιότητα αποκτούν τα αποτελέσματα 

της παρούσας ερευνητικής μελέτης επειδή έχουν εστιαστεί στο ρόλο των 

μικρών δόσεων των κανναβινοειδών στις διαδικασίες της μνήμης και 

μάθησης, δεδομένης της αρκετής βιβλιογραφίας που είναι διαθέσιμη, η 

οποία όμως έχει μελετήσει κυρίως υψηλές κατασταλτικές δόσεις. 

Επιπλέον, η μελέτη της επίδρασης των μικρών δόσεων των ουσιών που 
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διεγείρουν τους CB1 υποδοχείς στις γνωστικές λειτουργίες αποκτά 

ιδιαίτερη «μεταφραστική αξία» για τη χρήση/κατάχρηση ουσιών όπως η 

κάνναβη, τις επιδράσεις της στη ψυχική σφαίρα και γενικότερα στην 

ψυχική υγεία.   

   Περαιτέρω μελέτες σαφώς απαιτούνται και ειδικότερα όσον αφορά στην 

επίδραση της χρόνιας χορήγησης μικρών δόσεων της Δ9-THC (το κύριο 

ψυχοδραστικό συστατικό της κάνναβης), των αγωνιστών των CB1, αλλά 

και των CB2 υποδοχέων σύμφωνα με τα τελευταία δεδομένα της διεθνούς 

βιβλιογραφίας, στις διαφορετικές εκφάνσεις της μνήμης και μάθησης 

και στις ανώτερες εκτελεστικές λειτουργίες. Οι μελέτες αυτές θα 

συνεισφέρουν ουσιαστικά στη μελέτη του νευροβιολογικού 

υποστρώματος της κατάχρησης ουσιών αλλά και στη διερεύνηση της 

ιδιαίτερα ενδιαφέρουσας αλληλεπίδρασης μεταξύ της μακροχρόνιας 

χρήσης κάνναβης και την εμφάνιση γνωστικών/συναισθηματικών 

διαταραχών και ψυχωσικού τύπου συμπτωματολογίας.     

 

 

 Χορήγηση κανναβινοειδών και νευροχημικές προσεγγίσεις 

Ex vivo μελέτες 

   Τα αποτελέσματα των πειραμάτων μας έδειξαν ότι η Δ9-THC και το 

WIN 55,212-2 οδήγησαν γενικά σε αύξηση των επιπέδων γλουταμικού 

στον προμετωπιαίο φλοιό, το ραχιαίο ραβδωτό, τον επικλινή πυρήνα του 

διαφράγματος και τον ιππόκαμπο, ενώ το WIN 55,212-2 μείωσε τη 

συγκέντρωση γλουταμικού στην αμυγδαλή (μεγαλύτερη δόση) και στον 

υποθάλαμο (και στις δύο δόσεις). 

   Ειδικότερα, η επίδραση της Δ9-THC στα ιστικά επίπεδα του 

γλουταμικού φαίνεται να είναι αυξητική στις περιοχές που μελετήθηκαν. 

Στον επικλινή πυρήνα του διαφράγματος η αύξηση των επιπέδων 

γλουταμικού ήταν δοσοεξαρτώμενη, ενώ στον προμετωπιαίο φλοιό, στο 
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ραχιαίο ραβδωτό και στον ιππόκαμπο η μεγαλύτερη αύξηση 

παρατηρήθηκε με τη μικρότερη δόση (0.75 mg/kg), επιβεβαιώνοντας 

μερικώς το διφασικό προφίλ δράσης που έχει αναφερθεί και σε άλλες 

μελέτες (Tzavara et al 2003, Poddar & Dewey 1980). 

   Η χορήγηση του WIN 55,212-2 έδειξε ένα διαφορετικό προφίλ 

αποτελεσματικότητας στη μεταβολή των επιπέδων γλουταμικού. Στον 

επικλινή πυρήνα του διαφράγματος, αύξηση καταγράφηκε μόνο με τη 

μεγαλύτερη δόση (1 mg/kg), στο ραχιαίο ραβδωτό και με τις δύο δόσεις 

(0.1 και 1 mg/kg), ενώ στον προμετωπιαίο φλοιό παρατηρήθηκε 

αριθμητική αύξηση στη μεγαλύτερη δόση, η οποία δεν έφτασε τα 

επίπεδα της στατιστικής σημαντικότητας. Μη στατιστικά σημαντική 

αύξηση καταγράφηκε και στον ιππόκαμπο με τη μικρότερη δόση του 

WIN 55,212-2. Οι μοναδικές περιοχές που καταγράφηκε μείωση της 

συγκέντρωσης γλουταμικού ήταν η αμυγδαλή και ο υποθάλαμος με τη 

χορήγηση της υψηλότερης δόσης WIN 55,212-2. 

   Οι μεταβολές στα επίπεδα γλουταμικού που απομονώνεται από ιστικά 

παρασκευάσματα εκφράζουν πιθανότατα αλλαγές στην εξωκυττάρια 

συγκέντρωση ή/και στη γλουταματεργική νευροδιαβίβαση σε 

προσυναπτικό και μετασυναπτικό επίπεδο. Τα ιστικά επίπεδα και η 

εξωκυττάρια συγκέντρωση του γλουταμικού αντιπροσωπεύουν πιθανώς 

διαφορετικές δεξαμενές γλουταματεργικής λειτουργίας, στις οποίες 

μεταβολικές και νευροδιαβιβαστικές διεργασίες σε νευρώνες και 

αστροκύτταρα παίζουν ρυθμιστικό ρόλο με δυναμικό τρόπο (Gibbs et al 

2008, 2007, Μc Kenna 2007, Hertz et al 2003, Baker et al 2002, 

Danbolt 2001). Θα μπορούσε να υποστηριχθεί ωστόσο, ότι οι 

παρατηρούμενες διαφορές στα ιστικά επίπεδα γλουταμικού μετά από 

φαρμακολογικούς χειρισμούς, αντικατοπτρίζουν μεταβολές 

συγκέντρωσης κατά την απελευθέρωση αλλά και την επαναπρόσληψη 

του γλουταμικού (Galanopoulos et al 2011). Προσπαθώντας ακόμη 

περισσότερο να διευκρινίσουμε το συγκεκριμένο σημείο, θα πρέπει να 

σημειωθεί ότι η αυξημένη ή μειωμένη ιστική συγκέντρωση του 

γλουταμικού ανά εγκεφαλική περιοχή πιθανώς δεν αντανακλά και την 
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αντίστοιχη εξωκυττάρια συγκέντρωσή του λόγω των σύνθετων μηχανισμών 

επαναπρόσληψης και έκλυσης του γλουταμικού όπως έχουν ήδη 

περιγραφεί. Επιπλέον θα μπορούσε υποστηριχθεί ότι η αυξημένη ιστική 

συγκέντρωση λόγω χορήγησης κανναβινοειδών πιθανώς και να 

αντανακλά μειωμένη εξωκυττάρια συγκέντρωση λόγω των μηχανισμών 

της επαναπρόσληψης. Σε συμφωνία με το σκεπτικό και την συζήτηση των 

αποτελεσμάτων μας, αρκετές in vivo μελέτες έχουν καταρχήν δείξει ότι οι 

κανναβινεργικοί αγωνιστές μπορούν να τροποποιήσουν τη 

γλουταματεργική λειτουργία με εξαρτώμενο από την εγκεφαλική περιοχή 

τρόπο. Επιπλέον, μερικές από τις μελέτες αυτές έδειξαν ότι η 

ενεργοποίηση των CB1 υποδοχέων αναστέλλει την απελευθέρωση 

γλουταμικού προσυναπτικά στον επικλινή πυρήνα του διαφράγματος, 

στο ραβδωτό και στον ιππόκαμπο (Sano et al 2008, Gerdeman & 

Lovinger 2001, Kim et al 2008). Τα ευρήματα αυτά συνδέονται με το 

ρόλο του ενδοκανναβινοειδούς συστήματος στη συναπτική πλαστικότητα, 

συγκεκριμένα στις διαδικασίες της «μακροπρόθεσμης ενδυνάμωσης της 

συναπτικής διαβίβασης» (LTP) και της «μακροπρόθεσμης καταστολής της 

συναπτικής διαβίβασης» (LTD), στις οποίες εμπλέκεται η 

γλουταματεργική λειτουργία (Abush & Akirav 2010).  

   Ένα ενδιαφέρον εύρημα αφορά στις διαφορές που διαπιστώθηκαν στη 

μεταβολή των επιπέδων γλουταμικού από τη χορήγηση της Δ9-THC και 

του WIN 55,212-2 υποδηλώνοντας ότι η επίδραση των κανναβινοειδών 

στο μεταβολισμό του γλουταμικού είναι ουσιο-εξαρτώμενη. Πράγματι, το 

WIN 55,212-2 είναι ένας πλήρης CB1 αγωνιστής ενώ η Δ9-THC είναι 

μερικός CB1 αγωνιστής, με πιθανώς διαφορετικό μηχανισμό δράσης 

(Compton et al 1992). Η Δ9-THC ενδέχεται επίσης να αλληλεπιδρά και 

με τη λειτουργία του ενδοκανναβινοειδούς συστήματος, μεταβάλλοντας 

κατά συνέπεια το μήνυμα των ενδογενών κανναβινοειδών (Straiker et al 

2005). Τέλος, τα διαφορετικά αποτελέσματα που καταγράφηκαν στις δύο 

δόσεις που χορηγήθηκαν, ιδιαίτερα με το WIN 55,212-2 και η 

καταγραφή αύξησης των επιπέδων γλουταμικού σε μερικές περιοχές και 

μείωσης σε άλλες (αμυγδαλή και υποθάλαμος με το WIN 55,212-2) 
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αναδεικνύουν τη δυσκολία τεκμηρίωσης δοσοεξαρτώμενου 

αποτελέσματος, επιβεβαιώνουν μερικώς το διφασικό προφίλ δράσης των 

κανναβινοειδών (Tzavara et al 2003, Poddar & Dewey 1980, Davis et al 

1978, Drews et al 2005, Rodvelt et al 2007, Sanudo-Pena et al 2000, 

Sulcova et al. 1998) και οδηγούν στο συμπέρασμα ότι οι 

κανναβινομιμητικές δράσεις είναι δοσο- και τοπο-εξαρτώμενες. 

   Τα αποτελέσματα των ex vivo μελετών μας έδειξαν ότι οι αγωνιστές των 

CB1 υποδοχέων Δ9-THC και WIN55,212-2 επηρέασαν την 

γλουταματεργική λειτουργία σε αρκετές εγκεφαλικές περιοχές που 

σχετίζονται με κινητικές λειτουργίες, συναισθηματικού τύπου 

αποκρίσεις, το σύστημα ανταμοιβής, τη μνήμη και τη μάθηση και τη 

νευροπλαστικότητα. Ιδιαίτερη σημασία αποκτά η παρατήρηση ότι οι 

μεταβολές στη γλουταματεργική λειτουργία παρατηρούνται ακόμη και σε 

χαμηλές δόσεις οι οποίες δεν χαρακτηρίζονται από καταστολή ή 

σημαντική δράση στις διαδικασίες μνήμης και μάθησης.  

   Δεδομένης της πρώτης προσέγγισης της γλουταματεργικής λειτουργίας 

χρησιμοποιώντας την ιστική συγκέντρωση επιλέξαμε στη συνέχεια 

συγκεκριμένες περιοχές για να μελετήσουμε τις μεταβολές της 

εξωκυττάριας συγκέντωσης του γλουταμικού μετά από τη χορήγηση του 

WIN55,212-2. 

 

In vivo μελέτες 

   Τα αποτελέσματα των πειραμάτων μας έδειξαν ότι το WIN55,212-2 

μείωσε τα επίπεδα γλουταμικού στις υποφλοιώδεις περιοχές του 

επικλινούς πυρήνα του διαφράγματος (NAc) και ραβδωτού σώματος, ενώ 

ταυτόχρονα αύξησε τα επίπεδα γλουταμικού στον προμετωπιαίο φλοιό 

(PFC). 

   Ειδικότερα, παρατηρήθηκε μείωση της εξωκυττάριας συγκέντρωσης 

του γλουταμικού μετά από τη χορήγηση της υψηλότερης δόσης στο 

ραβδωτό και μετά από τη χορήγηση και των δύο δόσεων στον επικλινή 
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πυρήνα του διαφράγματος. Η μείωση των επιπέδων γλουταμικού και στις 

δύο περιοχές είναι σε συμφωνία με τα αποτελέσματα προηγούμενων 

ηλεκτροφυσιολογικών μελετών (Gerdeman & Lovinger 2001, Robbe et al 

2001). Η ανασταλτική δράση των κανναβινοειδών έχει παρατηρηθεί στην 

παρεγκεφαλίδα, τον ιππόκαμπο,  την αμυγδαλή και την μέλαινα ουσία 

(Azad et al 2003, Levenes et al 1998, Piomelli 2008, Shen et al 1996, 

Szabo et al 2000). Οι νευροχημικές μεταβολές στα επίπεδα του 

γλουταμικού που εντοπίστηκαν στα πειράματά μας συμβαδίζουν με τα 

αποτελέσματα των συμπεριφορικών μελετών και τις βιβλιογραφικές 

αναφορές σχετικά με την επίδραση των κανναβινοειδών στις γνωστικές 

λειτουργίες και ιδιαίτερα τη μνήμη. Στο ραβδωτό για παράδειγμα, έχει 

εντοπιστεί στατιστικά σημαντική συσχέτιση της μείωσης των επιπέδων 

γλουταμικού, όπως μετράται με τεχνική μαγνητικής φασματοσκοπίας, με 

τη έκπτωση των γνωστικών λειτουργιών των ηλικιωμένων (Zahr et al, 

2008). Στον επικλινή πυρήνα του διαφράγματος, η τοπική χορήγηση 

ανταγωνιστών των υποδοχέων NMDA και ΑΜΡΑ σε πειραματόζωα, έχει 

οδηγήσει σε ελάττωση της βραχυπρόθεσμης χωρικής μνήμης σε 

δοκιμασίες υδάτινου λαβυρίνθου Μorris (Ferreti et al 2007). 

   Στον προμετωπιαίο φλοιό (PFC) αντίθετα, η χορήγηση WIN 55,212-2 

ειδικά κατά την υψηλότερη δόση, οδήγησε σε αύξηση των εξωκυττάριων 

επιπέδων του γλουταμικού. Το εύρημα αυτό υποστηρίζεται από 

προηγούμενες μελέτες· οι Pistis et al (2002) διαπίστωσαν αύξηση της 

συγκέντρωσης του γλουταμικού στον προμετωπιαίο φλοιό 

αναισθητοποιημένων επίμυων μετά από χορήγηση Δ9-THC ενώ οι 

Ferraro et al (2001) έδειξαν ότι το WIN 55,212-2, στις μεγαλύτερες αλλά 

και στις μικρότερες δόσεις, επίσης αυξάνει τα επίπεδα γλουταμικού. Σε 

άλλες μελέτες έχει φανεί ότι η Δ9-THC προκαλεί αύξηση των 

εξωκυττάριων επιπέδων γλουταμικού στον προμετωπιαίο φλοιό. Οι Pistis 

et al (2002) κατέληξαν σε αυτό το συμπέρασμα μετά από ενδοφλέβια 

χορήγηση Δ9-THC σε αναισθητοποιημένα ζώα, όπου λόγω της οδού 

χορήγησης, η τελική βιοδιαθεσιμότητα του φαρμάκου στο ΚΝΣ ήταν 

μεγαλύτερη. Η επαγόμενη από τα κανναβινοειδή αύξηση του 
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γλουταμικού στον PFC είναι πιθανό να οφείλεται σε άμεσο, απευθείας 

ερεθισμό των τελικών απολήξεων παρακείμενων νευραξόνων, ή ακόμα σε 

ενίσχυση των γλουταματεργικών προβολών που προέρχονται από 

σχετιζόμενες φλοιώδεις ή υποφλοιώδεις περιοχές (Pistis et al 2002). Έχει 

υποστηριχθεί όμως και το αντίθετο, ότι τα κανναβινοειδή μειώνουν τα 

επίπεδα γλουταμικού στον προμετωπιαίο φλοιό, όπως φάνηκε σε μία 

μελέτη όπου το WIN 55,212-2 και το CP-55940 κατέστειλαν το 

μετασυναπτικό ρεύμα ιόντων σε τομές φλοιού. Τα διαφορετικά 

αποτελέσματα μεταξύ των μελετών είναι πιθανό να οφείλονται κυρίως σε 

μεθοδολογικές διαφορές (Auclair et al 2000).  

   Οι μεταβολές των επιπέδων γλουταμικού στον προμετωπιαίο φλοιό 

συνδέονται άμεσα με τις γνωστικές λειτουργίες και ιδιαίτερα τη μνήμη. 

Αξίζει να σημειωθεί ότι, φαρμακευτικές ουσίες οι οποίες ανήκουν στην 

κατηγορία των ανταγωνιστών των υποδοχέων NMDA του γλουταμικού 

έχουν δείξει σημαντικές επιδράσεις στις γνωστικές λειτουργίες. Η 

κεταμίνη, για παράδειγμα, μειώνει την επίδοση ανθρώπων υγιών 

εθελοντών σε δοκιμασίες λεκτικής και εξωλεκτικής δηλωτικής μνήμης 

(Parwani et al 2005, Newcomer et al 1999), όπως και σε δοκιμασίες 

ροής του λόγου και επίλυσης προβλημάτων (Krystal et al 1999). H 

μεμαντίνη αντίθετα, ένας μη-συναγωνιστικός ανταγωνιστής των NMDA 

υποδοχέων, μέτριας συγγένειας και με ταχύτερη κινητική από την 

κεταμίνη (Parsons et al 2007), έχει αποδείξει σε κλινικές μελέτες ότι 

μπορεί να βελτιώσει τις γνωστικές λειτουργίες σε σύγκριση με την ομάδα 

εικονικού φαρμάκου και κυκλοφορεί με επίσημη ένδειξη από τις 

Ρυθμιστικές Αρχές ως αντιανοϊκό φάρμακο. 

   Σε ασθενείς με νόσο Alzheimer έχουν διαπιστωθεί σημαντικές 

διαταραχές της γλουταματεργικής διαβίβασης στον προμετωπιαίο φλοιό, 

όπως προκύπτει πχ. από τη μεγάλη ελάττωση των μεταφορέων των 

αποθηκευτικών κυστιδίων του γλουταμικού (VGLUT1 και VGLUT2) 

(Kashani et al 2008). Σε Ήπια Γνωστική Διαταραχή (MCI) ωστόσο, έχει 

παρατηρηθεί αύξηση (upregulation) των προσυναπτικών 

γλουταματεργικών κομβίων, η συγκέντρωση των οποίων προοδευτικά 
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ελαττώνεται καθώς η νόσος προχωρά (Bell et al 2007). Τα ευρήματα 

αυτά υποδηλώνουν ότι η έκπτωση των γνωστικών λειτουργιών που 

παρατηρείται στη νόσο Alzheimer είναι πιθανό να συνδέεται με μείωση 

της γλουταματεργικής συναπτικής διαβίβασης. 

   Προκειμένου να εξηγηθεί η φαινομενική αντίφαση μεταξύ των 

αυξημένων εξωκυττάριων επιπέδων γλουταμικού και της μειωμένης 

γλουταματεργικής συναπτικής διαβίβασης που διαπιστώνεται σε 

χορήγηση κανναβινοειδών και σε παθολογικές καταστάσεις που 

χαρακτηρίζονται από προσβολή της μνήμης, έχουν διατυπωθεί πολλές 

υποθέσεις. Είναι πιθανό η αύξηση των εξωκυττάριων επιπέδων 

γλουταμικού να συνδέεται με ελάττωση της νευρωνικής συναπτικής 

διαβίβασης σε περιοχές όπως ο προμετωπιαίος φλοιός, λαμβάνοντας 

υπόψη τον κεντρικό ρόλο των αστροκυττάρων στο μεταβολισμό του 

γλουταμικού καθώς και τη συμμετοχή και άλλων μηχανισμών 

απελευθέρωσης γλουταμικού στον εξωκυττάριο χώρο, όπως η αντλία 

κυστίνης-γλουταμικού (Gibbs et al 2008, 2007, Μc Kenna 2007, Hertz 

et al 2003, Baker et al 2002, Danbolt 2001). 

   Συμπερασματικά, λαμβάνοντας υπόψη τα αποτελέσματα των 

πειραμάτων μας που ήδη περιγράφηκαν και τη διαθέσιμη βιβλιογραφία, 

ο κανναβινεργικός αγωνιστής WIN 55,212-2 φαίνεται ότι μπορεί να 

τροποποιεί τη γλουταματεργική διαβίβαση προς δύο αντίθετες 

κατευθύνσεις: αυξάνοντας τα επίπεδα γλουταμικού στο φλοιό και 

ελαττώνοντάς τα στις υποφλοιώδεις περιοχές, δράσεις οι οποίες είναι 

αμφότερες CB1 εξαρτώμενες. 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ  

   Η συγκεκριμένη πειραματική εργασία κατέληξε στα παρακάτω 

συμπεράσματα σχετικά με τον ρόλο των CB1 υποδοχέων σε διαδικασίες 

μνήμης και μάθησης και στο γλουταματεργικό σύστημα.  

• Μικρές δόσεις του WIN 55,212-2, οι οποίες δεν επηρεάζουν 

σημαντικά την κινητικότητα, προσβάλουν τη μη συνειρμική 

μνήμη, τις διαφορετικές εκφάνσεις της αναγνωριστικής μνήμης 

(βραχυπρόθεσμης και μακροπρόθεσμης) και τη χωρική μνήμη. 

• Χαμηλές, μη κατασταλτικές και υψηλότερες κατασταλτικές δόσεις 

του WIN 55,212-2 και Δ9-THC επηρεάζουν τη γλουταματεργική 

διαβίβαση, όπως αυτή εκτιμήθηκε από την ιστική συγκέντρωση 

και τα εξωκυττάρια επίπεδα γλουταμικού in vivo σε αρκετές 

εγκεφαλικές περιοχές· η επίδραση αυτή φαίνεται να εξαρτάται από 

τη δόση, την περιοχή και το φαρμακολογικό προφίλ της ουσίας. 

Ειδικότερα, η χορήγηση του WIN 55,212-2 προκάλεσε αύξηση 

των εξωκυττάριων συγκεντρώσεων του γλουταμικού στον 

προμετωπιαίο φλοιό σε αντίθεση με την μείωση των επίπεδων σε 

υποφλοιώδεις περιοχές.  

• Συνοψίζοντας, τα αποτελέσματά μας υποδεικνύουν την εμπλοκή 

των CB1 υποδοχέων, ακόμη και σε χαμηλές δόσεις διέγερσής 

τους, σε διαδικασίες μνήμης και μάθησης και στις μεταβολές του 

γλουταματεργικού συστήματος σε περιοχές που σχετίζονται με 

κινητικές λειτουργίες, με το κύκλωμα ανταμοιβής, με τη 

νευροπλαστικότητα και τις γνωστικές λειτουργίες.   
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ   

   Τα εξωγενώς χορηγούμενα κανναβινοειδή και το ενδογενές 

κανναβινοειδές σύστημα εμπλέκονται σε αρκετές φυσιολογικές 

λειτουργίες και διαταραχές του ΚΝΣ. Ο σκοπός της παρούσας εργασίας 

αφορούσε στη μελέτη συγκεκριμένων συμπεριφορικών και 

νευροχημικών μεταβλητών μετά από τη χορήγηση κανναβινοειδών. 

Ειδικότερα, μελετήθηκαν οι επιδράσεις των αγωνιστών των CB1 

υποδοχέων των κανναβινοιεδών σε λειτουργίες μνήμης και μάθησης και 

στο γλουταματεργικό σύστημα. Για το σκοπό της μελέτης αυτής 

χρησιμοποιήθηκαν το WIN 55-212,2 και η Δ9-THC, το κύριο 

ψυχοδραστικό συστατικό της κάνναβης.  

   Τα αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν ότι μικρές δόσεις του WIN 

55,212-2, οι οποίες δεν επηρεάζουν σημαντικά την κινητικότητα, 

προσβάλουν τη μη συνειρμική μνήμη, τις διαφορετικές εκφάνσεις της 

αναγνωριστικής μνήμης και τη χωρική μνήμη. 

   Σχετικά με τη γλουταματεργική επίδραση, οι χαμηλές μη 

κατασταλτικές και υψηλότερες κατασταλτικές δόσεις του WIN 55,212-2 

και Δ9-THC μετέβαλαν την ιστική συγκέντρωση του γλουταμικού, σε 

αρκετές εγκεφαλικές περιοχές. Ειδικότερα η χορήγηση του WIN 55,212-

2 προκάλεσε αύξηση των εξωκυττάριων συγκεντρώσεων του γλουταμικού 

στον προμετωπιαίο φλοιό σε αντίθεση με την μείωση των επίπεδων σε 

υποφλοιώδεις περιοχές.  

Οι συγκεκριμένες ουσίες (Δ9-THC και WIN 55-212,2) μετά από οξεία 

συστηματική χορήγηση προκάλεσαν σημαντικές μεταβολές στις 

συμπεριφορικές δοκιμασίες μνήμης και μάθησης και επίσης ex vivo και 

in vivo μεταβολές στη γλουταματεργική λειτουργία σε διαφορετικές 

εγκεφαλικές περιοχές που σχετίζονται με κινητικές λειτουργίες, το 

κύκλωμα ανταμοιβής, τη νευροπλαστικότητα και τις γνωστικές 

λειτουργίες.   
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ΑBSTRACT 

   Exogenous cannabinoids and the endocannabinoid system are both 

involved in several functions and disorders of CNS. The present study 

aimed to investigate specific behavioural and neurochemical changes 

following cannabinoid administration. In particular, the interactions 

between agonists of CB1 receptors and processes of memory and 

learning, as well as with the glutamatergic system, were investigated, 

The synthetic cannabinoid WIN 55-212,2 and also Δ9-THC, the main 

psychoactive compound of cannabis, were used for the goals of this 

study. 

   Our study results showed that, low doses of WIN 55,212-2, which 

are not expected to affect locomotion, impair non-associative memory, 

different aspects of recognition memory and spatial memory as well. 

   Concerning glutamatergic interactions, both low, non-

hypolocomotor and higher, hypolocomotor doses of WIN 55,212-2 and 

Δ9-THC altered glutamate tissue concentrations in several brain 

regions. More specifically, WIN 55,212-2 increased extracellular 

glutamate levels in the prefrontal cortex, opposingly to the glutamate 

decrease in subcortical areas. 

   In conclusion, cannabinoids used in the present study (Δ9-THC and 

WIN 55-212,2), following an acute, systemic protocol of 

administration, induced significant changes in behavioural tasks of 

memory and learning and also ex vivo and in vivo alterations in 

glutamatergic functions in different brain regions relating with motor 

activity, the reward circuitry, neural plasticity and cognition. 
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