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Marihuana i jej najwazniejszy psychoaktywny skfadnik - A°-tetrahydrokannabinol
(THC) wiazane sa przez wigkszo$¢ autoréw z dzialaniem immunosupresyjnym. Poglad ten
opiera si¢ na nielicznych danych dotyczacych dziatania stosunkowo wysokich dawek THC.
Nieznane pozostaje natomiast dziatanie na uktad odpornosciowy matych dawek tej substancji.
Niniejsze badania miaty na celu poréwnanie dziatania dawek THC, ktére w tej pracy
okreslano jako mate (0,05; 0,2; 0,5 i 1 mg/kg), z efektami podawania dawek najczgsciej
stosowanych, okreslanych jako dawki duze (5; 10 i 20 mg/kg). Ponadto porownywano wplyw
jednorazowej 1 wielokrotnych iniekcji oraz reakcje na ten $rodek zwierzat o odmiennej
charakterystyce behawioralnej.

Doswiadczenia przeprowadzono na szczurach o zroznicowanej reaktywnosci
lokomotorycznej (high responders, HR i low responders, LR w tescie nowosci) oraz
rézniacych sig¢ pozycja socjalna (osobniki dominujace, D 1 submisywne, S w tescie interakcji
socjalnych). Duze i mate dawki THC podawano jednorazowo i wielokrotnie (przez okres 10
dni), w grupach zwierzat rézniacych si¢ reaktywno$cia behawioralng. Oceniano aktywno$¢
cytotoksyczna komorek NK (ACNK), (gtowny czynnik obrony przeciwnowotworowej i
przeciwwirusowej), obraz biatokrwnikowy (ze szczegdlnym uwzglednieniem liczby duzych
ziarnistych limfocytow, LGL, identyfikowanych z komdrkami NK) we krwi obwodowej 1
Sledzionie, a takze st¢zenie kortykosteronu (CORT) w osoczu. Okreslano rdwniez zalezno$¢
obserwowanych efektow od receptoréw kannabinoidowych CB,, oraz recepcji adrenergicznej
1 glikokortykoidowej (stosowano antagonistg receptorow CB; - AM 630 (AM), antagoniste
receptorow  B-adrenergicznych - propranolol (PROP) i antagonist¢ receptoréw
glikokortykoidowych - mifepriston (RU 486, RU)).

Whbrew powszechnym opiniom o immunosupresyjnym dziataniu THC, jednorazowa
iniekcja matych dawek THC (0,2 1 0,5 mg/kg) wywotata wzrost ACNK oraz liczby komoérek
LGL, a takze wzrost liczby limfocytow, granulocytdéw i monocytow we krwi obwodowe;j.
Zastosowanie duzej dawki (20 mg/kg) potwierdzito opisywane dotychczas immunosupresyjne
wlasciwosci THC. We krwi obwodowe] obserwowano obnizenie ogdlnej liczby leukocytow,
limfocytow 1 komorek NK oraz pewne obnizenie ACNK (nie przekraczajace progu istotnosci

statystycznej).



W zaleznos$ci od dawki po wielokrotnych iniekcjach THC obserwowano sensytyzacje
lub tolerancje efektéw wywotanych przez THC. Wielokrotne podanie THC w dawce 0,5
mg/kg wywotywalo sensytyzacj¢ w zakresie wzrostu ACNK, liczby limfocytow i
monocytéw. Przy dawce 0,2 mg/kg, na tle efektoéw wigkszych od wartosci spoczynkowych
wystgpowal wyrazny efekt tolerancji. Stwierdzono ponadto catkowita tolerancje
immunosupresyjnych efektow duzych dawek THC.

Efekty te wystepowaly niezaleznie od zréznicowania behawioralnego zwierzat
(aktywnosci lokomotorycznej i pozycji socjalnej).

Zarowno efektom stymulacyjnym, jak 1 supresyjnym towarzyszyl spektakularny
wzrost stgzenia CORT we krwi obwodowej, co stanowi zaskoczenia w $wietle pogladow
powszechnie przypisujacych temu hormonowi dziatanie immunosupresyjne. Nie stwierdzono
wptywu blokady receptoréw glikokortykoidowych na efekty wywierane przez THC,
natomiast blokada receptorow kannabinoidowych CB,, jak i1 B-adrenergicznych wyraznie
ograniczala efekty stymulacyjne wywotane THC.

Efekty stymulacyjne obserwowane po matych dawkach THC najsilniej zaznaczaja si¢
przy jednorazowych iniekcjach oraz utrzymuja si¢ po iniekcjach wielokrotnych, mimo
zmniejszonego ich nasilenia - efektu ,tolerancji reakcji stymulacyjnej”. Konfrontujac
otrzymane dane z pismiennictwem mozna sadzi¢, ze wpltyw THC na uktad odpornos$ciowy
jest wypadkowa bezposredniego (poprzez receptory kannabinoidowe) oddzialywania na
leukocyty oraz posredniego wplywu poprzez modulowanie st¢zenia katecholamin w osoczu,
przy ewentualnym przyzwalajacym wptywie CORT dziatajacym niezaleznie od receptorow
glikokortykoidowych.



