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Haha. Olen polttanut 15 vuotiaasta lahtien ja en ole vieldakaan alkanut rannittaa

E S Ity kS e n ra ke n n e it:)bua tai pirid. Vain tyhma uskoo porttiteoriaan.

* Tilastotietoa nuorten kannabiksen kaytosta
* Nuorten kannabismyodnteisyydesta

* Endokannabinoidijarjestelmasta

* Kannabiksen kayttd nuoruusiassa ja vaikutukset
endokannabinoidijarjestelmaan

Anonyymi

Kannabis on huomattavasti terveellisempi paihde kun alkoholi, eika
kannabiksesta tulee minkdanlaista krapulaa. Paskapuhetta on etta jos joku
polttaa kannabista ni han hyppaa koviin vaarallisiin huumeisiin sen my6ta. Sen
sijaan tiedan monia jotka on lopettanut kovien huumeiden kayton ja padssyt
alkoholismista kannabiksen avulla.



THL: Huumetilanne Suomessa 2020

e ESPAD (European School Survey Project on Alcohol and Other Drungs)
2019: 15-16-vuotiaista pojista 13 prosenttia ja tytoista 9 prosenttia oli
joskus elamansa aikana kokeillut kannabista

* Kannabiksen kaytto nayttaa lisaantyneen etenkin pojilla, joilla kannabista kokeilleiden
osuus oli suurempi kuin koskaan aikaisemmin

* Kannabiksen kokeilu ja kayttd ovat vuoteen 2015 asti yleistyneet taysi-
ikaisilla nuorilla, mutta eivat alaikaisilla. Yli puolet (53 %) taysi-ikaisista
nuorista koki kannabiksen hankkimisen helppona, kun taas yli puolet (56 %)
alaikaisista nuorista piti sita vaikeana tai mahdottomana. Samoin
sekakaytto oli huomattavasti yleisempaa taysi-ikaisilla (23 %) kuin
alaikaisilla (7 %) nuorilla. Kannabis ja alkoholi oli yleisin ja alkoholi ja
|aakkeet toiseksi yleisin samanaikaisesti kaytetty aineyhdistelma
molemmissa nuorten ryhmissa.



THL: Huumetilanne Suomessa 2020

* Kannabiksen kayttoon liittyvat riskikasitykset ovat 2000-luvulla
lieventyneet molemmissa nuorten ryhmissa. Yha useampi seka
alaikaisista (46 % vuonna 2015) etta taysi-ikaisista (69 % vuonna 2014)
nuorista oli sita mielta, etta yhden tai kahden kerran
kannabiskokeiluilla on vain vahainen terveydellinen tai muu riski.
Huomattavasti pienempi osuus nuorista (8 prosenttia alaikaisista
vuonna 2015 ja 25 prosenttia taysi-ikaisista vuonna 2014) ajatteli, etta
saannollisella kannabiksen kaytolla olisi vain vahainen terveydellinen
tai muu riski, mutta taltakin osin asenteet ovat seuranta-ajan kuluessa

lieventyneet



Vanhempien tilanteen merkitys nuorten
kannabiksen kaytolle (Knaappila ym. 2020)

* Matalampi sosioekonominen asema:
* vyhden vanhemman perheessa elaminen
* vanhempien tyottomyys
* matala koulutusaste

* 2 mita enemman sosioekonomista kuormaa nuorelle kasaantuu, sita
toistuvampaa kannabiksen kaytto on

 VVuodesta 2000 vuoteen 2015 suomalaisten nuorten kannabiksen
kaytto on lisaantynyt merkittavasti nuorilla, joilla on eniten
sosioekonomista kuormaa



Nuorten kannabismyonteisyydesta

Tutkimus: Puolet nuorista ei usko, etta
kannabiksen kokeilussa on riskeja

Alaikdisten kannabiksen kayttd on lisaantynyt neljan vuoden aikana: jo
joka kymmenes yhdeksasluokkalainen on kokeillut.

Vihreat nuoret laillistaisivat
kannabiksen - “Verotulot
saattaisivat jopa ylittii alkoholista Asenne péssyttelyyn muuttui:

PAIKALLISET 5.11.2020 20:00
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verokertyman kokeillut kannabista - ndin asia
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Nuorisojarjeston mukaan laillistaminen madaltaisi ongelmakayttdjien
hoitoon hakeutumisen kynnysta.



Nuorten kannabismyonteisyydesta

Kannabiksen kaytto

arkipaivaistynyt
L]

"Nuorilta kuulee usein, etta eihan
nyt kannabis tai laakkeet ole
mitaan” — Someron kaupunki
tehostaa puuttumista nuorten
paihteiden kayttoon



Kannabis-
myodnteisyydesta

muutoin tarvisi opiaatteja, pysyy taysin kurissa. Ihmiselld on oma
endokannabinoidi jarjestelma ja samanlaisia aineita tuottaa keho omasta takaa.
Kannabista jarjestelmaan lisaamalla ehkaistaan monet sairaudet. Oman
terveyden tilan ja hyvinvoinnin perusteella voin sanoa ettd kannabis edistaa
terveytta isosti ja on |lddke moneen vaivaan. Kannabista on demonisoitu
ennaltaehkdisevan valheeseen perustuvan huumevalistuksen muodossa. Mitka
ne vaikuttimet sielld takana on ni sita voi kukin itse miettid. Muutama
mahdollinen vaikutin kannabiksen demonisointiin ja dissaamiseen: 1.Poliisin
tyot vahenee kun moni paasee vakivaltaa aiheuttavasta alkoholista eroon.
Jarjestaytynyt rikollisuus kannabiksen ymparilla vahenee. 2. Valtion
eldaketaakka kasvaa kun ihmiset elda pidempaan ja saa elaketta pidempaan. 3.
Sairaudet vahenee ja ladkkeitten myynti vahenee.



Naiset huolistko kannabista kayttavan
miehen

. _ klo 15:30 | 10.6.2015
vieraillja

Itse blaadaan silloin talléin. Minusta ei mitaan vaara ja onhan se terveellisempaa kun
alkoholin kaytté. Naiset miten suhtaudutte kannabiksen kayttajiin? Voisitko olla esim
parisuhteessa joka silloin talldéin pdssyttelee. Ex tyttdystavani ei hyvaksynyt ja tuli sen takia
ero. Siks vaa kyselen.

M24

Kylla huolisin. Kunhan kasvattaisi itse. Itsekin voisin kannabista kayttaa, koska
minulla on kovat kuukautiskivut. Alkoholin kayttda en katsoisi kauhean hyvalla.
Ehka maks ihan muutama lasi vuodessa, muuten en huolisi. Mutta en haluaisi etta
mies kayttaisi kannabistakaan joka viikko.

Kaipa sind ymmarrat, etta jos laakari maaraa vahvaa kannabista useita grammoja
paivassa, eika yleensa mitaan ongelmia tule, voidaan aika suurella varmuudella
todeta, ettd kannabis on erittain vahahaittainen ladke/huume/paihde. Tuossa
laakekayttopuuhastelussa kuitenkin se normaali ja satunnainen
paihdekayttéannostus monisatakertaistetaan jokapaivaiseksi ilman ongelmia,
joten on ihan turha selittaa, etta kannabis olisi jotenkin erityisen haitallista.



Kannabis auttaa stressiin. Kayttd voi olla paivittaistakin kovien tydpaineiden alla.
Sitten se voi loppua kuukausiksi. Kannabis on ladke vaikka moni paihteena sita
pitaakin.

Alkoholi on huume jolla juhlitaan ja se nostattaa mielialaa.

Kannabis on lahinna ahdistusta ja masennusta helpottava luontaislaake eika se
saavuta koskaan juhlahuumeen suosiota luonteensa vuoksi.

Laakarit eivat ole valvoneet 1800-luvullakaan tai aijemminkaan kannabiksen
kayttoa ladakkeeksi tai ties mihin. Noitavainoja toki oli keskiajalla ja ihmisia tapettiin
roviolla sen takia etta myivat tai kayttivat kannabista laakkeena erilaisiin vaivoihin.

Kyseessa on luonnossa kasvava rohto, kuten makikuismakin. Ei sithen tarvita mitaan
laakareita valikasiksi. Kannabis on todella edullinen kipulaake ja masennuslaake
koyhille tyolaisille joilla ei ole aikaa eika varaa laakariin. Viikonloput levataan ja
arkisin ei todellakaan voi menna laakariin, koska pitaa olla toissa. Se pitaisi jo

tajuta.

Se ei kenellekaan kuulu yhtaan jos henkilé a nauttii kannabista kuten buranaa tai
mita tahansa valmistetta. Eika sen takia ketaan pida hyljeksia. Ellei hyljeksi sairaita

ja vammaisia noin muutenkin.



Nuoret ovat vapaamielisimpid kannabiksen suhteen. Tasan puolet 15-24-
vuotiaista ajattelee, ettd kannabiksen kaytosta ei tulisi rangaista.
Useampi kuin joka neljds ikiaryhmasta haluaisi, ettd kannabista voi

hankkia laillisesti.
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IImiot ja yhteiskunta



Endokannabinoidijarjestelma

* Koostuu kannabinoidireseptoreista, endokannabinoideista ja niiden
aineenvaihduntaan vaikuttavista entsyymeista (syntetisoivat/hajottavat)

* Endokannabinoidit ovat monityydyttymattoman rasvahappo arakidonihapon
johdoksia, jotka
* vaikuttavat mm. syomis- ja juomiskayttaytymiseen ja unen saatelyyn

e Toimivat neuromodulaattoreina mm. keuhkojen ja verisuonten tonuksen, apoptoosin,
kipu- ja mielihyvakokemuksen seka oppimisen ja muistin saatelyssa

e Osallistuvat motoristen ja kognitiivisten toimintojen saatelyyn seka
mielihyvakokemuksen (“reward”) kehittymiseen

e Endokannabinoidien vaikutukset vastaavat monin osin THC:n vaikutuksia



Endokannabinoidit

* Enemman neuromodulaattoreita kuin perinteisia valittajaaineita

e Vaikuttavat lyhytkestoiseen synaptiseen plastisiteettiin suppressoimalla
joko eksitaatiota (glutamatergiset synapsit) tai inhibitiota (GABAergiset
synapsit)

* Se, millainen vaikutus lopulta on, riippuu siita, millainen aktiivaatiotaso
keskushermostossa muuten on (esim. dopaminergisissa neuroneissa)

* My0s pitkakestoiseen ﬁla.stisite_ettiin vaikutusta (long-term potentiation eli
synapsin toiminnan vahvistuminen tai long-term depression eli synapsin
toiminnan vahentyminen)

* Hippokampuksessa endokannabinoideilla on vaikutuksia muistitoimintoihin

» Akuutti eksogeenisten kannabinoidien annostelu vaikuttaa huomattavasti
dramaattisemmin = hairiotilat

(mm. Trezza et al. 2008)



Endokannabinoidit

 Anandamidi (AEA) on ensimmaisena loydetty ja eniten tutkittu
endokannabinoidi

* Nimi tule sanskriitin kielen sanasta “ananda” (internal bliss) korostaen roolia
“aivojen omana kannabiksen lahteena”

 Seuraavaksi loydettiin 2-arakidonyyliglyseroli (2-AG)

* Anandamidia muodostuu postsynaptisten solukalvojen fosfolipideista.
Solunsisaisen kalsiumin maaran lisaantyessa fosfolipaasi D irrottaa
anandamidia fosfolipidiprekursoristaan. 2-arakidonyyliglyserolia
syntyy arakidonihappoa sisaltavan glyserofosfolipidin hajotessa
(esimerkiksi fosfatidyyli-inositolista). Pienia maaria anandamidia
saattaa olla myo6s ravintoaineissa, kuten esimerkiksi suklaassa



T Endokannabinoidien vaikutukset

Glutamate inputs kuva: Scherma et al. 2019
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Endokannabinoidit

e AEA toimii CB1-reseptorin osittaisena agonistina sitoutuen korkealla
affiniteetilla ja sen aktiivisuus edistaa toonista (jatkuvaa) signaalia,
joka nayttaa liittyvan homeostaattisiin tiloihin

e 2-AG puolestaan sitoutuu matalalla affiniteetilla CB1-reseptoreihin,
mutta aiheuttaa merkittavan solujen valisen vasteen: erityisesti
mukana stimuluksen aikaansaamissa faasisissa vasteissa

* Endokannabinoidit vaikuttavat yhdessa kayttaytymisen saatelyyn



Kannabinoidireseptorit: CB1

e paaasiassa keskushermostossa alueilla, joihin kannabinoidit
vaikuttavat: etuaivokuori, hippokampus, tyvitumakkeet, pikkuaivot

» Reseptoria koodaava geeni on hyvin samanlainen eri nisakaslajeilla ja jopa
kalalla, mutta silmukoitumiserojen takia reseptoriproteiinin pituus saattaa
vaihdella samankin lajin eri kudoksissa

* CB1R enimmakseen aksoneissa ja aksonipaatteissa,mutta myos
Interneuroneissa ja astrosyyteissa

* CB1R on havaittu myos perifeerisissa sympaattisissa aksonipaatteissa,
joissa ne estavat noradrenaliinin vapautumista, ja enteerisessa
hermostossa, jossa ne inhiboivat seka suolen liikkuvuutta etta
sekreetiota



Kannabinoidireseptorit: CB2-reseptorit

» Aiempi kasitys oli, etta CB2-reseptoreja |6ytyy vain
imuunijarjestelmasta, kuten pernasta, kateenkorvasta, tonsilloista,
immuunijarjestelman soluista, mutta reseptoreja on myos aivoissa,
etenkin mikrogliasoluissa

* CB2R ilmeisesti vaikuttavat esim alkoholin ja kokaiinin palkitsevien
vaikutusten kokemiseen dopaminergisten neuronien kautta.



Kannabinoidien vaikutukset elimistdssa

* Verenkiertoelimisto: suorat ja epasuorat vaikutukset verisuoniin ja
verenpaineeseen
* kannabinoidien akuutit vaikutukset ovat takykardia ja verenpaineen lieva
nousu, kun taas pitkakestoinen kaytto johtaa hypotensioon ja bradykardiaan

* Lammonsaately: suuret annokset aiheuttavat hypotermiaa, pienet
hypertermiaa

* Lisdantyminen: THC ja anandamidi vahentavat luteinisoiva hormoni
LH:n eritysta ja anandamidi myos prolaktiinin eritysta

* Ruuansulatuselimisto: vaikutuksia mm. pahoinvointiin



Kannabinoidien vaikutukset elimistdssa

Kipu: kipua lievittavat vaikutukset

* FAAH (fatty acid amide hydrolase) hajoittaa anandamidin paaosin inaktiiveiksi
metaboliiteiksi. Jos FAAH:n toiminta estetaan, voimistuu ja pitenee
anandamidivalitteinen signalointi. Usea laakeyhtio on tutkinut FAAH:n estajia
kipupotilailla esim. nivelrikkoon liittyvien kipujen hoidossa.

* Syominen: endokannabinoidipitoisuudet pienimmillaan kyllaisyyden aikana
ja suurimmillaan juuri ennen ruokailua
e Suuret anandamidi- ja 2-arakidonyyliglyserolipitoisuudet liittyvat syomisen
aloittamiseen ja aiheuttavat ylensyomista. Kummankin endokannabinoidin

vaikutuksen valittanevat CB1 -reseptorit, joiden antagonistina rimonabantti estaa
nama vaikutukset

 THC lisaa ruokahalua



Endokannabinoidijarjestelma ja riippuvuus

* Mesokortikolimbinen jarjestelma (dopaminergisten neuronien
verkosto alkaen VTA:sta ja substantia nigrasta, joista on yhteydet
nucleus accumbensiin ja muihin limbisen jarjestelman rakenteisiin
kuten amygdalaanja hippokampukseen seka prefrontaaliselle

aivokuorelle) on keskeisella sijalla kayttaytymisen motivaation ja
palkitsevuuden kokemuksen kanssa

* Endokannabinoidijarjestelma moduloi dopaminergisia neuroneita
GABA- ja glutamatergisen viestinvalityksen kautta

e THC:n vaikutukset muistuttavat anandamiinin vaikutuksia



Endokannabinoidijarjestelman julkisuuskuva

Lahde: hamppumaa.fi

ENDOKANNABINOIDIJARJESTELMAN PERUSTOIMINNOT: “RENTOUDU, SYO, NUKU, UNOHDA JA
SUOJELE"

Endokannabinoidijarjestelma on kuin silta kehon ja mielen valissa. Sitd ymmartamalla voi alkaa ndhda mekanismin, joka vaikuttaa
aivojen toimintaan, Fyysiseen terveydentilaan ja sairauksien hoitoon. 2

Vuonna 1998 Professori Di Marzo kiteytti endokannabinoidijarjestelman perustoiminnot sanoin “rentoudu, syd, nuku, unohda ja
suojele”. (2, 3)

Endokannabinoidijdrjestelma on ainakin nisdkkailld, linnuilla, liskoilla ja kaloilla tunnettu reseptoriverkosto 7. Endokannabinoidien
tutkimus on nuorta ja alituisesti kehittyvad. Uusia ja ylldttavia loytojd ilmenee sadnnollisesti. Havainnot
endokannabinoidijarjestelman toiminnoista ja evoluutiosta paljastavat uutta tietoa siitd, miten kannabinoidit vaikuttavat
terveyteen ja sairauksien hoitoon. &, s. 53




vastaanottaviin kannabinoidireseptoreihin, tai vaikuttamalla endokannabinoidien pil \tumise an liit
Lisaksi endokannabinoidien tasapainoon voidaan vaikuttaa lilkkunnalla 13.

Uusimpien tutkimusten pohjalta Echan RUSSo, NéUrologiaan erikoistunut [3dkari ja tutkimukse

kansainvalisesta kannabis ja kannabinoidi-instituukista'(1CCl), sekd monet muut alan tutkijatteoris
endokannabinoidijarjestelman tarkoituksena onkin yllapitia tasapainoa kehon eri jarjestelmissa hidastam
prosesseja tarpeen mukaan 14. Hinen mukaansa monet sairaudet johtuqatkin endokannabinoidijarjestelman put

”..hypothesis is that all humans have an
underlying endocannabinoid tone that is
a reflection of levels of the
endocannabinoids, anandamide
(arachidonylethanolamide), and 2-
arachidonoylglycerol, their production,
metabolism, and the relative abundance
and state of cannabinoid receptors. Its
theory is that in certain conditions,
whether congenital or acquired,
endocannabinoid tone becomes deficient
and productive of pathophysiological
syndromes.”

Review > Cannabis Cannabinoid Res. 2016 Jul 1;1(1):154-165. doi: 10.1089/can.2016.0009.
eCollection 2016.

Clinical Endocannabinoid Deficiency Reconsidered:
Current Research Supports the Theory in Migraine,
Fibromyalgia, Irritable Bowel, and Other Treatment-
Resistant Syndromes

Ethan B Russo '



Juoksemalla pilveen eli
endokannabinoidijarjestelman aktivointi
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* “Runners high” on jo pidempaan yhdistetty
endokannabinoidijarjestelmaan (euforia, kipujen lievittyminen,
ahdistuksen poisto)

* Myos laulamisen on todettu nostavan anandamiinitasoja ja pyorailyn ja
lukemisen oleoylethanolamiinitasoja (Stone ym. 2018)

* Kohonnut OEA--> lisaantynyt ruokahalu; kohonnut AEA —> itsensa taydeksi
kokemisen kokemus (Stone ym. 2018)

* Endokannabinoiditasot siis nousevat paitsi liikunnasta, myos muista
mielekkaista toiminnoista ja vaikuttavat toiminnan palkitsevuuteen ja
edelleen mahdollisesti mielialaan



Endokannabinoidit ja stressi (Korkeila 2008)

* Endokannabinoidijarjestelma on mukana edistamassa rentoutumista,
rauhoittumista, lepoa, unensaantia ja hairitsevien muistojen
unohtamista

* vaikuttaa suojelemalla hermosoluja tulehdusta edistavien ja sytotoksisten
sytokiinien vaikutuksilta estamalla niiden paasya aivo-veriesteen lapi (TNF-a ja
IL-1)

* suojelee hermosoluja myos paikallisesti vahentamalla sytokiinineritysta ja
typpioksidin saatavuutta.

* Aivojen endogeenikannabinoidijarjestelma muokkaa myads stressin
vaikutuksia hippokampuksen neurogeneesiin



Endokannabinoidit ja stressi (Morena ym.
2015)

* Endokannabinoidijarjestelman farmakologinen tai geneettinen
toiminnan hairiintyminen johtaa stressin kaltaiseen tilaan, johon
liittyy mm. ahdistusta, ruokahaluttomuutta, kognitiivisen
joustavuuden vahentymista, kiihtyneisyytta, valppauden lisaantymista

* Jarjestelma on mukana stressireaktiossa, mutta stressi myds muokkaa
sita



Neuropsychopharmacology Reviews
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THC vs. endokannabinoidit (Dhein ym. 2020)

e Cannabis sativan psykoaktiivinen osa tetrahydrokannabinoli ei toimi
suoraan CBR-agonistina, vaan pikemminkin sen osittaisena agonistina

* Se, miten THC vaikuttaa, riippuu jarjestelman muista ominaisuuksista kuten
endokannabinoidien vaikutuksista

* THC ei siis suoraan matki endokannabinoidien vaikutuksia, vaan aiheuttaa
monimutkaisen muutoksen viestinvalitykseen

* \Viime vuosina THC:n osuus kannabiksessa on kasvanut

e CB1-aktivaatio THC:lla voi vahentaa neuronien kasvutekijéiden
muodostumista ja vaikuttaa synapsien muodostumiseen



Endokannabinoidijarjestelma ja palkkiot

* Dopamiiniaktiivisuus on sidoksissa kannabinoidiaktiivisuuteen: CB1R
erityisen runsaasti striataalisilla alueilla, joiden rooli
palkkiojarjestelmassa on tarkea (esim. ventraalinen tegmentaalinen alue
VTA)

* THC lisaa jyrsijatutkimusten mukaan neuronien aktiivisuutta mm. VTA:ssa
sitoutuessaan CB1-reseptoreihin, jotka ovat yhteydessa glutamat- ja
GABAergisiin neuroneihin

* My6s muut paihteet aiheuttavat dopaminergisen aktiivisuuden
potentoitumista VTA:n alueella; vain stimulantit ilmeisesti toimivat
suoraan nucleus accumbensin dopaminergisissa neuroneissa, valttaen
endokannabinoidijarjestelman suorittaman moduloinnin

(Chye et al.2019)



Endokannabinoidijarjestelma ja riippuvuudet
(Chye et al. 2019)

* Se, etta jokin aine aktivoi palkkiojarjestelmaa ja vahvistaa aineen
himoa tms. on eri asia kuin riippuvuuden kehittyminen

e Koska endokannabinoidijarjestelma vaikuttaa plastisiteettiin, on se
merkittavassa roolissa riippuvuuden kehittymisessa

e THC ja CBD moduloivat limbisen jarjestelman aktiivisuutta esim.
emotionaalisten tehtavien aikana
e CB1-reseptoriaktiivisuus vaikuttaa myds tunnepitoisten muistojen syntyyn

* CB1-reseptoriagonismi kiihdyttaa paihteiden nauttimista, -
antagonismi mahdollisesti vahentaa aineiden nauttimista

* CB1R-antagonisti rimonabantti nayttaa vahentavan kannabiksen kayttoa,
mutta haittavaikutuksina on tullut mm. masennusta ja itsetuhoisuutta



THC vs. CBD (kannabidioli)

* (Ainakin) elaintutkimusten perusteella THC:n ja CBD:n vaikutukset
ovat vastakkaisia: esim. THC:lla ahdistuneisuutta lisaava vaikutus,
CBD:lla lievittava

e CBD:lla myos antipsykoottisia ja jopa riippuvuutta vahentavia ominaisuuksia
* Nain ollen kannabiksen vaikutus ei ole sama asia kuin THC:n vaikutus

* CBD toimii ei-kompetitiivisena antagonistina CB1-reseptoreissa,
negatiivisena allosteerisena modulaattorina = pystyy vahentamaan
CB1R-aktiivisuutta ilman suorien antagonistien haittavaikutuksia

* Mahdollisesti CBD voisi toimia liitannaishoitona riippuvuuksissa esim. terapian
rinnalla

* Lubman et al. 2015, Chye et al. 2019)



Endokannabinoidit ja aivojen varhaiskehitys

* CB1R ovat prenataalivaiheessa enimmakseen mesokortikolimbisilla
alueilla (vrt. laaja ekspressio aikuisialla)

* Endokannabinoidijarjestelma on merkittavassa roolissa aivojen
kehityksen ohjelmoinnissa eli solujen maaranpaan paattamisessa,
neuronien proliferaatiossa ja migraatiossa, synaptogeneesissa ja
aksonien/dendriittien kasvussa

* CB1R loytyy glutamatergisista, GABAergisista ja dopaminergisista
hermopaatteista, joihin monet psykiatriset hairiotilat liittyvat

(Hurd et al. 2019)



Endokannabinoidit ja aivojen varhaiskehitys

* Aidin raskausaikana kayttama kannabis vaikuttaa erityisesti
mesokortikolimbiseen jarjestelmaan: havaittu muutoksia dopamiini
D2-reseptorigeenin ilmentymisessa ko. alueella = responsiivisuus
lisaantyy = vaikutukset motivaatioon, tunteiden saatelyyn,
palkkiokokemuksiin ja kognitioon (Hurd et al.2019)



Endokannabinoidijarjestelman kehitys
nuoruusiassa (Thorpe ym. 2020)

* ANA- ja 2-AG-tasot vaihtelevat nuoruudessa

* ANA-tasot korkeimmillaan keski- ja mydhaisnuoruudessa nucleus
accumbensissa ja prefrontaalikorteksilla

» 2-AG-tasoissa on fluktuaatiota prefrontaalikorteksilla, mutta muuten
tasot nayttavat yleisesti ottaen laskevan

e Jyrsijatutkimusten mukaan striatumin alueella on suurempi CB1R- ja
CB2—kapasiteetti aikuisuudessa nuoruusikaan verrattuna

* Prefrontaalikorteksilla CB1R-ekspressio joko vahenee, lisdaantyy tai
pysyy samana nuoruusiassa (! Tutkimuksissa ristiriitaisia tuloksia)



Endokannabinoidit ja kortikolimbisten
alueiden kehitys (Meyer et al. 2018)

* Endokannabinoidijarjestelma on keskeisessa roolissa myos
ekskitaatio-inhibitiobalanssin kehittymisessa

 Mukana myo6s pruningissa (tarpeettomien yhteyksien karsimisessa) ja
tarpeellisten yhteyksien vahvistamisessa

* Endokannabinoidijarjestelman uskotaan olevan mukana
hermoverkkojen sisdisten ja valisten yhteyksien synkronoinnissa, mika
vaikuttaa prefrontaalikorteksin tiedonkasittelykapasiteettiin, ehka
pysyvastikin

e Eldintutkimuksissa on havaittu, ettda nuoruusiassa CB1R-stimulaatiolle
altistuneet elaimet kasittelevat aikuisiassa tietoa nuoruusikaisen tavoin!



Endokannabinoidit ja nuoruusika (Hurd et al.
2019)

* Endokannabinoidijarjestelma on keskeisessa roolissa monissa nuoren
aivojen kehityksellisissa prosesseissa kuten mesokortikolimbisen
jarjestelman kehityksessa (= haavoittuvuus addiktioille) ja synapsien
plastisiteetissa; osallistuu myds prefrontaalikorteksin ratojen
hienosaatdoon



Kannabinoidit ja aivojen kehitys (mm. Trezza
ym. 2008)

e Kannabinoidialtistus aivojen kehityksen aikana (huom.sikiokaudelta
alkaen) vaikuttaa katekolinaminergisen, serotonergisen, GABAergisen,
glutamatergisen ja opioidijarjestelman kehitykseen

* Kannabinoidireseptoreilla nayttaa olevan aivojen kehityksen
vhteydessa neuroprotektiivisia ominaisuuksia



Endokannabinoidit ja ahdistus (Meyer
ym.2018)

* Yleisesti ottaen lisaantynyt endokannabinoidijarjestelman aktiivisuus
vahentaa pelko- ja ahdistuneisuusreaktioita

» Kortikolimbisen jarjestelman kehitys nuoruusiassa tekee siita erityisen
haavoittuvan, koska endokannabinoidijarjestelman kehityksessa
nayttaa tapahtuvan erityisen paljon kyseisilla aivoalueilla (esim. CB1-
reseptoriekspressiossa ja reseptorien toiminnassa muutoksia)



Endokannabinoidit ja ahdistus jatk.

- ulkoiset modulaattorit kuten stressi ja kannabis voivat aiheuttaa
pitkakestoisia muutoksia mm. HPA-akselin toimintaan (=2
stressireaktiot, pelkojen kehittyminen)

— Esimerkiksi basolateraalisen amygdalan AEA-tasojen lasku nayttaa
kiihdyttavan HPA-akselin reaktiivisuutta ja aiheuttaa stressiin
liittyva kayttaytymista (joka voi edelleen johtaa ahdistuneisuuteen)

 Kortikotropiinia vapauttava hormoni CRH moduloi
endokannabinoidijarjestelmaa: CRH indusoi FAAH:n toimintaa = AEA
ja 2-AG-tasot laskevat



Kannabis ja nuoret: jyrsijatutkimuksia (Thorpe
ym.)

* THC nuoruusiassa-->matalampi CB1R-proteiiniekspressio ventraalisella
tegmentaalisella alueella (VTA) ja prefrontaalikorteksilla aikuisuudessa

* THC nuoruusiassa = dopaminergiset VTA:n neuronit stimuloituvat
enemman

e Kayttd nuoruusidssa voi vaikuttaa VTA-neuronien CB1R-aktiivisuuteen
niin, etta reseptorit reagoivat vdhemman jatkossa kannabinoideille 2
toleranssi kannabinoideille; mahdollisuus my6s “ristitoleranssin
kehittymiseen” dopaminergisessa jarjestelmassa muita paihteita
kohtaan

* Proteiinimuutoksia (NR1-proteiinissa), jotka voivat liittya NMDA-
reseptorivalitteisen glutamatergisen aktiivisuuden vahentymiseen



Jyrsijatutkimuksista (Thorpe ym.)

* Krooninen THC-altistus = lisdantynyt CB2R-maara
prefrontaalikorteksin mikrogliassa (synapsien uudelleenmuokkaus?
Mikroglian ja neuronien valinen kommunikaatio?

* Nucleus accumbensin lisdantynyt anandamidi > CB1R-yliaktivaatio
— plastisiteetin heikentyminen eksitatorisissa synapseissa

» THC-altistus nuoruusidassa = dopaminergisen viestinvalityksen
pulmat, GABAergisten neuronien morfologian muutos

* GABAa syntetisoivan entsyymi GAD67 maaran lasku THC-altistuksen
seurauksena = GABAerginen hypofunktio aikuisten
prefrontaalikorteksilla! = eksitaatio-inhibitiobalanssin muutokset!



Jyrsijatutkimuksista (Thorpe ym.):
kayttaytymisen muutokset

* Nuorten aivot nayttavat olevan erityisen haavoittuvat myos
kannabiksen aiheuttamille kayttaytymisen muutoksille (esim.
depression, ahdistuksen tyyppiset oireet aikuisiassa
kayttaytymistesteissa) ja esim. spatiaalisen oppimisen ja objektin
mieleenpalauttamisen pulmille

* Tutkimustulokset ovat hieman ristiriitaisia ja ainakin osittain
riippuvaisia metodologiasta, mutta yleisesti ottaen nuorten
kannabiksen kaytolla nayttaa olevan enemman haitallisia seurauksia

e Kannabiksen kaytté nuoruudessa nayttaa lisadvan riippuvuuden
kehittymisen riskia aikuisuudessa (esim. THC nuorille annettuna lisasi
heroiinin itseannostelua aikuisuudessa)



Jyrsijatutkimukset: sukupuolieroista (Thorpe
ym.)

e Sukupuolieroja havaittu mm. CB1R-proteiini- ja lahetti-RNA-
ekspressiossa ja G-proteiinisitoutumisessa; naisilla matalammat CB1R-
tasot prefrontaalisella kuorikerrosalueella aikuisuudessa

* Eroja myos mm. siina, miten CB1R-aktivaatio vaikuttaa GABA- ja
glutamatergiseen neurotransmissioon, ja siina, miten kayttaytyminen
muuttuu (naisilla oppimisen pulmat vs. miehilla liikkunnallisen
aktiivisuuden vahentyminen)

 Toisaalta ahdistuneisuudessa, objektin mieleenpalauttamisessa ja
amfetamiinin palkitsevissa vaikutuksissa ei havaittu sukupuolieroja



Cannabis and the Developing Brain: What Does the Evidence
Say?

* Jacobus et al. 2019: tutkimusten valossa nayttaa silta, etta
kannabiksen kaytté nuoruudessa sisaltaa enemman riskeja kuin
hyotyja

e Kannabiksen kayton aloittamisika, runsaus ja jatkuminen ennustavat
negatiivisia vaikutuksia keskushermoston kehitykseen ja kognitiivisiin
toimintoihin, myos kayttaytymiseen (mm. depression riski kasvaa)

6+ Year Investigation _
Primary Result
Author (Year) Average Age
, + Psychomotor speed
Nguyen-Louie et al. (2015)* 13-17 i
Jacobus et al. (2016)* 13-19 + Cortical thinning trajectory (cannabis)
Nguyen-Louie et al. (2017)* 13-20 + Cognitive inhibition and memory performance
Infante et al. (2018)* 13-19 » Cortical surface reduction (cannabis)
Wade et al. (2019)* 13-22 ' Left lateral orbitofrontal cortex volume prior to
cannabis use linked to cannabis use in young
adulthood




Miten kannabis vaikuttaa nuoriin?

» Psykoosiriski, ahdistuneisuusriski, masennusriski nousevat
* Muistin ja oppimiskyvyn ongelmat

* Toiminnanohjauksen ongelmat, prosessointinopeus,
tarkkaavuuspulmat

 Mahdolliset rakenteelliset muutokset (ristiriitaisia tutkimustuloksia)

 Huom. Rakenteellisia muutoksia (harmaan aineen vahentymista) on havaittu
erityisesti alueilla, joilla CB1R on runsaasti

e Varhainen kannabiksen kaytto yhdistetty myohempaan matalampaan
koulutustasoon ja sosioekonomiseen asemaan

(esim. Lubman et al, Dhein)



Endokannabinoidijarjestelma nuoruudessa

* Poikkeavuudet endokannabinoidijarjestelman toimimisessa on yhdistetty
kannabiksen haittoihin kuten muistin ja oppimisen pulmiin: tutkimuksissa
on osoitettu esim. kannabinoidien antamisen hairitsevan
hippokampuksesta riippuvaisten tehtavien suorittamista ja on esitetty, etta

itkakestoinen kannabinoidialtistus haittaa muistijalkien syntymista
Fhippokampuksen avulla)

* Kielteiset elamantapahtumat voivat vaikuttaa
endokannabinoidijarjestelman kehitykseen ja lisata haavoittuvuutta
kannabiksen haitoille (esim. jyrsijatutkimuksissa ero emosta)

* Endokannabinoidijarjestelma on mukana hermosolujen erilaistumisessa,
ylldpidossa ja pruningissa seka valkean aineen kehityksessa (ks. Kuva
seuraavassa diassa)

(Lubman et al.2015)



I. The presence of CB1 receptors n oligodendroghal
cells suggests that cannabis exposure may adversely

Lubman et al. 2015:
kannabis ja nuoret aivot

1. Exposure to cannabis disrupts the
transmission of ghitamate, which plays
_~| an mportant role in synaptic pruning

2. During adolescence, apoptosis of
oligodendrocyte progenitors could lead to S, 2
decreased myelination and an altered —— | U o o
* : SNRCLL, W (EURAL CELLS
trajectory of white matter development. [m] : ' A 5 WED
e - | CENERATION 2. Alterations in synaptic pruning during
: [ MeuropRoTECTION N adolescence are likely to mpact the
' development of brain regions that are
3. Alterations in white matter microstructure " | maturing during this period, particularty
may underlie some of the cognitive and the prefrontal cortex
emotional impairments seen in long-term,
heavy cannabis users.
3. Disinhibition of prefrontal functions
may underlie the cognitive deficits seen
in heavy cannabis users, and could
lead to the development of

schizophrenia-hke symptoms




Kannabis ja psykoosi

 Skitsofreniassa, mutta myos masennuksessa, on todettu poikkeavuuksia CB1-
reseptorisitoutumisessa frontaalisilla alueilla ja ventraalisessa striatumissa

* Nuoruusian kannabiksen kayton ja psykoosiriskin yhteys on osoitettu
selkeasti, eika ole selitettavissa pelkastaan silla, etta jo valmiiksi
prodromaalioireista karsivat pyrkisivat lievittamaan oireitaan kannabiksella
(prodromaalioireiset eivat kayta erityisen paljon kannabista, ja kannabiksen
kaytto on alkanut ennen oireita)

* Mita aikaisemmin kannabiksen kaytto alkaa, sita haitallisempaa se on myos
psykoosiriskin kannalta

 Toisaalta vain pieni osa kannabiksen kayttajista sairastuu psykoosiin =
periman ja ympariston osuus tietysti tarkea...

(mm. Trezza et al. 2008)



Kannabis ja psykoosi

 Klassikkotutkimus Ruotsista (Andréasson et al.,1987): 50 000 miehen
kohortin seuranta osoitti, etta ne, jotka olivat kayttaneet kannabista
18 vuoden ikaan mennessa olivat kaksinkertaisessa riskissa saada
skitsofreniadiagnoosin — Krooninen kaytto jopa kuusinkertaisti riskin

e ¢ THC:n vaikutusten kaantdépuolena on CBD, jota on tutkittu
skitsofrenian hoidossa mm. placebokontrolloituna ja amisulpiridiin
verrattuna, lupaavin tuloksin — Lisaa tutkimuksia aiheesta tulossa



Take home message

* Endokannabinoidijarjestelmalla on hyvin
merkittava rooli niin kehittyvissa kuin aikuisen
aivoissa (mm. stressiin ja ylipaataan
neuromodulaatioon liittyen)

* Koska endokannabinoidijarjestelmankin kehitys on
nuoruusiassa kesken, ei ole hyva idea sotkea sita
paihteilla: esim. valkean aineen kehitys ja pruning
eli tarpeettomien synapsien karsiutuminen
hairiintyvat

* Jos haluat chillailla luonnontuotteilla, ala valitse
kannabista
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