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Streszczenie
Wprowadzenie. Endogenny układ kannabinoidowy, z udziałem receptorów CB1, uczestniczy w ośrodkowej regu−
lacji łaknienia. Działanie agonistów receptorów kannabinoidowych jest jednak niejednoznaczne. Opisano wzrost,
spadek lub brak wpływu na pobieranie pokarmu.
Cel pracy. Zbadanie wpływu związków pobudzających układ kannabinoidowy na pobieranie pokarmu.
Materiał i metody. Doświadczenia wykonano na szczurach niegłodzonych. Badano wpływ: (R)−(+)−[2,3−dihydro−
5−metylo−3−(4−morfolinylometylo)pirolo[1,2,3,4−de]benzoksazyn−6−ylo]−1−naftalenylometanonu (WIN 55, 212−2,
1 i 2 mg/kg i.p.) – agonisty receptorów kannabinoidowych CB1 i CB2, fluorku fenylometylosulfonu (PMSF, 
15 i 30 mg/kg) – inhibitora hydrolazy amidów kwasów tłuszczowych i (5Z, 8Z, 11Z, 14Z)−N−(4−hydroksy−2−me−
tylofenylo)−5,8,11,14−ejkozatetraenamidu (VDM11, 1,5 i 3 mg/kg) – inhibitora transportera anandamidu.
Wyniki. Spośród badanych związków tylko WIN 55, 212−2 w dawce 2 mg/kg istotnie zwiększał pobieranie pokar−
mu w 4. godzinie od podania.
Wnioski. Uzyskane wyniki potwierdzają hipotezę, że pobudzenie układu kannabinoidowego może zwiększać łak−
nienie (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 1, 17–21).
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Abstract
Background. The endocannabinoid system participates through CB1 receptors in a central regulation of appetite.
However, the effects of cannabinoids receptors agonists are inconsistent. An increase, suppression or no effect
on food intake were reported. 
Objectives. The aim of this work was to investigate the effect of compounds stimulating the cannabinoid system
on food intake.
Material and Methods. The experiments were carried out in free−feeding rats. Effects of (R)−(+)−[2,3−dihydro−5−
−methyl−3−(4−morpholinylmethyl)pyrrolo[1,2,3−de]−1,4−benzoxazin−6−yl]−1−naphthalenylmethanone (WIN 55, 212−2,
1 and 2 mg/kg) – the CB1 and CB2 receptors agonist, phenylmethylsulfonyl fluoride (PMSF, 15 and 30 mg/kg) –
an inhibitor of fatty acid amide hydrolase and (5Z,8Z,11Z,14 Z)−N−(4−hydroxy−2−methylphenyl)−5, 8,11,14−eicosa−
tetraenamide (VDM11, 1 and 5 mg/kg) – an inhibitor of the anandamide transporter were studied. 
Results. Among tested compounds only WIN55, 212−2 at a dose of 2 mg/kg significantly increased food intake
at 4h after injection. 
Conclusion. The obtained results support the hypothesis that the stimulation of cannabinoids system may enhance
the appetite (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 1, 17–21).
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Jednym z charakterystycznych objawów obser−
wowanych u palaczy haszyszu i marihuany, zawie−
rających psychoaktywne kannabinoidy, jest wzrost
łaknienia [1]. Stosunkowo niedawno stwierdzono,

że u jego podłoża leży stymulacja swoistych recep−
torów kannabinoidowych w ośrodkowym układzie
nerwowym. Zidentyfikowano dwa typy receptorów:
CB1 zlokalizowany głównie ośrodkowo, w mózgu



(w korze, hipokampie, móżdżku, zwojach podstaw−
nych) i w rdzeniu kręgowym, oraz CB2 zlokali−
zowany obwodowo [3, 9]. Są to receptory sprzężone
z białkiem G, hamujące cyklazę adenylanową i czyn−
ność niektórych kanałów jonowych [2, 10, 16].

Endogennymi ligandami receptorów kannabi−
noidowych są pochodne kwasu arachidonowego:
anandamid (arachidonoiloetanoloamid), 2−arachi−
donoiloglicerol, eter noladyny (eter arachidonylo−
−glicerolowy) i wirodhamina (ester kwasu arachi−
donowego i etanoloaminy) [8, 20, 21]. 

Na udział endogennego układu kannabinoido−
wego w ośrodkowej regulacji łaknienia wskazuje
wiele danych doświadczalnych. Stwierdzono, że
bezpośrednie podanie anandamidu do bocznego
podwzgórza, gdzie znajduje się ośrodek głodu, po−
woduje wzrost pobierania pokarmu [11]. Wykaza−
no również dodatnią korelację miedzy stężeniem
2−arachidonoiloglicerolu w przodomózgowiu i pod−
wzgórzu a stymulacją pobierania pokarmu
u szczurów [14]. Badania na myszach z wyłączo−
nym genem kodującym receptor CB1 (knockout
CB1) wskazują, że oreksygeniczne działanie kan−
nabinoidów jest realizowane za pośrednictwem re−
ceptora CB1. Knockout CB1 myszy jedzą mniej,
a antagoniści receptora CB1 hamują łaknienie
u myszy niezmodyfikowanych genetycznie, ale
nie u knockout CB1 [4, 17]. Przeciwdziałają także
hiperfagii wywoływanej przez anandamid i tetra−
hydrokannabinol, podczas gdy antagoniści recep−
tora CB2 nie wykazują takiego działania [26, 27].

Antagoniści receptora CB1 budzą duże zainte−
resowanie jako potencjalne leki anorektyczne. Je−
den z pierwszych związków tego typu –
SR141716A, N−(piperydyn−1−ylo)−5−(4−chlorofe−
nylo)−1−(2,4−dichlorofenylo)−4−metylo−1H−pirazo−
lokarboksamid, znajduje się obecnie w III fazie
badań klinicznych [22, 24]. 

W przeciwieństwie do dobrze udokumentowa−
nej aktywności anorektycznej antagonistów recep−
tora CB1 [5, 22, 24], wyniki badań z zastosowa−
niem agonistów nie są jednoznaczne. W różnych
modelach doświadczalnych obserwowano zarów−
no spadek, wzrost, jak i brak zmian łaknienia
u zwierząt [ 7, 15, 26, 27].

Celem pracy było zbadanie wpływu związków
pobudzających bezpośrednio lub pośrednio endo−
genny układ kannabinoidowy na pobieranie pokar−
mu przez szczury niegłodzone.

Materiał i metody

Badania przeprowadzono na szczurach, sam−
cach szczepu Wistar o masie ciała 180–230 g.
Zwierzęta przebywały w pomieszczeniach o tem−

peraturze 20 ± 1°C, w cyklu dobowym 12 h : 12 h
(światło o 700 h). Grupy badane i kontrolne liczyły
po 6 zwierząt.

Badanie przeprowadzono na szczurach nie−
głodzonych. Szczury umieszczano pojedynczo
w klatkach z wodą i pożywieniem. Po 24 godzi−
nach adaptacji usuwano niezjedzoną karmę, po−
zostawiając wodę. Bezpośrednio po podaniu bada−
nych związków do klatek wstawiano nowe, odwa−
żone z dokładnością do 0,1 g porcje paszy. Ilość
spożytego pokarmu określano po 4 i 24 h.

Badane substancje:
– WIN 55, 212−2 ((R)−(+)−[2,3−dihydro−5−me−

tylo−3−(4−morfolinylometylo)pirolo[1,2,3−de]−1,4−
−benzoksazyn−6−ylo]−1−naftalenylometanon, To−
cris) – agonista receptorów CB1 i CB2,

– PMSF (fenylometylosulfon, Sigma) – od−
wracalny inhibitor hydrolazy amidów kwasów tłu−
szczowych (FAAH),

– VDM11 (5Z,8Z,11Z,14Z)−N−(4−hydroksy−2−
−metylofenylo)−5,8,11,14−eikozatetraenamid, roz−
twór etanolowy 5 mg/ml, Tocris) – wybiórczy in−
hibitor transportera anandamidu. 

WIN 55, 212−2 rozpuszczano w mieszaninie
etanol:kremofor:sól fizjologiczna (1:1:18), a PMSF
w oleju kukurydzianym. VDM 11 rozcieńczano
solą fizjologiczną z dodatkiem kremoforu (18:1).
Związki podawano dootrzewnowo w objętości
4 ml/kg, w następujących dawkach: WIN 55, 
212−2 – 1 i 2 mg/kg, PMSF – 15 i 30 mg/kg,
VDM11 – 1,5 i 3 mg/kg. Grupy kontrolne otrzy−
mywały odpowiednie vehiculum w takiej samej
objętości.

Protokół doświadczenia został zaaprobowany
przez komisję etyczną.

Do oceny statystycznej wyników zastosowano
analizę wariancji jednoczynnikowej ANOVA
w połączeniu z testem Tukeya (różnice uznano za
istotne dla p ≤ 0,05).

Wyniki

WIN 55, 212−2 w dawce 2 mg/kg zwiększał
pobieranie pokarmu po 4 godzinach od podania do
177% (p ≤ 0,05) w porównaniu do kontroli. Po po−
daniu PMSF w dawce 30 mg/kg obserwowano
także wzrost spożycia pokarmu, ale uzyskana róż−
nica była statystycznie nieistotna (p ≤ 0,1). Po po−
daniu WIN 55, 212−2 w dawce 1 mg/kg i PMSF –
15 mg/kg oraz VDM 11 – 1,5 mg/kg ilość spoży−
tego pokarmu była zbliżona do kontroli. VDM 11
w dawce 3 mg/kg powodował niewielki spadek
(o około 20%, różnica statystycznie nieistotna)
spożycia (tab. 1).
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Omówienie
Endogenny układ kannabinoidowy prawdopo−

dobnie współuczestniczy w zależnej od leptyny
ośrodkowej regulacji łaknienia. Badania na zwie−
rzętach wskazują na ujemną korelację między stę−
żeniem leptyny a endokannabinoidami. Stwierdzo−
no, że podanie leptyny zmniejsza zarówno poziom
anandamidu, jak i 2−arachidonoiloglicerolu w pod−
wzgórzu szczura. Genetycznym defektom prowa−
dzącym do osłabienia sygnału leptynowego to−
warzyszy wzrost poziomu endokannabinoidów.
U szczurów Zucker z genetycznie uwarunkowaną
otyłością i cukrzycą, charakteryzujących się muta−
cją receptora leptynowego, występuje zwiększone
stężenie 2−arachidonoiloglicerolu. Podobny efekt
obserwowano u myszy ob/ob niewytwarzających
leptyny, natomiast u myszy db/db, z mutacją genu
kodującego receptor leptynowy, podniesiony po−
ziom obu przekaźników: 2−arachidonoiloglicerolu
i anandamidu [4, 13].

Kannabinoidy włączają się do zależnego od lep−
tyny obiegu sygnałów kontrolujących masę ciała,
działając prawdopodobnie równolegle do klasycz−
nego szlaku oreksygenicznego kontrolowanego
przez neuropetyd Y. Jak się wydaje, kannabinoidy
stymulują łaknienie, potęgując pozytywnie wzmac−
niające (nagradzające) działanie pokarmu [4].

Ta hipoteza znajduje uzasadnienie w ścisłym
powiązaniu układu kannabinoidowego z mechaniz−
mami wzmocnienia pozytywnego. Stwierdzono,
że kannabinoidy zwiększają transmisję dopami−
nergiczną w jądrze półleżącym przegrody, stano−
wiącym neurochemiczną podstawę systemu na−
grody [6]. 

Analiza wpływu anandamidu i tetrahydrokan−
nabinolu na aktywność pokarmową szczurów wy−
kazała, że oba związki, podobnie jak dopamina,
zwiększają spożycie głównie przez pobudzenie fa−
zy apetytywnej, a ich rola w fazie konsumacyj−
nej procesu pobierania pokarmu jest mniej istot−
na [26].

Spośród zastosowanych w badaniach związ−
ków pobudzających układ kannabinoidowy tylko
WIN 55, 211−2, agonista receptorów kannabinoi−
dowych, w dawce 2 mg/kg zwiększał w sposób
istotny pobieranie pokarmu przez szczury niegło−
dzone. Wzrost spożycia obserwowano po 4 godzi−
nach od dootrzewnowego podania związku.
W przedziale czasowym 4–24 h nie stwierdzono
kompensacyjnego spadku pobierania pokarmu. 

WIN 55, 212−2 jest agonistą niewybiórczym,
wykazuje powinowactwo do obu typów recepto−
rów, obserwowany wzrost łaknienia jest jednak
prawdopodobnie skutkiem pobudzenia receptora
CB1. Receptor CB2 występuje na obwodzie, głów−
nie w układzie immunologicznym i nie uczestni−
czy w ośrodkowej regulacji przyjmowania pokar−
mu [3, 24].

Jak wskazują badania, związki hamujące dwu−
stopniowy proces inaktywacji anandamidu mogą
wywoływać niektóre z typowych dla kannabinoi−
dów efektów farmakologicznych [12, 19, 25]. Od−
nośnie do badanych związków stwierdzono, że
PMSF, będący inhibitorem FAAH enzymu hydroli−
zującego anandamid, wykazuje działanie przeciw−
bólowe i obniża temperaturę ciała [25], a VDM11,
inhibitor wychwytu zwrotnego anandamidu,
podobnie jak agoniści receptorów kannabinoido−
wych, hamuje motorykę jelita cienkiego u myszy
[19]. W przeprowadzonych badaniach tylko po po−
daniu PMSF w dawce 30 mg/kg obserwowano
zwiększenie pobierania pokarmu, uzyskana różni−
ca nie była jednak statystycznie istotna.

Wywoływany przez WIN 55, 212−2 wzrost
spożycia pokarmu jest zgodny z wcześniejszymi
doniesieniami o stymulującym wpływie endo−
i egzogennych agonistów receptorów kannabinoi−
dowych – anandamidu i tetrahydrokannabinolu, na
łaknienie. Efekt ten, podobnie jak w przeprowa−
dzonych badaniach, obserwowano przy swobod−
nym dostępie zwierząt do pożywienia. W mode−
lach z ograniczonym dostępem, np. w progresyw−
nym schemacie wzmocnienia lub też międzyprze−
działowym schemacie wzmocnienia, gdzie po−
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Tabela 1. Wpływ WIN 55, 212−2, PMSF i VDM11 na
pobieranie pokarmu przez szczury niegłodzone

Table 1. Effect of WIN 55, 212−2, PMSF and VDM11 on
food intake in free−feeding rats

Dawka Ilość spożytego pokarmu
(Dose) (Food intake)
mg/kg g ± SEM

Czas
(Time)
h

4 24

Kontrola 1,83 ± 0,316 16,95 ± 1,526
(Control)
WIN 55, 212−2 
1 2,30 ± 0,521 17,83 ± 2,795
2 3,23 ± 0,238* 19,47 ± 2,047

Kontrola 1,38 ± 0,307 14,58 ± 1,374
(Control)
PMSF 
15 1,17 ± 0,361 16,72 ± 1,882
30 2,28 ± 0,172 15,78 ± 1,516

Kontrola 2,08 ± 0,558 20,72 ± 1,428
(Control)
VDM11 
1,5 2,23 ± 0,600 18,63 ± 2,375
3,0 1,63 ± 0,284 17,0 ± 1,532

* p ≤ 0,05 w porównaniu do kontroli.

* p ≤ 0.05 compared to the control.



karm występuje jako nagroda w odruchu instru−
mentalnym, agoniści receptorów kannabinoido−
wych, w tym WIN 55, 212−2, nie zwiększały po−
bierania pokarmu [5]. Również w badaniach na
szczurach głodzonych, przeprowadzonych przez
Golianiego et al. [7], agonista receptorów kannabi−
noidowych – HU 210 nie pobudzał łaknienia,
a zwiększenie jego dawki prowadziło do anoreksji
i spadku masy ciała. Ponieważ efekt anorektyczny
nie był skutkiem działania uspokajającego, cha−
rakterystycznego dla dużych dawek kannabionoi−
dów, zdaniem autorów jego przyczyną mogły być
zaburzenia osi podwzgórze–przysadka–nadnercza.
Kannabinoidy zwiększają uwalnianie CRH (korty−
koliberyny), ACTH (adrenokortykotropiny) i kor−
tyzolu. Są to zaburzenia charakterystyczne dla

działania przewlekłego stresu, który także prowa−
dzi do anoreksji [23].

Rozpatrując udział układu kannabinoidowego
w procesie pobierania pokarmu, należy także wziąć
pod uwagę jego wpływ na funkcjonowanie przewo−
du pokarmowego. Badania na psach i gryzoniach
wykazały, że aktywacja receptorów CB1 zmniejsza
wydzielanie soku żołądkowego, opóźnia opróżnia−
nie żołądka i hamuje perystaltykę jelit [18]. Wiado−
mo, że niedokwaśność i hamowanie motoryki prze−
wodu pokarmowego zmniejsza łaknienie. 

Złożony wpływ kannabinoidów na proces po−
bierania pokarmu wskazuje na konieczność podję−
cia dalszych badań nad rolą układu kannabinoido−
wego w mechanizmach kontroli łaknienia i bilan−
su energetycznego organizmu.
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