Jak marihuana zwlieksza
uzaleznienie nastolatkow od
kokainy?

24 kwietnia 2020
Kontakt z marihuang w wieku nastoletnim moze utatwiad

uzaleznienie sie od kokainy. Naukowcy z Columbia University i
wtoskiego Uniwersytetu w Cagliari jako pierwsi przeprowadzili
badania na poziomie molekularnym obserwujgc, jak wczesne
wystawienie na dziatanie marihuany wptywa na pdzZniejsza
reakcje mézgu na kontakt z kokaing.

W ramach badan na gryzoniach uczeni obserwowali, jakie zmiany
zachodzg w mézgach mtodych (odpowiadajgcych nastoletnim
ludziom) i dorostych osobnikdéw. I jednym i drugim podawano
syntetyczne Kkannabinoidy, a nastepnie kokaine. Naukowcy
zaobserwowali, ze po podaniu narkotykéw w mézgach mtodych
zwierzgt - ale nie dorostych — dochodzito do zmian
molekularnych i epigenetycznych. 0Odkrycie pozwala doktadniej
przyjrze¢ sie temu, w jaki sposOb uzywanie kannabinoiddw w
wieku nastoletnim moze zwiekszy¢ podatnos¢ na kokaine i
utatwia¢ uzaleznienie od tego narkotyku.

,Nasze badania na szczurach sg pierwszymi, podczas ktdrych
zmapowano epigenetyczny i molekularny mechanizm, za pomoca
ktéorego kokaina oddziatuje na mézgi juz wczesniej wystawione
na dziatanie kannabinoidéw. To daje nam lepsze pojecie na
temat biologicznych podstaw mechanizméw, ktdére moga zwiekszad
ryzyko naduzywania i uzaleznienia sie od narkotykdéw” — moéwi
wspotautor badan, laureat nagrody Nobla, doktor Eric Kandel.

Nie od dzisiaj wiadomo, ze ludzie - i zwierzeta - réznie
reagujg na pierwszy kontakt z narkotykiem, a ta pierwsza
reakcja pozwala przewidzie¢ dalsze zachowanie. ,Na przyktad,
jesli pierwsze zetkniecie sie cztowieka z kokaing bedzie
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odczuwane pozytywnie, to z wiekszym prawdopodobienstwem
ponownie zazyje on kokaine, czas do drugiego zazycia bedzie
krotszy i z wiekszym prawdopodobieAstwem sie uzalezni”
czytamy w_artykule opublikowanym na +tamach , PNAS”.

Mamy tez coraz wiecej dowoddéw *gczgcych uzywanie kannabinoidoéw
w wieku nastoletnim ze zwiekszonym ryzykiem pdézniejszego
uzywania kokainy oraz ze zwiekszonym jej oddziatywaniem na
cztowieka. Roéwniez testy na zwierzetach pokazaty, ze
kannabinoidy moga uwrazliwia¢ na kokaine. Zwierzeta, ktoére
zetknety sie z kannabinoidami czeSciej samodzielnie podajg
sobie kokaine.

»Z badan epidemiologicznych wiemy, ze wiele oséb, ktore sg
uzaleznione od kokainy, wczesniej uzywaty marihuany, a ich
pierwsze doswiadczenie z narkotykami moze miec¢ olbrzymi wptyw
na to, czy beda ich nadal uzywali. Jednak wiele pytan
pozostaje bez odpowiedzi. Dotycza one na przyktad wptywu
konopi na mo6zg” — méwi wspoOtautorka badan, doktor Denise
Kandel. Dotychczas dysponowalismy danymi behawioralnymi,
jednak nie mielismy neurobiologicznych dowodéw wskazujacych,
ze kannabinoidy mogg wptywaé na reakcje mézgu na zetkniecie
sie z kokaing.

Dotychczasowe badania ujawnity chemiczng strone wptywu obu
narkotykéw na mézg. ,Badania nad wuzalezniajgcymi
wtasciwosciami kokainy koncentrowatly sie na mezolimbicznym
szlaku dopaminergicznym. 0Odgrywa on wazng role w odczuwaniu
nagrody i przyjemnosci. Jako, ze marihuana zwieksza aktywnos¢
tego szlaku w sposdb podobny do kokainy, wptywa tez na caty
rozlegty system neurochemiczny zwany uktadem
endokannabinoidowym. To kluczowy system dla rozwoju mézqgu,
ktéry to proces wcigz trwa w wieku nastoletnim” — dodaje
doktor Philippe Melas.

W ostatnich latach pojawity sie badania wskazujace, ze rozwdj
uzaleznienia od kokainy ma zwigzek V4 uktad
glutaminianergiczny, a z kolei marihuana wptyw na przebieg
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sygnatdéw w tym uktadzie. Dlatego tez wtosko-amerykanski zespét
naukowy postanowit zbadal potencjalny zwigzek pomiedzy oboma
narkotykami. Uczeni sprawdzali, jak mézgi szczurdéw reaguja
najpierw na podanie syntetycznego kannabinoidu WIN, a
nastepnie na podanie kokainy.

Okazato sie, ze mézgi mtodych szczurdéw, ktérym podano WIN
mocniej reagowaty na pierwszy kontakt z kokaing, niz mézgi
szczuréw, ktére z WIN sie nie zetknety. ,Co istotne, zjawisko
to zaobserwowalismy u mtodych szczuréw, ale nie u dorostych” -
méwi Melas. Gdy uczeni blizej przyjrzeli sie temu zagadnieniu,
okazato sie, ze gdy mtode szczury zetknety sie z
kannabinoidem, to sposdb, w jaki dziatata na nie nastepnie
kokaina byt zwigzany z kluczowymi zmianami molekularnymi.
Dotyczyty one zardéwno zmian w receptorach glutaminergicznych,
jak 1 znaczagcych zmian epigenetycznych.

Co ciekawe, zesp6t z Columbia Univeristy wcze$niej prowadzit
podobne badania nad epigenetycznymi zmianami dotyczgcymi
reakcji dorostych mézgéw na kontakt z nikotyng i alkoholenm.
Zmiany takie zaobserwowano. Tym razem jednak okazato sie, ze w
przypadku marihuany zmiany takie zachodzg tylko w mtodych
mézgach. Wystepujg one w korze przedczotowej, ktdéra odgrywa
kluczowg role w takich zadaniach jak planowanie dtugoterminowe
czy samokontrola i jest jednym z ostatnich obszaréw mézgu,
ktéry osigga dojrzatosc.

Wyniki najnowszych badan sugerujg, ze wystawienie wcigz
rozwijajacego sie moézgu na dziatanie kannabinoidu wptywa na
wywotywang przez kokaine hiperacetylacje histonéw w dorostem
korze przedczotowej. Jako, ze acetylacja histondéw zwieksza
dostepnos¢ do chromatyny, powstato pytanie, czy zmiany
obserwowane w mtodym mézgu przektadaja sie na szeroka
dostepno$¢ do chromatyny. Okazato sie, Zze hiperacetylacja
histondw nie prowadzita do ogolnych szerokich zmian w
dostepnosci do chromatyny w skali catego genomu. Okazato sie
jednak, ze powoduje to zwiekszony dostep do chromatyny 1
alternatywny splicing niektdérych gendw.



W podsumowaniu badan naukowcy stwierdzili, ze wystawienie na
dziatanie kannabinoidéw w wieku nastoletnim prowadzi do zmian
w ekspresji gendéw wywotanych oddziatywaniem kokainy,
pojawieniem sie alternatywnego splicingu w genach powigzanych
z receptorami neuroprzekaznikdéw oraz zwiekszonym wptywem
kokainy na fosforylacje protein. Innymi stowy, uzywanie
marihuany w wieku nastoletnim wieksza prawdopodobienstwo, ze
pierwsze doswiadczenie takiej osoby =z kokaing bedzie
pozytywne, co z kolei moze wzmocnié¢ jej predyspozycje do
uzywania i uzaleznienia sie od kokainy.
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