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Streszczenie

Niniejszy artykut zawiera przeglad pismienniciwa dotyczqcego ostrego wplywu delta-9-
-tetrahydrokanabinolu, gldwnego psychoaktywnego zwiqzku zawartego w maribuanie,

na pamigc operacyjng oraz implikacyi tego wplywu dla schizofrenii. Deficyty pamigci
operacyjnej sq cechq cbarakteiyszycznq scbizofrem'i Przypuszcza sig, ze mogq stanowicé
mechanizm etiologiczny przyczyniajqcy sig do wystapienia objawéw choroby. Wsrod osob
regulamze uzywajacych maribuany w poréwnaniu ze zdrowaq populaciq kontrolng mogaq
réwniez wystgpowacd subtelne pogorszenia pamigci operacyjnej, a w pismiennictwie opisano

o Deficyty pamieci operacyjnej
sg charakterystyczng cecha
schizofrenii.
Delta-9-tetrahydrokanabinol
wywotuje ostre uposledzenie
pamieci operacyjnej u 0sob
uzywajacych marihuany.
Opisano zwigzek miedzy wczesnym

uzywaniem marihuany a schizofrenig
w wieku dorostym.

W celu wyjasnienia tego zwigzku
nalezy zbadac ostry wptyw uzywania
marihuany na pamie¢ operacyjng

u 0sdb cechujgcych sie
zwiekszonym ryzykiem rozwoju
schizofrenii.
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zwiqzek migdzy naduzywaniem marihuany a nastepczym rozwojem schizofrenii (choé
pozostaje on kontrowersyiny). Nigjasna jednak pozostaje rola przyczynowa maribhuany
w pogorszeniu pamigci operacyjne zwigzanym ze schizofreniq. Dlatego ten artykut
wwzglednia szczegdlnie ostre dziatanie marihuany na sprawnosé pamieci operacyjnej.
Zbadana zostanie istotnos¢ Srodowiskowa i znaczenie kliniczne wynikéw badas oraz
zalecone zostang kierunki przysztych badar tematu.

Wprowadzenie

Celem tego artykutu jest zbadanie zwiaz-
ku miedzy uzywaniem marihuany, pamiecia
operacyjng a schizofrenia. U mtodych os6b
obciazonych ryzykiem rozwoju schizofrenii
uzywanie marihuany opisano jako zwiazane
z wystapieniem schizofrenii w wieku doro-
stym. Deficyty pamieci operacyjnej sa cha-
rakterystyczng cecha schizofrenii, uwaza sie
je za jeden z mechanizméw etiologicznych
wplywajacych na wystapienie choroby. Stad
badanie wpltywu marihuany na pamie¢ ope-
racyjna moze rzuci¢ $wiatto na zwiazek mie-
dzy naduzywaniem marihuany a schizofre-
nia. W tym artykule najpierw zostanie
zdefiniowana pamu;c operacy]na oraz zosta-
na krétko oceniona teorie 1 odkryc1a doty—
czace sprawno$ci pamieci operacyjnej
u chorych na schizofrenie i u uzywajacych
marihuany. Po drugie, zostanie rozwazony
zwigzek miedzy uzywaniem marihuany
a schizofrenia. Po trzecie, oméwione zosta-

na wybrane ostre dziatania delta-9-tetrahy-
drokanabinolu (A>THC), gtéwnego sktadni-
ka psychoaktywnego marihuany, oraz oce-
nione zostang wyniki badan wplywu tej
substancji na pamie¢ operacyjng 1 wyniki ba-
dan dotyczacych innych dziatan psychozo-
mimetycznych. Na koficu oméwione zosta-
nie znaczenie i implikacje tych skutkéw dla
rozwoju schizofrenii oraz zalecenia odno$nie
przysztych badan. Zagadnienia kliniczne
zwiazane z prewencja i leczeniem sa omo-
wione gdzie indziej.!

Pamie¢ operacyjna

Pojecie pamig operacyjna oznacza zdol-
no$¢ zachowywania i przetwarzania w umysle
reprezentacji bodzcéw w krotkim okresie
w celu wywotania odpowiedzi.? Pamigé ope-
racyjna odrdznia sie od innych form pamie-
ci, takich jak pamiec¢ bezposrednia lub odle-
gla, ktore odnosza si¢ do przechowywania
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informacji bez jej przetwarzania. Jednym
z prototypowych badan pamigci operacyjnej
jest powtarzanie cyfr wspak w teScie powta-
rzania liczb. W jego klasycznej postaci®
uczestnikowi przedstawia si¢ ustnie ciagi
liczb o rosnacej dtugosci (np. 1-5-3-7) 1 pro-
si 0 powtdrzenie ich do tytu (tzn. 7-3-5-1).
Trudniejsza odmiang tego zadania jest test se-
kwencjonowania liter i liczb (Letter-Number
Sequencing),’ w ktérym wymaga si¢ reorga-
nizacji liczb (wedtug porzadku) 1 liter (alfa-
betycznie). Zadania te mierza werbalng pa-
mig¢ operacyjna. Rozne testy powtarzania
cyfr sa prezentowane na ekranie komputera
1 wykorzystuja wizualne prezentacje liczb, co
zachowuje semantyczne, lecz nie dZzwiekowe
wlhasciwosci bodzca.

Innym powszechnie stosowanym testem
pamigci operacyjnej jest test N-back (spatial
n-back task), podczas ktérego uczestnik ogla-
da na ekranie komputera ciag zlozony
z punktu osadzania i zbioru kropek w jed-
nym z punktéw rozmieszczonych wokot
punktu osadzania. Polozenie kropki zmienia
si¢ w kazdej probie, a uczestnik musi okre-
§li¢, czy pozycja kropki w aktualnej prébie
(bodziec docelowy) odpowiada pozycji krop-
ki w pewnej liczbie préb poprzedzajacych
obecng (bodziec poréwnawczy). Liczba prob
poprzedzajacych bodziec docelowy, w ktorej
bodziec poréwnawczy rezyduje w (z) moze
by¢ zmieniana, a wigksza warto$¢ # oznacza
zwiekszong trudnos¢ zadania. Zadanie to stu-
zy do pomiaru wzrokowo-przestrzennej pa-
migci operacyjnej.

Sa to dwa wzorce pomiaru pamieci opera-
cyjnej, oba mierzace bezposrednio sktadowa-
nie 1 przetwarzanie reprezentacji bodzca.
W badaniach neuropoznawczych wykorzysty-
wano wiele innych zadan stanowiacych pier-
wotne miary innych funkeji poznawczych, ta-
kich jak uwaga lub funkcje wykonawcze,
jednak wymagajacych znaczacego udziatu pa-
mieci operacyjnej do ich wykonania; sa one
uwazane za wtorne narzedzia pomiaru pa-
migci operacyjnej. Obejmuja one opisane ni-
Zej: test sortowania kart Wisconsin,* test 13-
czenia punktéw, zadanie Tower of London®
oraz test lowa gambling task (IGT),’.

Prawidfowe dzialanie pamieci operacyjne;j,
polegajace na zdolnosci utrzymania i prze-
twarzania informacji  jest niezbedne
do wykonywania wielu aktywnosci zycia co-
dziennego, obejmujacych podtrzymywanie
rozmowy, zatatwianie spraw 1 wykonywanie
zadan szkolnych 1 zawodowych.? Pamieé ope-
racyjna jest tez wysoce skorelowana z miara-
mi catkowitej inteligencji.” Osoba, ktorej pa-
mieé operacyjna jest uposledzona, moze sig
wydawad roztargniona, impulsywna, zapomi-
nalska 1 przejawia¢ gorsze funkcjonowanie
szkolne, zawodowe 1 interpersonalne. Stad
pamieé operacyjna stanowi znaczacg klinicz-
nie funkcje poznawcza i moze by¢ uposle-
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dzona u 0s6b z réznymi zaburzeniami neu-
ropsychicznymi.

Pamie¢ operacyjna
a schizofrenia

Wykazano, ze u chorych na schizofrenie,
w poréwnaniu ze zdrowymi osobami z gru-
py kontrolnej, wystepuje pogorszenie pamig-
ci operacyjnej, wykazywane w badaniach
obejmujacych wiele wymiaréw, facznie z do-
meng wizualno-przestrzenna®’ suchowo-wer-
balna'® 1 niewerbalna.!! Ponadto u chorych
na schizofreni¢, w poréwnaniu z osobami
zdrowymi z grupy kontrolnej, wykazano
wicksze ubytki sprawnos$ci poznawczej
w miare zwigkszania opdznienia odpowiedzi
1 rozmiaru zestawu bodzcéw.312 Sugeruje to,
ze sprawno$¢ u pacjentdw ze schizofreni jest
szczegolnie podatna na zwigkszanie zapotrze-
bowania na pamig¢ operacyjng. Wykazano,
ze sprawno$¢ pamigci operacyjnej wérdd
chorych na schizofreni¢ - ale nie u o0s6b
zdrowych - jest silnie zwigzana z wydajno$cia
wykazywang podczas badan innych funkeji
poznawczych, takich jak pamie¢ odlegta
1 funkcje motoryczne.”® Dlatego przypuszcza
sig, ze deficyty pamieci operacyjnej odgrywa-
ja gtéwna role w innych zaburzeniach po-
znawczych  powszechnie  wystepujacych
u chorych na schizofrenie. Wykazano, ze po-
gorszenie operacyjnej pamieci wzrokowo-
-przestrzennej wystepuje rowniez po stabili-
zacji objawow psychotycznych,’ co wskazuje
na trwato$¢ deficytéw pamigci operacyjnej
w réznych fazach schizofrenii.

Z punktu widzenia istotnosci klinicznej,
wykazano, ze pierwotna oraz wtorna wydaj-
no$¢ pamieci operacyjnej jest czynnikiem
prognostycznym odpowiednio rdznych
aspektéw zmian czynno$ciowych w przebie-
gu schizofrenii'*!® oraz formowania obja-
wéw.!¢ Ponadto wykazano, ze wydajno$¢ pa-
migci operacyjnej jest obnizona u mtodych
0s6b z wysokim ryzykiem rozwoju schizo-
frenii'!® oraz ze jest ona czulym czynni-
kiem prognostycznym rozwoju psychoz
zwigzanych ze schizofrenig w okresie doro-
stosci.’® Podsumowujac, deficyty pamigci
operacyjnej stanowig zasadniczg ceche schi-
zofrenii' i dlatego postuluje sig, by stanowi-
ly istotny klinicznie obszar oddziatywan te-
rapeutycznych.?

Pamie¢ operacyjna
a uzywanie marihuany

Zwiazek miedzy uzywaniem marihuany
a deficytami pamieci operacyjnej w popula-
¢ji niepsychiatrycznej jest ztozony. Przeglady
piémiennictwa®? dotyczace dziatania pamie-
ci operacyjnej u zdrowych psychicznie os6b
regularnie palacych marihuane pozwalaly
wnioskowa¢, ze u tych oséb wystepuje obni-

Zenie sprawno$ci mierzonej pierwotnymi
1 wtdérnymi narzedziami pomiaru w porow-
naniu ze zdrowa grupa kontrolna. Wykaza-
no, ze to obnizenie jest zwigzane z czesto$cig
palenia marihuany opisywana przez bada-
nych.??* Deficyty takie wykazywano jednak
mniej spdjnie niz u badanych tylko ze schi-
zofrenia. Pogorszenie, jesli wystepuje u pala-
cych marihuane o0séb bez schizofrenii,
jest generalnie mniej nasilone??? i mniej
stabilne? niz typowo spotykane u badanych
tylko ze schizofrenig. Stad regularne stosowa-
nie marihuany w naturalnych warunkach mo-
ze by¢ zwigzane z niewielkimi 1 krétkotermi-
nowymi deficytami sprawno$ci pamieci
operacyjnej, gdy badani nie s3 aktualnie
pod ostrym wplywem marihuany.

Warto zauwazy¢, ze u mlodych palaczy
marihuany wykazano zmiany w aktywacji ko-
ry przedczotowej i ciemieniowej w odpowie-
dzi na zadania pamigci operacyjnej w bada-
niach obrazowych (czynno$ciowy rezonans
magnetyczny) w warunkach krotkiej absty-
nencji od marithuany, w poréwnaniu z niepa-
laca grupa kontrolng.**¥” Wskazuje to
na czynno$ciowe zmiany w regionach moézgu
majacych znaczenie w rozwoju psychopatolo-
gii u mtodych palaczy marihuany uzywaja-
cych swojej pamieci operacyjne;j.

Cho¢ tego typu badania rezydualnych na-
stepstw okazjonalnego palenia marihuany su-
geruja, ze przyczynia si¢ ono do rozwoju de-
ficytow pamieci operacyjnej, przekrojowy
1 korelacyjny charakter przejrzanych dotych-
czas badan nie pozwala na oceng bezposred-
niego wplywu palenia marihuany na pamie¢
operacyjna.

Uzywanie marihuany
a schizofrenia

Marihuana jest najbardziej rozpowszech-
niong nielegalna substancja uzywang przez
chorych na schizofrenie. Ocenia sig, ze 30%
chorych uzywa lub uzywato marihuane
w okresie calego zycia, a odsetek uzaleznio-
nych (zgodnie z definicja DSM-IV-TR)*
szacowany jest na 28%.% Marihuana jest row-
niez najpowszechniej stosowang niedozwolo-
na substancjg wéréd miodych oséb, u kté-
rych stwierdzono wystepowanie objawdw
prodromalnych lub zwigkszonego kliniczne-
go ryzyka rozwoju psychozy.’*! Zwiazek
miedzy paleniem marihuany a rozwojem
schizofrenii pozostaje jednak bardzo kontro-
wersyjny. Zwiazek miedzy naduzywaniem ma-
rihuany a nastepczym rozwojem schizofrenii
opisano w badaniach epidemiologicznych
1 obserwacyjnych.*>* W kilku badaniach wy-
kazano, ze ryzyko zwiazane z paleniem ma-
rihuany moze by¢ ograniczone do mlodych
0s6b predysponowanych do rozwoju schizo-
frenii.*3> W czesci badan nie wykazano jed-
nak zwigzku miedzy paleniem marihuany
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a wystapieniem schizofrenii,® a palenie mari-
huany w przesztosci lub niedawno moze
w rzeczywisto$ci wiazaé sie ze zwiekszong
sprawnoscia neuropoznawcza we wtornych
pomiarach pamieci operacyjnej u niezintok-
sykowanych chorych na schizofrenie.’”
Interakcje miedzy uzywaniem marihuany, pa-
migcig operacyjna a schizofrenia pozostaja
niejasne.

Pomocne w ustaleniu tych zwigzkéw mo-
ga by¢ badania wykorzystujace metode préb-
kowania doswiadczen czasie rzeczywistym
(real-time experience-sampling).’** Wiedza
o bezposrednim oddziatywaniu A THC
na skladowe procesy schizofrenii, takie jak
pamieé operacyjna, moze pomoc w wyjasnie-
niu zwigzkdéw przyczynowych miedzy tymi
zmiennymi. Na przyklad wykazano, ze
N THC ostro obniza sprawno$¢ pamiect
operacyjnej, co bytoby spdjne ze zwiazkiem
przyczynowym miedzy regularnym paleniem
marihuany a pogorszeniem funkcji poznaw-
czych szczegdlnie zwigzanych ze schizofre-
nia. Wykazanie, ze A>THC ma nieznaczny
lub korzystny wplyw na sprawno$¢ pamieci
operacyjnej byloby jednak niespojne z taka
rolg. Stad w tym artykule przede wszystkim
przegladamy badania ostrego wplywu pale-
nia marihuany na pamie¢ operacyjna, prowa-
dzone w kontrolowanych warunkach labora-
toryjnych.

Ostry wptyw A®-THC
na pamiec operacyjna

Pojecie ostrego wplywu odnosi sie do ta-
kich dziatan, ktore wystepuja bezposrednio
w wyniku intoksykacji uczestnika badania

RycINA

po podaniu A>THC (tzn. w okresie do 4 go-
dzin po podaniu substancji). Ranganathan
i D’Souza*" przeprowadzili wszechstronny
przeglad badan dotyczacych ostrego wplywu
A°-THC na pamig¢ 1 wyciagneli wniosek, ze
N’-THC ostro uposledza pamigé¢ bezposred-
ni3, op6zniony 1 operacyjna u zdrowych psy-
chicznie 0s6b palacych marihuang. Biorac
pod uwage gtéwne znaczenie pamieci opera-
cyjnej dla schizofrenii, ten artykut skupia sie
$cislej na pamieci operacyjnej, uwzgledniajac
zaréwno pierwotne, jak i wtdrne jej pomiary.
Ponadto, jako ze palenie jest sposobem, w ja-
ki marihuana jest uzywana w naturalnych wa-
runkach, artykut skupia si¢ przede wszystkim
na badaniach palonej marihuany. Biorac
pod uwagg catkowite podobiefistwo przebie-
gu w czasie skutkow palonej marihuany i po-
danego dozylnie (iv) A THC na subiektywne
oceny (np. ,,czuje si¢ na haju”) 1 pomiary fi-
zjologiczne (np. czesto$¢ akeji serca),*>®
uwzgledniono takze badania wykorzystujace
podanie dozylne. Poniewaz takie podobien-
stwo skutkow nie wystepowato po podaniu
doustnym A*THC,* nie uwzgledniono ba-
dan, w ktérych stosowano te droge podania.

Podczas oceniania pismiennictwa dotycza-
cego ostrego wptywu A>THC na sprawno$¢
pamieci operacyjnej nalezy bra¢ pod uwage
wiele czynnikéw. Jedna ze zmiennych moga-
cych tagodzi¢ ostry wpltyw A>THC jest tole-
rancja. Sadzi sig, ze osoby uzywajace konopi
rzadziej sq wrazliwsze niz te, ktorzy uzywaja
ich czgscie).® Dlatego podejmowano proby
oceniania badan w grupie osob palacych
marihuang codziennie lub prawie codziennie
odrebnie od 0séb robiacych to rzadziej, cho¢
bylo to trudne, poniewaz czgsto$¢ uzywania

byta réznie okreslana w réznych badaniach,
a w niektorych z badaf uczestniczyly osoby
z szerokim zakresem czesto$ci uzywania.
Jednym z podobienstw faczacych te badania
jest to, ze generalnie byly one prowadzone
wsrod wzglednie miodych palaczy marihuany
(£30 r.z.), co jest potencjalnie korzystng ce-
cha biorac pod uwage implikacje dla rozwo-
ju schizofrenii wéréd mtodych oséb.

W przejrzanych badaniach oceniano wy-
tacznie dzialanie jednego papierosa z mari-
huana lub podania A>THC, przy réznych
stezeniach w roznych sesjach badawczych,
chyba ze odnotowano inaczej. W badaniach
takich uwaza sie za idealna sytuacje uzycia co
najmniej dwoch aktywnych stezen A>-THC
1 placebo, gdyz pozwala to na analize funkgji
zaleznych od stezenia.? Metodologia ta nie
zostata jednak zastosowana we wszystkich ba-
daniach istotnych dla pamieci operacyjnej,
dlatego przejrzano takze badania pordéwnu-
jace co najmniej jedno stezenie A-THC
z placebo. Przy interpretacji wynikéw tych
badan konieczne jest zachowanie ostrozno-
$ci. We wszystkich przejrzanych badaniach
wykonywano réwnowazenie stezen A>-THC
podczas sesji badawczych, o ile nie zaznaczo-
no inaczej, i zapewniono niezalezng weryfi-
kacje intoksykacji A>THC wérdd uczestni-
kéw przez oceng subiektywnych skutkéw lub
pomiary fizjologiczne. We wszystkich bada-
niach papieroséw z marihuang stosowano ja-
ki§ rodzaj standaryzacji (np. zacigganie sie
na tempo).* Na rycinie”’ przedstawiono ty-
powe ostre subiektywne i krazeniowe dziata-
nia jednego aktywnego papierosa z marihu-
ana (kolorowe symbole) w stosunku
do papieroséw z placebo (okregi), uzyskane

Srednie oceny subiektywne (lewy panel) i $rednia czesto$é akcji serca (prawy panel) jako funkcja stezenia A-THC
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w takich kontrolowanych warunkach labora-
toryjnych. Na tej rycinie mozna zauwazyd,
ze dzialania subiektywne i krazeniowe osia-
gaja szczyt po 7-10 minutach od wypalenia
papierosa z marihuang 1 s3 zalezne od stezen
N°-THC (np. 3,9% >1,8% >placebo).
Podczas gdy w wigkszoséci z tych badan
stosowano zestawy testow mierzace szeroki
zakres funkcji poznawczych, ten artykut sku-
pia sie na danych, dotyczacych sprawnosci
pamigci operacyjnej. Jezeli chodzi o pomia-
ry pamieci operacyjnej, przeglad ma kilka
ograniczen. Po pierwsze, nie mozna mowié
o wplywie A>THC na stuchowa pamieé ope-

racyjna, gdyz we wszystkich przejrzanych ba-
daniach stosowano badania pamigci opera-
cyjnej z natury wzrokowo-motoryczne
(tacznie z zadaniami wymagajacymi przypo-
minania sobie liczb). Po drugie, w réznych
badaniach rézny byt czas treningu zwigzane-
go z badaniami pamieci operacyjnej, co mo-
glo wplywaé na wyjsciowy poziom jej spraw-
nos$ci podczas badafi. Po trzecie, poniewaz
nie byta jasna motywacja uczestnikéw do wy-
konywania zadan zwigzanych z badaniami
pamieci operacyjnej z odpowiednim zaanga-
zowaniem po intoksykacji A>THC,* czes¢
badaczy zapewniata gratyfikacje finansowa

uczestnikom, ktéra byta uzalezniana od wy-
nikdéw, podczas gdy inni tego nie robili. Ba-

dania te zestawiono w tabeli i oméwiono po-
niz'ej.43,47,49—58

Wzrokowo-przestrzenna
pamieé operacyjna

Ilan i wsp.* badali wplyw palenia marihu-
any na sprawno$¢ pamigeci operacyjnej u oka-
zjonalnych palaczy (1-4 razy w miesiacu).
W badaniu poréwnywano zmiany pamieci
operacyjnej w dwukrotnym te$cie N-back
po aktywnej marihuanie (3,5% A°THC)

TABELA
Charakterystyka i wyniki badan ostrego wptywu A°-THC na pamig¢ operacyjng*347:49-58
Czestos¢ Stezenie
Domena uzywania /dawka
pamieci Populacja  papieroséw Sposéb aktywnego
operacyjnej Badanie badana (n) z marihuang podania  A%THC Test(y) Wyniki
Doktadnos¢ Czas
/strategia odpowiedzi
Rzadziej  Wzrokowo- llan 10 1-4 razy Palenie 3,5% n-back 1 1
uzywajacy -przestrzenna i wsp.*® /miesigc
llan 23 15-17 Palenie 1,8, 3,6% n-back 1 1
i wsp.%0 papierosow
/miesigc
D’Souza 22 Nie opisano iv 2,5, 5,0mg DMTS ! 1
i wsp.*3 (trend)
Lane 5 2-10 Palenie 2,2, 3,9% DMTS ! 1
i wsp.5! razy/miesiac
Werbalna Fant i wsp.5? 10 0,5-3 razy Palenie 1,8, 3,6% Digit Recall
/tydzien Seryjne
dodawanie
/odejmowanie
Chait i Perry®® 14 4 razy/miesigc  Palenie 3,6% Digit Recall - NM
Heishman 3 4,7 papierosa Palenie 2,6% Digit Recall - -
/miesiac (2 papierosy) Seryjne
i wsp.5* dodawanie
/odejmowanie
Witdrne Raemakers 20 3,4 razy Palenie 13,0% TOL ! 1
miary pamieci i wsp.® /miesigc (papierosy IGT NM
operacyjnej 250, 500 mg)
Lane 10 7,4 razy Palenie 1,8 Risk l 1
/miesigc (12 papierosa), -taking
i wsp.5® 1,8, 3,6%
Czesciej  Werbalna Hart 18 6 razy Palenie 1,8, 3,9% Digit Recall - 1
uzywajacy i wsp.4” /tydzien Testy
arytmetyczne - 1
Wtdrne miary  Vadhan 36 6 razy Palenie 1,8, 3,9% IGT - 1
pamieci i wsp.5” /tydzien
operacyjnej
Weinstein 14 7 razy Palenie 13, 17 mg IGT - -
i wsp.58 /tydzien WCST l NM

A9-THC - delta 9-tetrahydrokanabinol, | - obnizenie, 1 - zwiekszenie, iv — dozylnie, DMTS - test opdznionego dopasowania do wzoru, — bez efektu, TOL - test Tower of
London Task, NM - nie mierzono, IGT - test lowa Gambling Task, WCST - test sortowania kart Wisconsin.
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1 placebo u dziesigciu studentéw. W pordw-
naniu z wynikami wyjéciowymi aktywna ma-
rihuana w poréwnaniu z placebo znaczaco
obnizata doktadnos¢ i wydtuzata czas odpo-
wiedzi w tym zadaniu. Na przyklad, wyjscio-
wa dokladno$¢ w granicach 96-97% zmniej-
szala si¢ po 20 minutach od uzycia aktywnej
marihuany do okoto 94%, w poréwnaniu
do 97% po placebo. Po dodatkowej godzinie
wyniki w grupie aktywnej marihuany zaczy-
naly wraca¢ do poziomu wyjsciowego. Po-
dobny wzorzec wynikéw uzyskano po zasto-
sowaniu dwoch stezen A>THC (1,8 1 3,6%)
u 0s6b czedciej palacych marihuane (15-17
papieroséw w miesigcu).” Dlatego te dwa ba-
dania wskazaly, ze wypalenie pojedynczego
papierosa z marihuang, wzgledem placebo,
ostro pogarszato sprawno$¢ w tescie n-back
w lagodnym stopniu u os6b niepalacych ma-
rihuany codziennie.

D’Souza 1 wsp.® oceniali sprawno$¢
poznawczg po dozylnym podaniu A>THC
(2,5 lub 5,0 mg A THC) wéréd oséb z rdzna
ekspozycja na marihuane w okresie zycia
(<5 uzy¢ n=7, 11-100 uzy¢ »=9, >100 razy
n=6); nie odnotowano aktualnej czestosci uzy-
wania. Pamig¢ operacyjng oceniano wykorzy-
stujac  komputerowy test opdznionego
dopasowywania do wzoru (delayed matching-
-to-sample), podczas ktdrego prezentowano
kolejno serie ksztaltéw geometrycznych, pro-
szac uczestnikéw o wskazanie powtarzajacych
sie ksztattéw. Sprawno$¢ wykonywania tego za-
dania oceniano przed i po podaniu A>THC.
Wyniki wskazywaly, ze aktywny A>THC obni-
zat doktadnos¢ w tym teécie, z trendem w stro-
ne wydtuzenia czasu odpowiedzi. Spdjnie z ty-
mi wynikami wykazano takze, ze palenie
marihuany obnizato doktadnos$¢ i wydtuzato
czas odpowiedzi podczas prostszego testu
op6znionego dopasowywania do wzoru
u o0s6b rzadko palacych marihuane (2-10 dni
W miesigcu), mimo zastosowania finansowego
wzmacniania doktadno$ci wykonania.*!

Tak wigc wydaje sie, ze pojedyncze poda-
wanie marihuany lub A>THC ostro uposledza
pamigé operacyjng wzrokowo-przestrzenna
u o0sob stosunkowo rzadko palacych marihu-
ang. Co wigcej, jako ze to pogorszenie poja-
wiato si¢ bez wzgledu na zastosowane bodzce
finansowe wzmacniajace doktadno$é, wydaje
sie, ze motywowanie do wigkszej sprawnosci
nie ma w tym wypadku znaczenia.

Werbalna pamie¢ operacyjna
Zbadano takze zwigzane z marthuang
dziatanie na werbalna pamie¢ operacyjna.
Dziatanie pojedynczego papierosa z marihu-
ana zbadano u palaczy (»=10) zgtaszajacych
rzadkie uzywanie marihuany (0,5-3,0 razy/ty-
dzien).”> Pamig¢ operacyjna badano z uzy-
clem testow powtarzania cyfr, podczas
ktérego uczestnikom przedstawiano ciag
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dziewigciu cyfr, a nastgpnie z opdznieniem
ciag o$miu cyfr z tego zbioru, w przypadko-
wej kolejnosci. Badanych proszono o identy-
fikacje braku]qce] cyfry, co wymagato zako-
dowania 1 przechowanla poczatkowego
ciagu, reorganizacji informacji dotyczacej no-
wego ciagu 1 poréwnania obu ciggdw. Spraw-
no$¢ wykonania wzmacniano bodzcami fi-
nansowymi. Wyniki nie wskazaly na wptyw
marihuany (1,8 lub 3,6% A’ THC) w poréw-
naniu z placebo na doktadno$¢ ani na czas
odpowiedzi podczas powtarzania cyfr, ani
na seryjne dodawanie/odejmowanie, zadanie
wymagajace znacznego wkiadu pamieci ope-
racyjnej. Spojnie z tymi wynikami, w innym
badaniu® wykazano, ze pojedynczy papieros
z marihuang (3,6% A°*THC) nie miat wptywu
na doktadno$¢ powtarzania cyfr od tylu
w poréwnywanej grupie 14 palaczy marihu-
any. W mniejszym badaniu® obejmujacym
trzech palaczy marihuany wykazano jednak,
ze wypalenie kolejno dwdch papierosow
z marihuana (2,6% A’THC) pogorszyto
doktadno$¢ przypominania cyfr oraz do-
ktadnos¢ 1 czas odpowiedzi w seryjnym do-
dawaniu/odejmowaniu, mimo zastosowania
wzmocnienia finansowego sprawnosci od-
powiedzi.

Wyniki tych badan sugeruja, ze wypalenie
pojedynczego papierosa z marihuana nie
wplywato na doktadnos¢ 1 szybko$¢ werbalnej
pamigci operacyjnej podczas pomiaru za po-
moca testow zapamietywania/przetwarzania
cyfr i testow liczenia w pamigci, bez wzgledu
na rodzaj zachety, podczas gdy wypalenie
dwéch takich papieroséw miato wjemny
wplyw. W jednym z badan z negatywnym wy-
nikiem®? zastosowano takze wymuszonga ran-
domizacje kolejnosci sesji (tzn. mniejsza daw-
ka marihuany zawsze poprzedzala wigksza
dawke marihuany), co moglo skutkowaé
pewnymi praktykami zaleznymi od stanu
pod wplywem wigkszej dawki marihuany.

Wtérne pomiary pamieci
operacyjnej

Poza badaniami bezposrednio oceniajacy-
mi pamig¢ operacyjng u sporadycznych pala-
czy marthuany badacze stosowali wtérne mia-
ry pamigci operacyjnej - badanie funkeji
wykonawczych.?! W komputerowej wersji
testu Tower of London® na ekranie pokazy-
wano poczatkowe 1 koficowe utozenia kulek,
proszac uczestnikow o wykonanie najmniej-
szej mozliwej liczby ruchéw w celu
osiggniecia stanu koficowego, przestrzegajac
okre$lonych regul. W tescie IGT wymagano
od uczestnikédw powtarzanego wybierania
kart z czterech talii. Kazdy wybor byt zwiaza-
ny z réznymi wzorcami wygrywania i prze-
grywania hipotetycznych pieniedzy, co mu-
siato by¢ wyuczone i pamigtane podczas
wybierania. Bioragc pod uwage catkowity licz-

be wygranych i przegranych, dwie talie s3 nie-
korzystne (,,ryzykowne”), a dwie korzystne.

Oceniano sprawno$¢ wykonania tego za-
dania przez 20 uczestnikow, zglasza]qcych
okoto 3,4 uzycia marithuany miesigcznie,
podczas intoksykacji jednym papierosem za-
wierajacym  13,0% A’>THC®. Badani
przyjmowali dawki w wysokosci 250 lub 500
ng/kg. Wyniki wskazywaly, ze po uzyciu ak-
tywnej marihuany liczba poprawnych wybo-
row w tescie Tower of London obnizyta sie
a czas odpowiedzi wydhuzyt sie w fagodnym
stopniu w poréwnaniu z placebo. Marithuana
nie wplywata na wybieranie kart podczas te-
stu IGT. Jednak pojedynczy papieros z mari-
huana (3,6% A°-THC) zwigkszat liczbe ryzy-
kownych wybordéw prawdziwych pieniedzy
w poréwnaniu z placebo w innym badaniu
podejmowania decyzji u uczestnikéw z poréw-
nywalnym uzywaniem maurihuany56 Ogolnie
wydaje si¢ ze poledynczy papleros z marihu-
ang uposledza sprawno$¢ pamieci operacyjnej
w pomiarach wtérnych u os6b stosunkowo
rzadko uzywajacych marihuany.

Generalnie badania oméwione wyzej su-
geruja, ze pojedyncze podanie marihuany
w postaci papierosa oraz dozylne podanie
NA°-THC ostro uposledza wzrokowa pamigé
operacyjng u palaczy marihuany zglaszaja-
cych uzywanie w zakresie od kilku w ciagu
zycia do wielokrotnego w ciagu miesigca lub
tygodnia, lecz nie u oséb uzywajacych pra-
wie codziennie lub czesciej. Zmianom ulega-
ta doktadno$¢ lub strategia wykonania zadan
oraz czas odpowiedzi (tam, gdzie byt mierzo-
ny) 1 wydaje s1§, ze takie zmiany nie byly
wymklem zmniejszonej motywacji do wyko—
nania zadania. Zmiany te byly jednak przej-
$§ciowe 1 generalnie tagodne. Doktadnos¢
1 szybkoé¢ werbalnej pamieci operacyjnej
nie byly uposledzone po jednym papierosie
z marthuang, ale byly uposledzone
po dwdch, co sugeruje, ze werbalna pamigé
operacyjna byla bardziej oporna od pamigci
wzrokowo-przestrzennej na uposledzenia wy-
wolane przez marihuang. Cho¢ nieoméwio-
ne tutaj inne funkgje, takie jak pamie¢ bezpo-
$rednia 1 uwaga, takze byly ostro uposledzane
przez A“-THC w tych badaniach. Cho¢ wska-
zuje to na fakt, ze A>THC nie upoéledzat se-
lektywnie pamieci operacyjnej, nalezy zauwa-
zy¢, ze deficyty w owych pozostatych
domenach poznawczych s3 powszechnie ob-
serwowane u chorych na schizofrenie.®®

Przeprowadzono stosunkowo mniej ba-
dan oceniajgcych wptyw A>-THC na pamigé
operacyjng bardziej doswiadczonych palaczy
marihuany, ktérzy palili codziennie lub nie-
mal codziennie. Hart 1 wsp.* oceniali wplyw
pojedynczego papierosa z marihuang (1,8
lub 3,9% A’THC) na szeroki zakres funkcji
poznawczych u 18 uczestnikow zghaszajacych
palenie marihuany przez 6 dni w tygodniu.
W tym badaniu pamieé operacyjng ocenia-
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no skomputeryzowanym testem powtarza-
nia cyfr wspak z baterii testéw MicroCog.*
Wykazano, ze doktadnoé¢ wykonania zada-
nia nie ulegta zmianie, cho¢ uczestnicy po-
trzebowali wigcej czasu na jego wykonanie
po uzyciu marihuany w poréwnaniu do pla-
cebo. Taki sam wzorzec wynikéw uzyskano
stosujac testy liczenia w pamieci. Spojnie
z badaniami w grupie mniej doswiadczo-
nych uzytkownikéw marihuany wykazano
wiec spowalnianie przez marihuane pamig-
ci operacyjnej, jednak odmiennie od nich
nie wykazano zaburzania jej doktadnosci
u oséb palacych czesto.

Byto to jedyne odnalezione badanie,
w ktérym przeprowadzono bezposérednie
pomiary pamigci operacyjnej w warunkach
intoksykacji marihuang w grupie oséb pals-
cych niemal codziennie. Podobnie jak w in-
nych analizach, badacze przeprowadzili
takze oceny w wykorzystamem wtdrnych
miar pamlga operacyjnej. W innym bada-
niu,”’ w poréwnywalnej grupie uczestnikdw
(7=36) 1 z podobnym sposobem podawania
marihuany jak w badaniu Harta i wsp.,*’
kazano brak wplywu marihuany na pamieé
operacyjng w tescie IGT w znaczeniu wybo-
ru kart lub wygranych pieniedzy, jednak
wykazano wydtuzanie czasu koniecznego
do wykonania testu IGT w poréwnaniu
do placebo. Wykazano takze brak wplywu
papieroséw nasaczanych A*THC (13 i 17
mg A>THC) na wybory dokonywane w te-
$cie IGT oraz na szybkos§¢ wykonywania za-
dania u codziennych palaczy marihuany
(n=14).% W tym badaniu A>THC w pordw-
naniu z placebo zwigkszal liczbe bledéw
w teScie sortowania kart Wisconsin, w kto-
rym uczestnikéw proszono o ulozenie kart
zgodnie z pewnymi zmieniajacymi si¢ regu-
tami. W sumie dane z badan w populacji
0s6b doé¢ czesto uzywajacych marihuany
wskazuja, ze doktadno$¢ lub strategia mie-
rzone pierwotnymi lub wtérnymi miarami
pamieci operacyjnej nie byly zaburzane
po intoksykacji A>THC z wyjatkiem miar
kategoryzacji oraz elastycznosci poznawczej.
W wigkszosci badan nie wykazano spowal-
niajacego dziatania A>THC na pamigé ope-
racyjng w tej populacji.

Przejrzane tutaj badania znaczaco roznity
sie w zakresie charakterystyk pacjentéw, spo-
sobdéw podawania substancji 1 pomiaru pa-
migci operacyjnej. Mimo to przeglad ten
ujawnit, cho¢ niejednoznacznie, ze A>-THC
ostro uposledza doktadnos¢ 1 czas odpowie-
dzi w badaniach pamieci operacyjnej w po-
pulacji okazjonalnych palaczy marihuany. Ta-
kie ostre nastepstwa w populacji stosunkowo
cze$clej uzywajacej marithuany ograniczaly sie
do czasu odpowiedzi. W zadnym z badan nie
wykazano jakichkolwiek korzystnych skut-
kéw palenia marihuany dla pamigci operacyj-
nej. Cho¢ s3 pewne kontrowersje zwiazane
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z silg dziatania marihuany podawanej w bada-
niach droga wziewna, w poréwnaniu z mari-
huang palong w warunkach naturalnych,
kilka dowodéw jest niespdjnych z tym za-
strzezeniem. ** Na przyktad papierosy z ma-
rihuang stosowane w tych badaniach powo-
dowaly wyrazne zmiany pomiaréw nastroju
1 parametrow sercowo-naczyniowych, zale-
znych od stezeni A>-THC, a gbrne stezenia
N°-THC miescily sie w zakresie wykazanym
w badaniach dotyczacych marihuany niele-
galnie dostepnej w Stanach Zjednoczo-
nych. % Rodzaj marihuany wykorzystywanej
w tych badaniach zdaje sie byc istotny. Pod-
SUMoOWUjac, przy rozwazaniu zaréwno do-
ktadnosci, jak i czasu odpowiedzi jako wa-
znych skladowych pamigci operacyjnej
wydaje sig, ze A>THC ostro uposledza funk-
cjonowanie tej pamieci u palaczy marthuany.
Stad przeglad ten jest spdjny z wnioskami
z badania Ranganathan i D’Souzy. *

Ostry wptyw A°-THC
a schizofrenia

Whiosek dotyczacy ostrego uposledzania
pamieci operacyjnej w zdrowej populacji
przez A*THC moze sugerowa¢, ze palenie
marihuany jest mechanizmem, w ktérym
osoba podatna na rozwoj schizofrenii moze
zaburzad u siebie te krytyczna funkcje, cho-
ciaz na ostro. Deficyty pamigci operacyjnej
wywolane na ostro przez A>THC u zdro-
wych psychicznie palaczy marihuany wydaja
si¢ stosunkowo tagodne” w pordwnaniu
do zaburzen spotykanych u niepalacych ma-
rihuany chorych na schizofrenie.”” Ponadto
schizofrenia jest chorobg z wieloma klasami
objawéw, z ktorych Czr;s’c' wydaje sif; zwiqza—
na z deficytami pamieci operacyjnej,!?86
a czg$¢ nie.B707 Innymi stowy, wspotwyste-
pujace zaburzenia pamieci operacyjnej, cho¢
sugestywne, niekoniecznie musza wskazywac
na zwiazek etiologiczny. Stad znaczenie wply-
wu marihuany na pamig¢ operacyjna dla roz-
woju schizofrenii moze stal si¢ ja$niejsze
po jego zbadaniu w kontekscie innych aspek-
tow psychozy.”?

Zgodnie z tym, przeprowadzono badania
zaprojektowane swoiscie do okreslenia wply-
wu A>THC na funkcje poznawcze réwnocze-
$nie z innymi do$wiadczeniami psychozomi-
metycznymi, takimi jak psychiczne objawy
pozytywne 1 negatywne oraz zaburzenia po-
strzegama 4.7 Na przyktad poza oplsanyml
weze$niej wplywami na pamieé operacyjna
u 0s6b zdrowych A>THC podawany dozyl-
nie zaburzat takze globalna ocene kliniczng
przez lekarza wystepowania objawdw pozy-
tywnych i negatywnych oraz zmian postrze-
gania, a takze lek w ocenie pacjentéw oraz
obnizat wyniki innych pomiaréw dotycza-
cych sprawnoéci neuropoznawczej.* Dane te
sugeruja, ze poza oddziatywaniem na pamieé

operacyjna, A>THC powoduje liczne ostre
dziatania jako$ciowo podobne do objawow
psychotycznych w schizofrenii.

Poszerzajac kliniczne znaczenie tej pracy,
podano dozylnie A>THC uczestnikom z roz-
poznang schizofrenig zglaszajacym co naj-
mniej jedno uzycie marihuany.” Uzyskane
wyniki tego badania zasadniczo powtdrzyty
wyniki wcze$niejszego badania tych auto-
row:® A>-THC ostro zwigkszat globalne oce-
ny objawéw pozytywnych, negatywnych
1 ogblnych, zaburzen postrzegania oraz glo-
balne oceny objawéw pozapiramidowych
u pacjentéw ze schizofrenia, cho¢ wielkos¢
tych zmian nie réznita si¢ od obserwowanych
w zdrowej populacji w badaniu D’Souzy
1 wsp.® Nie oceniano bezpo$rednio pamieci
operacyjnej u pacjentéw ze schizofrenig, ale
wyniki badan z wtérnymi miarami okazaty
sie zmienione przez A THC w wigkszym
stopniu w tej grupie niz w grupie kontrolnej.
Ponadto A’>THC nie zwigkszat subiektyw-
nych ocen euforii wérdéd pacjentdéw ze schizo-
frenig, jak mialo to miejsce w zdrowej grupie
kontrolnej. Stad A>THC nie miat unikalnego
wplywu na uczestnikéw z rozwinietg w pelni
schizofrenia, poza werbalnym uczeniem sig
1 by¢ moze euforia.

W innym badaniu” oceniano role czyn-
nikéw genetycznych w ostrych dziataniach
N-THC. Uczestnikom z psychoza, ich
krewnym I stopnia oraz zdrowym osobom
z grupy kontrolnej podawano papierosy
z A-THC, po czym mierzono funkcje po-
znawcze. Wyniki wskazuja na to, Ze ostre
efekty w tych obszarach s3 moderowane ge-
netycznie przez te same polimorfizmy czyn-
nosciowe w genie COMT, ktore zgodnie
z uprzednimi badaniami epidemiologiczny—

mi* moderowaly zwigzek miedzy oplsywa-
nym wczesnym wystapieniem palenia mari-
huany a nastepcza psychoza u dorostych.
Sugeruje to istnienie wspolnego mechanizmu
zaréwno dla ostrych, jak 1 odleglych odpo-
wiedzi na marihuang zwigzanych z psychoza
1 podkresla warto$¢ badania ostrych dziatan
psychozomimetycznych marihuany w odnie-
sieniu do szerszych zagadnien zwigzanych
z rozwojem schizofrenii.

Oba te badania przedstawiaja znaczacy
postep w znaczeniu zwigkszenia klinicznego
znaczenia badan podawania A>THC, jednak
na ich interpretacje wplywa kilka ograniczen
metodologicznych. Podczas gdy D’Souza
i wsp.® poréwnywali dwie dawki A>-THC
z placebo, co jest zgodne z idealem, badacze
podawali A>THC dozylnie, co z punktu wi-
dzenia zgodnosci z naturaly droga przyjmo-
wania marihuany moze stwarza ogranicze-
nia. W szczeg6lno$ci nie dawalo to
uczestnikom mozliwosci zmiany dawki przyj-
mowanego A THC w celu uzyskania pozada-
nego dziatania, co ma miejsce w przypadku
palenia marihuany.”® Moze to pombc w wy-
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jasnieniu, dlaczego w badaniu tym spdjnie
wykazywano zwigkszenie objawéw psycho-
tycznych 1 awersyjne stany uczuciowe zarow-
no u pagjentdw z grup psychiatrycznych, jak
1 niepsychiatrycznych, jednak nie wykazano
podobnie spdjnych zmian euforii. Innymi
stowy, metodologia ta mogta przestoni¢ jaki-
kolwiek ostre pozytywne lub korzystne
dzialanie marihuany u pacjentéw ze schizo-
frenia, podobny do wykazanego dla nikotyny
1 pamieci operacyjnej.”” Innym zastrzezeniem
moze by¢ zastosowanie do pomiaru ostrych
dziatah marihuany miar objaw6w ocenianych
przez klinicyste, ktdre maja nieznang czutos¢
i rzetelno$¢ dla takiego zastosowania. W ba-
daniu Henquet i wsp.” wykorzystano bar-
dziej znaczacy $rodowiskowo sposdb poda-
nia substancji, jednak poréwnywano tylko
jedng dawke A>THC do placebo. Co wigcej,
uczestnicy obu tych badan wydaja si¢ mie¢
szeroki zakres uprzednich doswiadczed z ma-
rihuana, a w zadnym z badan nie mierzono
pamigci operacyjnej bezposrednio.

Ostre dziatania A%-THC
u 0sob z ryzykiem rozwoju
schizofrenii?

Poniewaz kliniczne znaczenie A>-THC jest
najwicksze wérdd oséb mtodych regularnie
palacych marihuang 1 nalezacych do grupy
zwiekszonego ryzyka rozwoju schizofrenii, ba-
dania ostrego wplywu A’ THC wéréd oséb
z juz rozpoznang schizofreniy moga mie¢
ograniczone znaczenie dla szerszej kwestii
wplywu marthuany na rozwdj schizofrenii. Ba-
dania ostrego dziatania marithuany na palaczy
nalezacych do grupy ryzyka rozwoju schizo-
frenii pomoglyby odpowiedzie¢ na te kwestie.
Biorac pod uwagg, ze krewni pierwszego stop-
nia pacjentéw ze schizofrenia dziela cze$¢ uta-
jonej podatnosci na schizofrenie, stanowia
oni potencjalna grupe do badan. ”* Grupe
o prawdopodobnie najwigkszym znaczeniu
klinicznym stanowiliby ci, ktorzy zostali zi-
dentyfikowani jako osoby z objawami pro-
dromalnymi, np. osoby ktére dos$wiadczyty
podprogowych objawow psychotycznych, ta-
kich jak podejrzliwo$¢, przesadne ideacje 1 ilu-
zje. ’® Zaburzenia zwiazane ze stosowaniem
marihuany s3 uznane za najpowszechniej
wspolwystepujace rozpoznanie psychiatrycz-
ne u tych oséb, ***! a w badaniach naturali-
stycznych®”  wykazano zwigzek miedzy
paleniem marihuany a do$wiadczeniami psy-
chozopodobnymi wséréd os6b podatnych
na rozwdj psychozy. Jak dotychczas, nie prze-
prowadzono kontrolowanych badan labora-
toryjnych oceniajacych ostry wplyw palonej
marihuany na pamig¢ operacyjng o raz inne
doswiadczenia psychozomimetyczne w gru-
pie palaczy marihuany podatnych na rozwdj
psychozy, co stanowitoby probe znaczaca do-
$wiadczalnie, klinicznie 1 $rodowiskowo.
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Podsumowanie

W niniejszym artykule uznano centralne
znaczenie funkgji pamieci operacyjnej w schi-
zofrenii, zbadano zwigzek migedzy paleniem
marihuany a schizofrenig oraz dokonano
przegladu badan dotyczacych ostrego wply-
wu A’ THC na pamigé operacyjna u oséb
zdrowych psychicznie. Ogolnie autorzy
stwierdzaja, ze u zdrowych psychicznie os6b
palacych marithuane A>THC ostro obniza
sprawno$¢ pamigci operacyjnej, lacznie
z szybko$cig lub doktadno$cia, niezaleznie
od drogi podania A’ THC (wziewnie lub do-
zylnie), z wyrazniejszym wplywem na wzro-
kowo-przestrzenna  pamigé  operacyjna.
Dlatego A>-THC ostro pogarsza krytyczne
funkcje poznawcze zwigzane z rozwojem
schizofrenii. Autorzy przeprowadzili takze
przeglad badan dotyczacych psychiatrycz-
nych cech schizofrenii, ktérych wyniki suge-
ruja, ze A>THC moze ostro wyzwala¢ lub
nasila¢ takie cechy odpowiednio u os6b
zdrowych i u chorych na schizofrenig, cho¢
badania te maja ograniczenia metodologicz-
ne. W koncu autorzy zaproponowali przyszte
kierunki dalszych badai mogacych poprawi¢
wiedze o $rodowiskowym i klinicznym zna-
czenie takich badan.
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