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Abstract: Cannabinoid receptor agonists diminish responses to painful stimuli. Extensive evidence implicates the CB,
receptor in the production of antinociception. However, the capacity of CB, receptors, which are located outside the
central nervous system (CNS), to produce antinociception is not known. Using AM1241, a CB, receptor-selective ago-
nist, we demonstrate that CB, receptors produce antinociception to thermal stimuli. Injection of AM1241 in the hind-
paw produced antinociception to a stimulus applied to the same paw. Injection of an equivalent dose of AM1241
into the paw contralateral to the side of testing did not. The antinociceptive actions of AM1241 were blocked by the
(B, receptor-selective antagonist AM630, but not by the CB, receptor-selective antagonist AM251. AM1241 also pro-
duced antinociception when injected systemically (intraperitoneally). The antinociceptive actions of systemic AM1241
were blocked by injection of AM630 into the paw where the thermal stimulus was applied, but not the contralateral
paw. These findings demonstrate the local, peripheral nature of CB, cannabinoid antinociception. AM1241 did not
produce the CNS cannabinoid effects of hypothermia, catalepsy, inhibition of activity or impaired ambulation, while
this tetrad of effects was produced by the mixed CB,/CB, receptor agonist WIN55,212-2. Peripheral antinociception
without CNS effects is consistent with the peripheral distribution of CB, receptors. CB, receptor agonists may have
promise clinically for the treatment of pain without CNS cannabinoid side effects.
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Streszczenie: Agonisci receptora kanabinoidowego zmniejszajg reakcje na bodzce bélowe. Wiele dowodow wskazu-
je na rolg receptora CB, w tych reakcjach. Natomiast udziat receptoréw CB, zlokalizowanych poza osrodkowym ukta-
dem nerwowym (OUN) pozostaje w antynocycepcji nieznany. Przy zastosowaniu selektywnego agonisty receptora CB,
- AM1241 — wykazalismy, ze receptory CB, wywotuja antynocycepcje w odpowiedzi na bodzce termiczne. Wstrzyk-
niecie AM1241 do tylnej tapy wywotuje antynocycepcje w reakcji na bodziec dziatajgcy na te samga tape. Wstrzyknie-
cie takiej samej dawki AM1241 do fapy przeciwstronnej do miejsca badania, takiego efektu nie wywotywato. Antyno-
cyceptywne dziatanie AM1241 byto blokowane przez selektywnego antagoniste receptora CB,, AM630, ale nie przez
selektywnego antagoniste receptora CB, — AM251. Podanie dootrzewnowe AM1241 wywotywato antynocycepcje.
Dziatanie antynocyceptywne podanego systemowo AM1241 byto blokowane przez podanie AM630 do tapy, na ktéra
stosowano bodziec cieplny, ale nie przez jego podanie do tapy przeciwnej. Wyniki te wskazuja na miejscowy, obwo-
dowy charakter antynocycepcji mediowanej przez receptory CB,. AM1241 nie wywotywat osrodkowych objawéw
ubocznych typowych dla kanabinoiddw, takich jak hipotermia, katalepsja, zahamowanie aktywnosci lub uposledzenie
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ruchliwosci, podczas gdy wszystkie one byty wywotywane przez podanie mieszanego agonisty receptoréw CB /CB, -
WIN55,212-2. Obwodowa antynocycepcja bez objawdéw zwigzanych z OUN pozostaje w zgodzie z obwodowg loka-
lizacjg receptoréw CB,. Z klinicznego punktu widzenia agonisci receptora CB, stanowig obiecujace zwigzki, ktore
moga stuzy¢ do leczenia bélu bez osrodkowych objawdw niepozadanych wystepujacych po kanabinoidach.
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