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Sammandrag

Cannabis &r en av var tids mest populidra droger. Kunskapen om dess effekter pa utvecklingen
av hjdarnan under puberteten dr dock fortfarande relativt liten, trots den stora férekomsten av
unga cannabisbrukare. Detta arbete sammanfattar de framsteg inom omradet, som har gjorts
pa senare ar, bland annat hur cannabis paverkar kidnslomissigt beteende, socialt beteende,
psykisk hélsa, kognitiva funktioner, risken f6r cannabisberoende och risken for missbruk av
tyngre droger. Manga studier har gjorts, framforallt pa rattor, dér ett antal neurofysiologiska
fordndringar vid cannabisbehandling har uppmdits, som ger tdnkbara forklaringar till de
observationer som gjorts hos minniskor. Studier pa manniskor har dock en inneboende
problematik vid valet av undersoksmetod, da férsokspersonernas uppvixtmiljo och liknande
faktorer varierar kraftigt. Resultaten pekar bland annat pa negativa effekter pa arbetsminnet,
okad risk for depression och schizofreni och en okad preferens for tyngre droger efter
pubertalt bruk av cannabis. Bilden som framtrider 4r dven att cannabis negativa effekter
accentueras vid tidigt missbruk och tendenser till konsskillnader kan dven skonjas, ddr unga
tjejer verkar vara mer utsatta for riskerna 4n unga killar.

Inledning

Cannabis &dr en drog som har anvints under flera artusenden och pa senare ar har
anvindningen spridit sig till stora delar av vérlden (Nyberg 2011). Drogen framstélls ur
vixten hampa (Cannabis sativa) och kan intas pa flera olika sétt; genom rokning, oralt intag,
och dven injiceras, vilket dock inte &r lika vanligt. De vanligaste formerna av cannabis dr
hasch och marijuana. Marijuana bestar av cannabisvixtens torkade blomstillningar och ibland
dven vixtens blad och stam medan hasch bestar av utsondrad koda fran cannabisplantans
trikomer (hérlika utvixter pa vixtens yta) (Nyberg 2011).

Det verksamma @mnet i cannabis dr THC (A-9-tetrahydrocannabinol), vilket paverkar
hjdrnans beloningssystem och leder bland annat till friséttning av dopamin, vilket ger en
kénsla av vilbefinnande (Nyberg 2011). THC, som klassas som en cannabinoid, dr en agonist
(aktiverar receptorerna) till CB1 och CB2 (cannabinoid receptor typ 1 och typ 2) och agerar
saledes pa samma sétt som endocannabinoiderna (de kroppsegna cannabinoiderna) (Nyberg
2011). CBI ér den cannabinoidreceptor som ér uttryckt till storsta delen i hjdrnan och
kommer dirfor diskuteras i detta arbete. Genen for CB 1-receptorn ér lokaliserad till
kromosom 6 hos oss minniskor, och sekvenserades i borjan av 90-talet av Matsuda et al.
(1990), vilket oppnade stora mdjligheter att studera effekterna av cannabis.

Debatten 1 svenska medier om de negativa effekterna av cannabisbruk har varit intensiv under
den senare delen av 1900-talet och borjan av 2000-talet. Pastaenden om den ena eller den
andra standpunktens brist pa vetenskapliga fakta har varit vanligt forekommande. Dérfor har
jag valt att gora denna sammanfattande uppsats i &mnet for att undersoka vad forskningen har
kommit fram till.

Manga cannabisbrukare kommer i kontakt med drogen relativt tidigt pa grund av den
allménna uppfattningen om cannabis som en mildare och mindre farlig drog (Nyberg 2011). I
Sverige har 8 procent av pojkarna och 5 procent av flickorna i 9e klass testat cannabis (ar
2011), vilket gor det till det mest anvinda illegala narkotikapreparatet i den arskullen
(Henriksson & Leifman 2011). Koncentrationen av THC i cannabispreparaten har dessutom
okat stadigt de senaste decennierna (Ramstrom 2009). Uppsatsen inriktar sig darfor
framforallt pa hur hjdrnans utveckling under puberteten kan paverkas av cannabisbruk.
Anledningarna till att jag valt att skriva om effekterna pa hjarnan under puberteten ar att det &r



en period som ér latt att definiera (perioden da individen nar konsmognad). Flera studier om
cannabis har dven visat att inte bara manniskor, utan dven maoss och rattor i puberteten &dr
sarskilt mottagliga for cannabis negativa effekter (for sammanfattningar se Schneider 2008,
Ramstrom 2009).

Hjarnans beldningssystem

Nir hjdarnans beloningssystem forst upptécktes pa 50-talet, var det genom forsok med sa
kallad intrakraniell sjdlvstimulering. Olds & Milner (1954) kunde visa att elektrisk
stimulering av vissa omraden i hjdrnan hos rattor gav ett forstirkt beteende. De inplanterade
elektroder i olika delar av rattors hjarnor och om rattorna tryckte ner en pedal gavs en
elektrisk stimulering i den delen av hjarnan. Om stimuleringen i hjarnomradet gav en
belonande effekt skulle rattan vara mer benigen att trycka pa pedalen igen. Om ingen sddan
beloningssignal uppstod skulle den varken trycka oftare eller mer sillan pa pedalen savida
inga negativa effekter upplevdes. Pa detta vis kunde de finna de fysiska substraten till
hjdrnans beloningssystem.

Nyckelomraden for hjarnans beloningssystem dr VTA (ventrala tegmentala arean), nucleus
accumbens (accumbenskirnan) och frontala cortex (framre delen av hjarnbarken) (Nylander
2011). Aven hippokampus medverkar genom att lagra minnet av tidigare beloningsstimuli och
amygdala (mandelkérnan) har en roll i att reglera kénslor (Nylander 2011). Nervbanor
projicerar fran VTA till nucleus accumbens, amygdala och frontala cortex. Forskaren Roy
Wise kunde pa 1970-talet visa att dessa nerver framforallt signalerar med neurotransmittorn
dopamin, genom studier av effekten av dopaminhimmande medel (Wise 1978). Dessa
nervbanor kallas med ett samlingsnamn fér mesocorticolimbiska nervbanor, eller enbart
mesolimbiska nervbanor (da bortriknat cortex). Numera vet vi att fler neurotransmittorer
ingar i beloningssystemet, inte bara dopamin. Vi vet dven att forstarkande effekter pa den
slutgiltiga dopaminfrisdttningen i frontala cortex dr nagot gemensamt for alla kénda
beroendeframkallande substanser (Nylander 2011).

Beloningssystemets funktion &r viktig ur ett evolutionért perspektiv, som motiverande kraft
att bland annat fortplanta sig och soka foda (Nylander 2011). De 6kade nivaerna av
dopaminfrisdttning som uppstar av starka droger, som till exempel amfetamin, dverstiger
dock kraftigt de 6kningar som vanliga beloningsstimuli uppnar (Nylander 2011). Detta kan
vara en av forklaringarna till att personer som fastnar i missbruk av tyngre droger har svart att
ta hand om sin personliga hygien och sina sociala relationer, hjdrnan sa att siga kapas av den
nya drogen (Nylander 2011).

Det endocannabinoida systemet

Molekylir bakgrund

Det finns flera olika typer av endocannabinoider som verkar i CNS (det centrala
nervsystemet) och néstan alla &r lipider (fettlosliga amnen). Man har dock pa senare ar funnit
att dven peptiden hemopressin kan binda till och inhibera CB1-receptorn, men dess exakta
funktion ar fortfarande nagot oklar (Heimann 2007). De viktigaste endocannabinoiderna &r
dock 2-AG (2-arachidonoylglycerol) och anandamid (N-arachidonylethanolamide, AEA).
Endocannabinoiderna som grupp skiljer sig pa en avgorande punkt fran de flesta vriga
neurotransmittorer, vilka formedlar information fran den presynaptiska sidan (formedlare av
nervsignaler) av en synaps till den postsynaptiska sidan (mottagare av nervsignaler).
Endocannabinoiderna frisitts, till skillnad fran dessa, fran den postsynaptiska sidan och
binder till receptorer pa den presynaptiska sidan, och hammar pa sa sitt frisdttningen av



neurotransmittorer dérifran (figur 1) (Nyberg 2011). Endocannabinoider klassas som
neuromodulatorer, vilket innebir att de inte formedlar nagon nervsignal utan modulerar den
synaptiska overforingen av redan existerande nervsignaler. Nettoeffekten av denna reglering
beror naturligtvis pa om den ursprungliga signalen som férmedlats av neurotransmittorerna ar
aktiverande eller hammande (Nyberg 2011).

Endocannabinoiderna bildas som membranbundna propeptider (ofirdiga inaktiva proteiner
som kan aktiveras genom posttranslationell modifiering) i nervceller (Guzman 2003).
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Figur 1. Schematisk beskrivning av det endocannabinoida systemet. Neurotransmittorer (NT) frisdtts frdn den
presynaptiska nervcellen pd grund av en anlindande aktionspotential. Dessa binder till receptorerna mR och iR
(mR = metabotrop receptor (receptor som ger en indirekt verkan pd membranpotentialen via metaboliska
fordndringar i nervcellen), iR = jonotrop receptor (ligandstyrd jonkanal som direkt pdverkar
membranpotentialen i nervcellen med hjdlp av ett selektivt jonflode)). Receptoraktiveringen leder till ett okat
Ca**-inflode vilket leder till frisdittning av cannabinoider genom klyvning fran membranbundna propeptider
(precursor). cannabinoiderna diffunderar Over den synaptiska klyftan och binder till CB1-receptorer
(cannabinoid receptor 1) pd den presynaptiska sidan. Detta leder till en minskning av de intracelluldra
koncentrationerna av Ca** och K*. Foljden av detta blir en minskad neurotransmittorfrisdttning, och kretsen dr
sluten med en sd kallad negativ feedback. Endocannabinoidernas aktivitet stoppas genom intransport av en
transportor pd den postsynaptiska nervcellen (T) och vdl inne bryts de ner med hjdlp av enzymet FAAH (fatty
acid amide hydrolase) till de inaktiva bestindsdelarna arakidonsyra (AA, arachidonic acid) och etanolamin
(Et). Fran Guzmdn (2003), med tillstdand frdn upphovsrdttsinnehavaren.

Anandamid bildas genom hydrolys av N-arakidonylfosfatidyletanolamin, katalyserat av bland
annat fosfolipas D, men dven genom andra celluldra processer (Tsuboi ef al. 2011). Den
aktiva delen klyvs frin den membranbundna delen nér den intracellulira halten Ca** okar.
Denna dkning av Ca*" sker till f6ljd av att neurotransmittorer binder till receptorerna pé
nervcellens dendriter och 6ppnar Ca**-kanaler (Guzmén 2003). Endocannabinoiderna
diffunderar da 6ver den synaptiska klyftan och binder till CB1-receptorer pa den



presynaptiska sidan (Nyberg 2011). Aktiveringen av CB1-receptorerna inhiberar aktiviteten
av enzymet adenylyl cyklas och pa grund av detta gar koncentrationen cykliskt
adenosinmonofosfat (cCAMP) ner (Elphick & Egertova 2001). Detta leder till 6ppnandet av
K*-kanaler pa grund av en lagre aktivitet hos proteinkinas A (PKA), som &r beroende av
cAMP for dess funktion. Nar PKA:s aktivitet gar ner minskar fosforyleringen av K*-kanalerna
varpd de 6ppnas. Det sker dven en stingning av Ca**-kanaler pa grund av en direkt inhibering
fran de G-proteiner som separerats fran CB1-receptorerna (Elphick & Egertova 2001). Bada
dessa processer resulterar i en hyperpolarisering av membranpotentialen (membranpotentialen
gar mot ett dnnu ldgre virde och ldngre ifran aktiveringen av en aktionspotential) i den
presynaptiska nervcellen, med en minskad neurotransmittorfriséttning som f6ljd (Elphick &
Egertova 2001). Endocannabinoidernas aktivitet avslutas genom en membranbunden
transportdr som transporterar in dem i den postsynaptiska nervecellen (Guzman 2003). Vil
inne i cellen verkar enzymet FAAH (fatty acid amide hydrolase) genom att hydrolysera och
foljaktligen inaktivera endocannabinoiderna. Inaktiveringen av anandamid sker genom
bildningen av arakidonsyra (arachidonic acid, AA) och etanolamin frén anandamid (Cravatt et
al. 1996). Sammanfattningsvis kan ségas att endocannabinoiderna utgor en negativ feedback
till de nervsignaler som aktiverade dem (Guzmén 2003).

Det endocannabinoida systemets funktion

Hampson et al. (2011) kunde pavisa negativa effekter pa minnet hos ratthanar vid behandling
med den syntetiska cannabinoidagonisten WIN 55 212-2, som har samma
verkningsmekanism som THC. De kunde dven se en motsatt effekt nér rattorna
administrerades rimonabant som &r en inverterad agonist (inverse agonist, ett imne som
himmar receptorernas aktivitet) till CB1-receptorn. Inverterade agonister till receptorer skiljer
sig fran antagonister till receptorer genom att de inte enbart blockerar kontakten mellan
receptorn och de aktiverande dmnena utan dven sidnker receptorns inneboende sporadiska
sjalvaktivering. Hampson et al. (2011) testade effekten genom inplanterade elektroder i
hippokampus, och studerade hur signaleringen fordandrades. Forfattarna menade att detta visar
péa endocannabinoidernas funktion for minnet, att endocannabinoiderna till storsta delen
agerar for att inhibera oonskad minnesinlagring. Att Rimonabant gav en forbéttrad
processering i hippokampus utan nagon extern behandling med cannabinoider ger dven det
stod for hypotesen att endocannabinoiderna verkar vid minnesmodulering.

Det finns dven forskning som visar att endocannabinoiderna modulerar plasticiteten hos andra
nervceller dn just de i hippokampus, genom olika typer av fordandringar av styrkan pa
synapsinteraktionerna. Bland annat sker langtidsforsvagning (long term depression, LTD),
och korttidsforsvagning (short term depression, STD) av synapserna (Puente ef al. 2011). 2-
AG inducerar STD och anandamid inducerar LTD, och dessa kan vara verksamma i samma
nervcell samtidigt (Puente et al. 2011). Denna aktivitet sker vid flera olika typer av synapser,
bade aktiverande (till exempel med neurotransmittorn glutamat) eller inaktiverande (till
exempel med neurotransmittorn GABA (gamma-aminobutyric acid)) (Puente et al. 2011).
Denna reglering fyller en funktion 1 hjdrnans stindiga fordndring och anpassning till ny
information (Puente ef al. 2011).

Det endocannabinoida systemet reglerar dven en rad andra funktioner i ménniskokroppen,
bland annat aptit (som man studerat genom genetiskt modifierade moss som saknade CB1-
receptorn, sa kallade knockoutmdss) (Cota et al. 2003), kénslor, himmande av smartsignaler
fran ryggmargen, stressrespons och frisittning av glukokortikoider (Nyberg 2011).



Det endocannabinoida systemets paverkan pa hjiarnans beloningssystem

CB1-receptorer kan uttryckas bade pa himmande och exciterande neuroner och @ven aterfinns
i manga olika delar av hjdrnan. P4 grund av detta finns ingen enkel och entydig bild av hur
endocannabinoiderna paverkar hjarnans beloningssystem och inte heller exakt hur eventuella
exogena cannabinoider stor detta samband och paverkar individens beteende. Dock ar det
tydligt att det sker neurobiologiska forédndringar vid sadan behandling. Studier pa rattor har
dven visat att olika delar av hjdrnan kan paverkas pa olika och ibland till synes motstridiga
sitt (Robbe et al. 2003, Massi et al. 2008), med vissa delar av hjdarnan som aktiverar
beloningssystemet vid endocannabinoidfrisittning (Robbe et al. 2003), medan andra inhiberar
beloningssystemet vid sadan frisdttning (Massi et al. 2008).

Sperlagh et al. (2009) studerade frisittningen av dopamin i nucleus accumbens vid
behandling med WIN 55 212-2 hos ratthanar. De anvénde sig av skivor av ratthjérnor, och
behandlade dessa med WIN for att kunna konstatera om transmittorfrisdttningen av dopamin
fordndrades. De kunde se att neuroner som signalerade med transmittorsubstansen GABA
inhiberades av WIN. Dessa GABA-neuroner innerverade mesocorticolimbiska dopamin-
neuroner i nucleus accumbens. Himmandet av inhiberande signaler verkar foljaktligen
aktiverande och som studien visade dkade frisdttningen av dopamin. Detta dr en av de forsta
studierna som lyckats visa ett tydligt samband mellan det endocannabinoida systemet och
hjdrnans beloningssystem.

Effekter av cannabis pa kognitiva funktioner

Studier genomforda pa méanniskor

Ehrenreich et al. (1999) genomférde en studie pa 99 personer som initierat sitt cannabisbruk
mellan aldrarna 12 och 23 ar, for att se om cannabisbruket paverkar hur de senare presterar i
ett test gédllande visuell avsokningsformaga, som kan riknas till en av hjdrnans kognitiva
funktioner (tinkande). De fick se ett antal fyrkanter och skulle sedan sa fort som mdojligt
avgora huruvida nagon av fyrkanterna bara hade tre kanter. Reaktionstiden visade sig vara
langre om cannabisbruket hade inletts fore 16 ars alder. Tidigare studier hade visat att den
visuella avsokningsformagan utvecklas som snabbast under puberteten och detta kan vara en
av orsakerna till att den visuella avsokningsformagan inte utvecklats helt normalt nir
cannabisbruk sker under samma period.

Ett problem med denna studie och i princip alla liknande studier pa méanniskor, dr att flera
parametrar inte kan hallas konstanta. Trots att personerna alla var studenter och darfor hade
relativt snarlik sociodemografisk bakgrund, kunde deras drogintag inte kontrolleras och
administreras, av etiska skil, s att alla fatt samma dos. Till exempel kan det ténkas att
personer som pabdrjat sitt cannabisbruk tidigare hade fatt en storre livsdos (life dose) och
darfor paverkats mer dn Gvriga testpersoner. Diaremot visar det faktum att de personer som
initierat sitt cannabisbruk efter 16 ars alder inte skilde sig signifikant fran kontrollgruppen,
dven nér den uppskattade livsdosen hade inkluderats i1 berdkningarna, vilket gor resultatet mer
trovirdigt.

En annan studie av Pope et al. (2001) kunde inte visa nagra bestaende effekter av tungt
cannabisbruk (hit riknades personer som rokt cannabis Gver 5 000 ganger i sitt liv och rokte
dagligen vid experimentets borjan). Forsokspersonerna testades med flera olika typer av
intelligenstester som bedomde personernas abstraktionsformaga, formagan att bibehalla
uppmaérksamheten, hur vil spraket flyter (verbal fluency), personernas verbala minne
(formAgan att lira sig och minnas ny verbal information) och deras visuella minne. Aven om
inga langsiktiga effekter uppmaittes fann man kortvariga effekter pa verbal inldrning och



verbalt minne, som inte sags efter en 28 dagar lang cannabis-fri period. Detta kan betyda att
effekterna enbart var direkta effekter av cannabis och inte bestdende. Denna studie gjorde
dock ingen skillnad pa personer som inlett sitt missbruk tidigt och personer som inlett sitt
bruk senare, vilket ldmnar fragan om tiden for initieringen av bruket obesvarad.

Jacobsen et al. (2004) studerade arbetsminnet hos personer som hade inlett sitt cannabisbruk
kring 13-14 ars dlder (ungefir dldern for puberteten), med hjélp av funktionell
magnetresonanstomografi (functional magnetic resonance imaging, fMRI). De kunde se att de
som brukat cannabis hade svarare dn kontrollgruppen att minnas tidigare ord i en ordf6ljd,
vilket eventuellt kan forklaras med den forldngda aktiveringen av hippokampus (den del av
hjdrnan som hjélper till vid lagring av minnen) som kunde uppmétas med hjilp av fMRI-
scanning. Korta sa kallade interneuroner i hippokampus som signalerar den himmande
neurotransmittorn GABA har visat sig paverkas av exogena cannabinoider (inte kroppsegna) i
bland annat en tidigare postmortem studie (efter avlivning) pa rattor (Hoffman & Lupica
2000). Denna verkningsmekanism framstar som en mojlig anledning till den uppmiitta
fordndringen. Ett problem med studien av Jacobsen et al. (2004) 4r dock den potentiellt stora
skillnaden 1 miljo for de personer som brukar cannabis och de som aldrig gjort det, det vill
sdga kontrollgruppen. Det kan vara andra faktorer som till exempel alkoholkonsumtion och
utbildningsniva som kan ge dessa skillnader, och det &r svart att faststélla ett kausalt samband
(orsak och verkan) pa grund av detta. Problemet forvirras dven eftersom forfattarna till
artikeln endast visar en tabell over utbildningsniva och alkoholkonsumtion f6r de olika
grupperna men inte beskriver hur eller om de har tagit med resultaten i berdkningarna.

I en studie av Pope et al. (2003) kunde man se att personer som initierat sitt cannabisbruk
innan 17 ars alder hade ett signifikant lagre verbalt IQ-virde (verbalt IQ mits genom tester av
bland annat ordforstaelse och vokabulir). Detta samband behover dock inte nédvéndigtvis
betyda att cannabis forsdmrar intelligensen. Ett tdnkbart alternativ &r att personer med ett
lagre verbalt IQ dr mer benédgna att paborja sitt cannabisbruk tidigt i livet. Ett annat tédnkbart
alternativ till resultaten kan vara att personer som brukat cannabis fran tidig alder har
forsummat sin skolgéang till viss del och inte genomgatt samma utveckling av sitt sprak som
jamnariga. Experimentet skulle da inte avspegla personernas IQ pa ett korrekt sétt. Men det
kan som sagt tdnkas att hjarnan har paverkats av eventuella toxiska effekter av cannabis och
de forsdamrade 1Q-virdena kan tillskrivas denna forindring. Forfattarna till rapporten beskrev
dven ett bra sitt att kringga dessa problem i kommande studier. De menar att man forst kan
anvénda sig av neurofysiologiska beteendetester innan nagon av forsoksdeltagarna kommit i
kontakt med cannabis (ungefir vid 10 ars dlder). Sedan kan man, nir vissa individer
eventuellt paborjat ett cannabisbruk, genomfora tester pa dessa forsoksdeltagare. Detta gor att
man kan studera vilka fordndringar som uppstatt efter initieringen av cannabisbruket och vilka
skillnader som funnits hos dessa personer redan fran borjan. Problemet med denna typ av
studie dr att den troligtvis maste vara mycket omfattande for att statistiskt sett kunna
sikerstilla nagra eventuella samband. Atminstone en tidigare studie bygger dock pa detta
upplidgg, men har inte tagit hinsyn till abstinensperioden efter bruk av cannabis (Block &
Ghoneim 1993). Detta gor det svart att diskriminera mellan vad som &r abstinenssymptom och
vad som ir verkliga effekter av cannabis konstaterar Pope et al. (2003).

Wilson et al. (2000) genomforde en studie pa 57 vuxna personer som hade initierat sitt bruk
fore 17 ars alder. De kunde se en signifikant mindre miangd gra massa och signifikant storre
méngd vit massa i hjarnan hos de personer som initierat sitt bruk fére 17 ars alder. Denna
skillnad var tydligast i frontalloberna. Vad detta innebir &r svart att siga men denna
signifikanta skillnad i hjirnans uppbyggnad lir paverka dess funktion. Det kan ténkas att



denna forandring utgor en fysiologisk forklaring till hypotesen att ett ldgre verbalt IQ beror pa
toxiska effekter av cannabis (Pope et al. 2003). Dessa testpersoner hade dven ett hogre
cerebralt blodflode, och bade méannen och kvinnorna som initierat sitt bruk av cannabis tidigt
var bade kortare och vigde mindre. Den minskade tillvixten kan ha med cannabis paverkan
pa sekretionen av hormoner att géra, som bland annat setts hos rattor (Wenger et al. 1988),
men vad fordndringen i cerebralt blodflode beror pa dr dock oklart.

Studier genomforda pa djur

Studier pa rattor har visat att det finns ett liknande samband som det som Ehrenreich et al.
(1999) fann hos ménniskor. O’Shea et al. (2004) studerade effekten av cannabis pa rattors
formaga att skilja pa nya och gamla objekt. Det visade sig att de rattor som administrerats
med den syntetiska cannabinoidagonisten CP 55,940 hade svarare att skilja nya objekt i
miljon fran redan kidnda. Mindre tid spenderades att undersdka nyligen introducerade objekt
an i kontrollgruppen, vilket kan ses som ett tecken pa forsdmrat arbetsminne (Ennaceur et al.
1989, Ennaceur & Delacour 1988). Visuell avsokningsformaga som studerades av Ehrenreich
et al. (1999) ingar i begreppet arbetsminne och det kan argumenteras att studien som
genomfordes av O’Shea et al. (2004) ger 6kad trovirdighet till hypotesen att exogena
cannabinoider forsdmrar arbetsminnet.

Det finns ytterligare studier pa ratthanar som visar hur det sociala minnet och minnet av
objekt kan paverkas av pubertal behandling med WIN 55 212-2 (Schneider et al. 2008).
Vuxna individer, riknat fran och med 80 dagar postnatalt (efter fodseln), behandlades med
WIN och jamfoérdes med individer som behandlats med WIN under puberteten (40-65 dagar
postnatalt). Flera intressanta skillnader kunde ses mellan de tva grupperna och mellan dem
och kontrollgruppen. De som administrerats med WIN under puberteten hade signifikant
samre objektminne och socialt minne och effekterna tycktes vara bestaende. I gruppen med
individer som behandlats med WIN i vuxen alder aterfanns inget signifikant samband i nagon
av testerna, dock syntes en svagare trend liknande den i gruppen som behandlats med WIN
under puberteten. I studien genomfordes dven direkta tester vid administreringen av WIN som
dven dér visade ett kraftigare forsdmrat objektminne och socialt minne hos de unga
ratthanarna, men inte hos de vuxna individerna.

Aven om bestéende negativa effekter av cannabis kan argumenteras vara av storre intresse, si
kan dven overgaende effekter av cannabis vara problematiska. Till exempel finns risken for
minnesforlust vid cannabisintag, som dr bade problematisk for cannabisbrukare men &ven for
eventuella forsok att medicinera olika &kommor med THC (Puighermanal et al. 2009). En
orsak till denna effekt har foreslagits vara det endocannabinoida systemets roll att motverka
aversiva minnen (Marsicano et al. 2002), och en 6verbelastning av detta kan da skapa
minnesforlust. (Puighermanal et al. 2009).

Effekter av cannabis pa kanslomassigt beteende, socialt beteende
och psykisk halsa

Studier genomforda pa méanniskor

Rolfe et al. (1993) visade i en studie genomford i Gambia pa personer med svara psykiska
storningar sasom schizofreni, att det fanns en koppling till anvidndandet av cannabis. De
kunde se att antalet cannabisbrukande personer med svara psykoser var 4,4 ganger hogre én i
kontrollgruppen. Studien var dock inte inriktad pa att studera hur effekten pa personer i olika
aldrar sag ut, men visade intressant nog att personerna med svara psykoser som brukade
cannabis inte hade nagon familjehistoria av sadana sjukdomar. Detta talar for att psykiska
sjukdomar som till exempel schizofreni hos cannabisbrukare inte beror pa drftlighet, utan att



cannabisbruk i vissa fall kan leda till psykiska sjukdomar oberoende av érftliga riskfaktorer.
Det gér dock inte att dra slutsatser om hur tiden da cannabisbruket initierades paverkar
frekvensen av psykoser utifran denna studie.

En kohortstudie (studie 6ver lang tid) genomford pa 3 239 australiensiska ungdomar visade
ett signifikant samband mellan cannabisbruk och dngeststorningar och depression
(Hayatbakhsh et al. 2007). Aven nir sociala faktorer som familjeférhillanden, ekonomisk
status och foréldrarnas utbildningsniva tagits med i berdkningarna kvarstod ett signifikant
samband, med en 3,4 génger 6kad risk for &ngeststorningar och depression. Aven
anvéindandet av andra illegala droger togs med i berdkningen men den signifikanta paverkan
av cannabis pa dessa sjukdomar kvarstod. I studien undersoktes dven om det kunde finnas ett
samband mellan uppkomna angeststorningar och depression under uppvixten och ett 6kat
cannabisbruk i vuxen alder. Inget samband kunde finnas, vilket ocksa starker hypotesen att
det dr cannabis som leder till en 6kad risk for dessa sjukdomar och inte tvért om. Risken for
dessa sjukdomar 6kade dven om personen inlett sitt missbruk tidigt (fére 15 ars alder) och om
det tidiga bruket var ett kraftigt bruk av cannabis. Tidigare liknande studier har visat samma
sak, men har dven sett en stor skillnad mellan pojkar och flickor. Patton et al. (2002) kunde se
att risken for senare angeststorningar och depressioner 6kade mer @n femfaldigt hos flickorna
om de anvént cannabis dagligen under tonaren, medan effekten hos pojkarna var betydligt
lagre. Fergusson et al. (2002) visade ocksa pa ett troligen kausalt samband mellan
cannabisbruk och depression, men kunde dock inte se nagon okad risk om initieringen av
cannabisbruket inletts under tonaren snarare 4n senare i livet.

Studier genomforda pa djur

Rubino et al. (2008) studerade hur rattor reagerade pa THC-behandling strax fore och under
puberteten. De kunde se en signifikant effekt av THC-behandlingen pa bland annat densiteten
av CB1-receptorer i omraden i hjirnan som ansvarar for kénsloméssiga responser och
beloningskénslor, dock mest uttalat hos ratthonorna. De hjarnomraden som var paverkade var
VTA, nucleus accumbens och amygdala. Alla dessa har viktiga uppgifter vid processering av
kénslomissig information (amygdala) och for beloningskinslor (VTA och nucleus
accumbens). Bade densiteten av CB1-receptorer och kopplingen till G-proteiner fran dessa
var lagre, speciellt hos ratthonor. Ratthonorna uppvisade dven tydligare beteendeméssiga
fordndringar &@n ratthanarna, till exempel genom att sta helt stilla under en ldngre tid nir
testerna inleddes (sa kallad behavioral despair), vilket kan tolkas som att dessa individer hade
depressionslika symptom. Bade ratthonor och ratthanar uppvisade tecken pa anhedoni
(oférmaga att kidnna glddje och beloningskinslor). Detta kunde pavisas genom ett test dér
rattorna fick vilja mellan att dricka av en sackaroslosning eller av en flaska med
koksaltlosning. Intaget av sackaroslosningen var signifikant ldgre hos bade ratthonorna och
ratthanarna som administrerats med THC. Detta kan tyda pa att beloningskénslorna &r svagare
och foljaktligen en svagare forstarkning av beteendet. I studien undersoktes dven nivaerna av
proteinet CREB (cAMP response element binding) hos rattorna som administrerats med THC.
Tidigare forskning har visat att nivaerna av CREB ér kopplade till depression hos ménniskor
och att personer som begatt sjalvmord ofta har ett liknande monster, med ett ldgre uttryck av
CREB i delar av prefrontala cortex (den del av hjdrnan som lite forenklat kan ségas ansvara
for tinkandet) och hippokampus (Dwivedi et al. 2003). Flera antidepressiva preparat verkar
genom att hoja aktiviteten av CREB. I studien av Rubino et al. (2008) visade det sig att
ratthonorna hade ldgre aktivitet av CREB i just dessa omraden, vilket ger validitet till de
tidigare uppvisade beteendemissiga fordndringarna och en mojlig neurofysiologisk grund till
dessa.



I en annan studie pa rattor kunde ett forandrat sexuellt beteende ses efter att de administrerats
med den syntetiska cannabinoidagonisten CP-55,940. Ratthonorna som gavs CP-55,940 under
uppvixten (mellan 35e och 45e dagen postnatalt) uppvisade liknande intresse for andra
ratthanar som for andra ratthonor. I kontrollgruppen ddremot var ratthonorna mer intresserade
av ratthanar jamfort med andra ratthonor, vilket dr for arten det normala beteendet (Chadwick
etal.2011).

Wegener & Koch (2008) studerade hur ratthanar som administrerats med WIN 55 212-2
under puberteten, betedde sig i olika tester i vuxen alder. De testade eventuella forandringar i
nervositet/angestkinslor kontra dventyrligt beteende. Detta gjordes med en sa kallad upphojd
pluslabyrint (elevated plus maze, EPM) (figur 2). Labyrinten dr formad som ett kors, med tva
Oppna armar (med risk for att falla ner) och tva armar avskdrmade med plexiglas. Metoden
ger, utan att djuret pa nagot sitt plagas, ett matt pa rattans upplevelse av angest/nervositet i
forhallande till rattans nyfikenhet och drift att utforska nya omraden (Lister 1987). Genom att
jamfora andelen av tiden som rattorna befinner sig i de avskdrmade armarna med tiden de
befinner sig pa de 6ppna delarna, kan ett matt pa angestliknande effekter tas fram. I studien
uppvisade rattorna som gavs WIN under puberteten mindre angest, det vill sdga mer tid
spenderades pa de Oppna armarna dn kontrollgruppen. Samma effekt uppmiittes i ett ppet-falt
test (open field test). MOssen spenderade mer tid i de centrala och 6ppna delarna av
testomradet dn kontrollgruppen vilket dven det tyder pa minskad angestupplevelse. Dessa
resultat strider mot tidigare resultat av bland annat O’Shea et al. (2004). I den studien testades
hur lang tid ratthonor interagerade med artfréinder, nir de presenterades for dem (ett sa kallat
socialt interaktionstest). Dér observerades att de som gavs CP 55,940 uppvisade en signifikant
kortare tid av social interaktion dn kontrollgruppen, vilket kan vara ett tecken pa
nervositet/angest (Lapiz-Bluhm 2008).

Innesluten Innesluten

Figur 2. Schematisk bild over en upphdjd pluslabyrint (elevated plus maze, EPM). Labyrinten dr formad som ett
kors, med tvda oppna armar (med risk for att falla ner) och tva armar avskdrmade med plexiglas. Metoden ger,
utan att rdttan eller musen pd ndgot sdtt pldgas, ett mdtt pd dess upplevelse av dngest/nervositet i forhdllande
till djurets nyfikenhet och drift att utforska nya omrdden. Detta gors genom att mdta andelen av tiden de
befinner sig i de olika omrddena, vilket ger en procentsats som kan anvindas for att jamfora olika individers
dngest/nervositet. Omritad efter Lapiz-Bluhm (2008).



Anledningen till dessa motstridiga resultat kan dels bero pa under vilka perioder som rattorna
behandlades. I studien av O’Shea ef al. (2004) paborjades behandlingen fem dagar tidigare
(35 dagar postnatalt istéllet for 40) én i studien genomford av Wegener & Koch (2008) vilket
kan ha paverkat resultatet, pa grund av den korta pubertetsperioden hos rattor. Att O’Shea et
al. (2004) bara studerade ratthonor men Wegener & Koch (2008) studerade ratthanar kan
dven spelat roll, speciellt med tanke pa de tydliga konsskillnaderna som uppmiittes i den
tidigare nimnda studien av Rubino et al. (2008). Aven valet av mitmetod av
nervositet/angest; social interaktion eller upphojd pluslabyrint, kan ha paverkat resultaten i de
olika rapporterna (Realini 2009). Men likvil &r resultaten dér, de tar inte ut varandra.
Resultaten visar att cannabis kan skapa bestaende forandringar pa emotionellt beteende
genom att bade 6ka och minska den upplevda nervositeten, vilket i sin tur beror pa vilken
metod som anvénts fOr att méta nervositeten.

I en liknande studie av Biscaia et al. (2003) som dven den anvinde upphojd pluslabyrint sags
en liknande minskning av angestliknande beteende hos vuxna individer efter administrering
av CP 55,940 under puberteten som Wegener & Koch (2008) pavisade i sin studie, vilket kan
vara ett tecken pa att utformningen av experimentet har betydelse for resultatet. Intressant nog
sags dven hir en signifikant konsskillnad, dér ratthonorna paverkades mer av cannabinoiden
dn ratthanarna, liknande de resultat som Rubino ez al. (2008) fann i sin studie.

Andra effekter pa utvecklingen av hjarnan

Det har visat sig i studier gjorda pa ratthonor att cannabis kan fordréja initieringen av
puberteten och @ven skapa en ojamn menstruationscykel efter puberteten, om djuren
administreras med THC under perioden direkt fore puberteten (Wenger et al. 1988). Aven
antalet agg 1 dggstockarna var ldgre dn i kontrollgruppen nér de undersoktes vid borjan av
puberteten och forandringarna bestod @ven upp i vuxen dlder. Detta kunde kopplas till
fordndringar i den neuroendokrina utsondringen (nervceller som producerar hormoner och
utsondrar dem i blodet) av gonadotropiner fran hypofysen vilka i sin tur stimulerar utsondring
av konshormoner (Wenger et al. 1988). Detta visar att perioden kring puberteten dr kinslig
for storningar skapade av exogena cannabinoider och att dessa kan paverka hjdrnan och dven
viktiga reproduktiva funktioner.

Cannabis som inkorsport till tyngre droger

Studier genomforda pa méanniskor

Om cannabis fungerar som en social sprangbréda till kontakten med sé kallade tyngre droger,
sasom heroin, kokain och amfetamin, genom att dessa droger inklusive cannabis maste
forvirvas illegalt, torde denna aspekt av cannabisproblematiken 16sas med en legalisering av
cannabis. Nederldnderna dr dérfor, i och med cannabisprodukternas legala status, ett perfekt
studieobjekt av den sociala forklaringen till gateway-teorin. I en studie av Lynskey et al.
(2006) studerades 6228 nederldndska tvillingar, ddr den ena tvillingen hade initierat sitt
cannabisbruk innan 18 ars alder, och den andra efter 18 ars alder. De kunde se en signifikant
okad risk for senare bruk av tyngre droger som till exempel heroin och kokain {for de personer
som initierat sitt bruk fore 18 ars dlder. Genom att anvinda en tvilling-studie med
monozygotiska tvillingar (med identisk arvsmassa) kan mycket av den miljoméssiga och all
den genetiska variationen uteslutas. Aven efter att de tagit med bland annat regelbrytande
beteende i berdkningen kvarstod det signifikanta sambandet. Forfattarna anser dock att det
troligen inte kan bero pa biologiska faktorer som setts i studier pa rattor (Singh et al. 2005,
Ellgren et al. 2007, Wegener & Koch 2008) som diskuteras i ndsta avsnitt. Detta pa grund av
att den hogre och jamnt fordelade dosen som ges till rattor inte &r densamma som den dos
som en ménniska far i sig genom rokning. En intressant iakttagelse &r att bruket av cannabis i
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Nederldnderna ér ldgre dn 1 flera andra ldnder dér bruket av cannabis fortfarande dr olagligt,
som till exempel USA och Australien (Vega et al. 2002). Detta kan betyda att cannabis
fortfarande dr relativt socialt stigmatiserat (inte accepterat) och de tvillingar som initierat sitt
bruk av cannabis tidigt kan ha hamnat i grupperingar som mer eller mindre star utanfor
samhillet och pa sd vis kommit ndrmare de tyngre drogerna.

En viktig slutsats som kan dras av studien som Lynskey et al. (2006) genomforde dr att
oavsett orsaken till sambandet, sa visar resultatet av rapporten att en legalisering inte
nodvéndigtvis bryter ldnken till bruk av tyngre droger, atminstone inte hos personer som
paborjat sitt cannabisbruk tidigt i livet.

Studier genomforda pa djur

Ellgren et al. (2007) visade att cannabis kan agera som forstidrkare av andra droger. De testade
hur preferensen for opioiden heroin forédndrades hos vuxna rattor om de exponerats for THC
under uppvixten. Det visade sig att de som hade fatt THC administrerat till sig under
uppvéxten var benédgna att gora mer for att fa heroin injicerat efter ett visst antal
pedaltryckningar (sa kallad operant sjdlvadministrering). Ett fordndrat uttryck kunde dven ses
av peptiden enkephalin i nucleus accumbens som troligtvis dr kopplat till den fordndrade
preferensen for heroin, men pa grund av bristen pa studier inom omradet &r det svart att dra
nagra tydliga slutsatser om detta. Denna studie visar att det kan finnas en neurobiologisk
grund till gateway-teorin (mildare droger fungerar som inkorsport till tyngre droger).
Troligtvis har just heroin och dven morfin (som bada &r opioider) relativt lika
verkningsmekanismer som THC, till exempel ér preferensen for morfin betydligt ldgre hos
knockoutmgss som saknar CB1-receptorn dn hos vildtyp-mdssen (Cossu et al. 2001).

I den tidigare nimnda studien av Wegener & Koch (2008) (se avsnittet ”Effekter av cannabis
pad kdanslomdssigt beteende, socialt beteende och psykisk héilsa”) undersoktes dven hur
uttrycket av transkriptionsfaktorn och proteinet c-Fos fordndrades i nucleus accumbens hos
vuxna rattor som behandlats med WIN under puberteten. Genen som kodar for proteinet c-Fos
ar en gen som aktiveras snabbt och tillfalligt (tillhor genfamiljen immediate early genes, IEG)
vid intensiv aktivering av nervcellen. I studien anvédndes dven den exogena
dopaminreceptoragonisten (dmne som aktiverar dopaminreceptorer) apomorfin som har
egenskaper liknande andra illegala droger, som till exempel heroin. I studien visade det sig att
aktiveringen av c-Fos var storre i nucleus accumbens efter behandling med apomorfin hos de
rattor som administrerades med WIN under puberteten. Dessa rattor hade dven en hogre
basniva av c-Fos aktivitet. Dessa fynd visar pa fysiologiska forandringar av WIN som kan
paverka tyngre drogers verkningsmekanismer och foljaktligen risken for missbruk av dessa.
Tidigare liknande studier kunde se en kraftigare 6kning av c-Fos till f6ljd av
heroinbehandling om ratthanarna hade férbehandlats med THC under puberteten. I studien
undersoktes dven hur mycket ratthanarna rorde sig efter att de behandlats med heroin. De som
forbehandlats med THC hade en signifikant kraftigare aktivitet &n kontrollgruppen som
endast gavs heroin (Singh et al. 2005). Dessa resultat ger ytterligare stod for kopplingen
mellan det opioida systemets och det cannabinoida systemets neurobiologiska
verkningsmekanismer.

Cannabisberoende

Chen et al. (2005) genomforde en studie pa 3352 individer i USA, for att se om de fanns
nagra skillnader i andelen personer som blev beroende av cannabis tva ar efter forsta
kontakten med cannabis. De anvinde sig av DSM-IV (diagnostic and statistical manual of
mental disorders, version 4 fran 1994), dir tre av sex kriterier behdovde uppfyllas for att
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personen skulle ridknas som beroende. Dessa kriterier bestod av bland annat utveckling av
tolerans och behov av okat bruk for samma effekt, svarigheter att avsluta sitt bruk trots en
vilja att gora detta, och asidosittandet av vanner, familj och jobb for att kunna uppritthalla
bruket. De kunde se en signifikant 6kad andel unga, speciellt i den senare delen av puberteten
som senare utvecklade cannabisberoende. For dessa var risken néstan tre ganger sa hog som
de personer som borjat sitt cannabisbruk efter 18 ars alder. Vad detta beror pa ir dock svarare
att svara pa. Den 6kade risken kan bero pa bakomliggande sociala effekter, till exempel av att
personen blivit relegerad fran skolan eller andra riskfaktorer som yttrar sig i en gemensam
risk for ett tidigt bruk och hogre risk for beroende. Sambandet kan ocksa ténkas vara ett
resultat av en 6kad sarbarhet under tonaren pa grund av fordndringar i hjarnan spekulerar
forfattarna (Chen et al. 2005).

I en studie av Patton ef al. (2004) pa skolelever i USA och Australien i aldrarna 10-15 ar,
kunde man finna ett signifikant samband mellan det aktuella pubertetsstadiet och brukandet
av cannabis, troligtvis da med en forhgjd risk for beroende (Chen et al. 2005), dven nir de
kontrollerat for alder. I den senare delen av puberteten var sannolikheten att eleven testat
cannabis ungefir tre ganger sa hog som de som var i pubertetens forsta fas. Forfattarna
(Patton et al. 2004) spekulerade i att detta delvis kan bero pa fordandrade halter av
konshormoner, som paverkar delar av hjdarnan som styr sensationssokande beteende och
sociala interaktioner.

Diskussion

Metodologiska problem

I denna uppsats har jag sammanfattat viktiga framsteg och upptickter kring hur cannabis
paverkar hjarnan under puberteten. Den intressanta aspekten i sammanhanget dr dock hur
cannabis paverkar hjarnan under puberteten hos mdnniskor, vilket direkt leder till problem vid
tolkandet av resultaten fran studier pa djur. Dessa forhallanden och problem har onekligen till
viss del reducerat de slutsatser som kan dras fran de studier som sammanfattas i denna
uppsats. Studier pa djur, da framst rattor och moss, ar trots allt ovarderliga for att fa fram
resultat kring neurobiologiska mekanismer pa molekylniva. Vid experimenten kan apparatur
anvindas for att studera nervsignalering i realtid, med hjilp av inplantering av elektroder.
Sadana ingrepp anses for oetiska for att utféras pa méanniskor. Post mortem studier &r ocksa
vanliga pa rattor och moss, dir djuret avlivas nar métningen skall genomféras, vilket inte
heller dr en mojlig metod pa ménniskor.

En problematisk skillnad mellan méanniskor och rattor och mdoss ér att vi har en mycket liangre
pubertet och tonarsperiod som varar i flera ar, medan de gar igenom puberteten pa ett tiotal
dagar. Detta stiller till med problem vid behandlingen med cannabis eftersom dagsdosen
maste Okas nér antalet dagar minskar, om totaldosen ska vara den samma.

Fordelen med djurstudier dr att miljon kan hallas konstant hos djuren och dven de genetiska
faktorerna kan kontrolleras via inavel av rattor och mdss, genom att konsekvent para genetiskt
besldktade individer. Trots att detta medfor tydligare resultat med mindre bakgrundsbrus har
de olika studierna pa rattor och moss anvint olika definitioner pa pubertet, vilket kan medfora
problem (Schneider 2008). Miljon och de sociala interaktioner som vi ménniskor skapar &r
hogst varierande och dven hir sétter vetenskapsetiken grinser for forsoksmetodiken. Vi kan
inte isolera forsokspersonerna under i princip hela den forsta delen av deras liv, for att hélla
variablerna konstanta.
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Ett problem som tas upp i en rapport av statens folkhilsoinstitut (Ramstrom 2009) ér att
koncentrationen av THC i cannabispreparaten har 6kat sedan 80-talet och skiljer sig d&ven en
hel del mellan olika lédnder. Detta kan leda till bade Gverskattande och underskattande av
cannabis verkliga konsekvenser. Tidigare 1ag koncentrationen THC i marijuana mellan 1 och
3 procent, men dr nu betydligt mer varierande med variationer pa uppemot 20 procent.

Jag har under mitt arbete med denna uppsats upptickt en viss problematik med att ticka in
manga studier. Det har under de senare aren genomforts manga fler studier, som ar mer eller
mindre ldnkade till uppsatsens dmne, dn vad som kan téckas in hér. Ett annat problem som jag
tycker mig upplevt var att de vetenskapliga rapporterna och sammanfattningarna ofta hade en
tendens att citera och referera artiklar som star nira deras asikter. Troligtvis dr detta inte
medvetet och jag kan inte utesluta att samma typ av omedvetna urval har skett i denna
uppsats, trots att jag varit medveten om risken och forsokt balansera den. Det finns forskning
som visar att forutfattade meningar leder till att vi védrderar information olika (s kallad
konfirmeringsbias), bland annat i studier av hur personer uppfattar debattanter i en
presidentvalsdebatt (Westen 2006). Eftersom fragan om legalisering av cannabis har varit
under intensiv debatt de senaste aren kan det tdnkas att denna effekt forstiarks ytterligare.

Det har dven varit svart att gora en klar distinktion mellan begreppen bruk och missbruk. De
flesta vetenskapliga artiklarna har inte heller nagon klar definition pa vad som skiljer dessa at
utan beskriver det i termer av tungt bruk kontra lédttare bruk, med varierande drogintag som
skiljelinje. Ett annat problem é&r att dversittningen av orden missbruk, bruk och beroende till
engelska inte later sig goras sa litt.

Forfattarna till artiklarna som jag har lédst har definierat tiden for puberteten hos rattor och
moss olika och foljaktligen har pubertal behandling skett inom nagot olika tidsintervall. Detta
har lett till en del problem med att tolka resultaten eftersom hjdrnan i olika stadier av
utvecklingen kan reagera pa olika sétt pa behandling med exogena cannabinoider. Vissa
studier har dven anvént begrepp som adolescens (pa engelska adolescence) som anger
overgangen mellan barn och vuxen. Detta leder till ytterligare begreppsforvirring och
svarigheter att jamfora olika forskningsresultat. I manga studier pa rattor och mgss anvinds
dven diverse syntetiska cannabinoidagonister, vilka har nagot annorlunda karaktéristika &n
THC. THC ir inte en full agonist, alltsa den ger inte maximal respons till receptorn, vilket de
syntetiska cannabinoiderna gor. Det dr mojligt att dven detta paverkar effekten av dem
(Schneider 2008).

Vid diskussionen om cannabis och dess effekter dr det viktigt att halla isdr den eventuella
medicinska anvidndningen av cannabis fran skador av icke forskrivet bruk. THC har bland
annat visat sig kunna hjilpa mot kronisk smérta och multipel skleros (Nyberg 2011), men
likvil beror effekterna pa hur drogen administreras och kan fortfarande vara skadlig.

Effekter av cannabis pa kognitiva funktioner

Med de tidigare nimnda omstindigheterna i minnet kan de faktiska resultaten tolkas. Vad det
giller cannabis effekter pa minne och andra kognitiva funktioner, visar de flesta resultaten att
tyngre missbruk, speciellt under puberteten, bland annat kan kopplas till sémre arbetsminne
(Ehrenreich et al. 1999, Pope et al. 2003, Jacobsen et al. 2004). Ett genomgéaende problem ar
dock svarigheten att faststélla orsaken till sambandet. Fragan om kausalitet dr inte helt létt att
besvara, eftersom det kan finnas okdnda gemensamma riskfaktorer, som bade okar risken for
cannabisbruk och ger sdmre kognitiva funktioner. Studier pa djur har da ett visst vérde i detta
sammanhang, da detta problem kan kringgéas genom standardiserade tester som &r identiska
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for alla individer i testet. Déar kunde man se effekter pa bade arbetsminne (O’Shea et al.
2004), socialt minne (Schneider et al. 2008) och kortvariga effekter som minnesforlust
(Puighermanal et al. 2009).

Effekter av cannabis pa kinslomiissigt beteende, socialt beteende och psykisk hilsa
Kopplingar mellan cannabis under puberteten och forandringar pa kidnslomissigt beteende,
socialt beteende och psykisk hilsa finns 4ven dokumenterade i flertalet vetenskapliga artiklar.
Schizofreni (Rolfe et al. 1993), angeststorningar (Patton ef al. 2002, Hayatbakhsh et al. 2007)
och depression (Fergusson et al. 2002, Patton et al. 2002, Hayatbakhsh et al. 2007) har alla
visat sig vara kopplade till cannabisbruk. Vissa studier har valt att inte studera aldern for
initiering av cannabisbruket (Rolfe et al. 1993) och andra har inte funnit ndgra samband
mellan initieringen av bruket och en 6kad risk for psykisk hilsa (Fergusson et al. 2002). De
har dock funnit en allmén risk for dessa problem vid cannabisbruk, vilket dven det dr
intressant ndr man diskuterar de negativa effekterna av cannabis. En aspekt som studier av
Patton et al. (2002), Biscaia et al. (2003) och Rubino et al. (2008) pekar pa &r att negativa
effekter som dngeststorningar och depression kan paverka kvinnor och min olika. Detta &r
nagot som behdver adresseras i kommande studier, for tillfallet 4r kunskapen om dessa
skillnader relativt liten.

Flera av de studier pa rattor som studerar férandringar pa kédnslomaissigt beteende och socialt
beteende efter pubertal behandling med exogena cannabinnoider visar pa liknande samband
som de studier genomférda pa mianniskor har visat, dock med vissa konflikterande resultat.
Detta ger styrka till hypotesen att cannabis troligtvis paverkar den pubertala hjarnan kraftigare
dn den fullt utvecklade.

Cannabis som inkorsport till tyngre droger

Den sa kallade gateway-teorin beskriver hur littare droger agerar som sprangbrida till tyngre
droger. Nistan alla inom omradet verkar vara ense om att ett sidant samband existerar, men
vad orsaken till sambandet &r finns det dock olika uppfattningar om. Studier av Cossu et al.
(2001), Singh et al. (2005), Ellgren et al. (2007) och Wegener & Koch (2008) pekar pa ett
eventuellt neurobiologiskt samband dér preferensen for tyngre droger okar vid tidigare
kontakt med exogena cannabinoider. Detta dr en intressant upptéckt, eftersom den utgor en
alternativ forklaring till gateway-teorin som inte innefattar en social forklaringsmodell. Om
dessa resultat fran studier pa rattor gar att applicera pa ménniskor, sa samverkar troligtvis
bade sociala faktorer och dessa neurobiologiska faktorer till att forstdrka ldnken till tyngre
droger. De sociala och miljoméssiga faktorerna gar inte att bortse fran, man kan inte bli
brukare av tyngre droger utan att komma i kontakt med dem.

Pa grund av avsaknaden pa studier rorande gateway-teorin &r det dock svart att gora en
vilgrundad bedomning av orsakerna, och foljaktligen vilka atgarderna som behdvs. Dock
kvarstar ett samband mellan tidigt cannabisbruk och risk for bruk av tyngre droger.

Cannabisberoende

Chen et al. (2005) kunde se en hogre risk for beroende av cannabis vid tidig initiering av
cannabisbruket. Patton et al. (2004) studerade inte risken for missbruk, men sag en 6kning av
bruket av cannabis vid pubertetens borjan. Forfattarna (Patton et al. 2004) menade att detta
kan bero pa forindrade halter av konshormoner i kroppen under den perioden, som har en
inverkan pa vart beteende.
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Slutsatser

Sammanfattningsvis kan sigas att trots en del konflikterande och motstridiga uppgifter visar
de flesta studier att effekterna av cannabis under puberteten dr manga och generellt sett
kraftigare dn de som kan ses hos vuxna individer. Ett antal studier har dven kunnat se
skillnader mellan konen, dér kvinnor tenderar att paverkas nagot mer dn mén. Alla studier tar
dock inte upp négra jimforelser mellan mén och kvinnor vilket gor den tillgidngliga
informationen aningen knapphént for att kunna dra riktiga slutsatser. Sekvenseringen av CB1-
receptorn och upptickten av de endogena cannabinoiderna har avsevért underlittat
forskningen, men ytterligare arbete kommer behdvas for att bena ut effekterna av cannabis pa
hjdrnan under puberteten.

Tack

Jag vill tacka Roos van der Spoel och Olof Vadell for viardefulla asikter och forslag pa
forbattringar 1 texten och Henrik Viberg for stod vid granskning av vetenskapliga rapporter
och forslag pa forbéttringar i min uppsats.
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