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Kannabinoidy to grupa zwiazkow organicznych wystepujacych w konopi siewnej
Cannabis sativa L. jak rowniez w organizmie ludzkim bgdacych cz¢sécia uktadu
ednokannabinoidowego. Z uwagi na potencjalne wlasciwosci terapeutyczno-lecz-
nicze kannabinoidy sa przedmiotem licznych badan klinicznych. Celem pracy jest
przedstawienie aktualnej wiedzy dotyczacej wlasciwosci kannabinoidéw oraz szans
1 zagrozen jakie niesie ze soba ich stosowanie w medycynie.

Historia popularyzacji konopi siewnej

Konopia siewna Cannabis sativa L. jest uprawiana przez czlowieka od ponad
4500 lat. Poczatkowo byta stosowana do produkcji lin, widkien i oleju, a nastgpnie
w leczeniu zaparé¢, malarii, chorob reumatycznych czy w analgezji. Ponadto od ok.
1000 r. p.n.e. indyjscy medycy wykorzystywali konopie jako srodek anestetyczny,
przeciwzapalny i rozkurczowy (1, 2). W XIX w. za sprawa dwoch lekarzy: Williama
B. O’Shoughnessa i Jacquesa Josepha Moreau, konopia zostata uznana za skuteczny
preparat uspakajajacy, nasenny i przeciwdrgawkowy (3). Natomiast w XX w. zostala
wycofana z lecznictwa, a konsumpcje uznano za narkomanig.

Wiasciwosci kanabinoidéow

W roslinie Cannabis sativa L. zidentyfikowano ponad 500 substancji zaliczanych
do réznych grup zwiazkow tj. fenantreny, flawonoidy, dihydrostilbeny i kannabi-
noidy. Fitokannabinoidy naturalnie wystgpuja gtéwnie w lisciach i kwiatostanach
zenskich. Zainteresowanie ta rosling w $wiecie naukowym pozwolito na wyizo-
lowanie w 1964 r. gtownego sktadnika odpowiedzialnego za jej psychoaktywne
dziatanie, ktorym jest A-9-tetrahydrokanabinol (A-9-THC) (4). Najbardziej rozpo-
wszechnione sa dwa izomery A9-THC 1 A8-THC, ktore sa agonistami receptorow
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kannabinoidowych. Biodostgpnosc¢ jest zalezna od sposobu podania THC; droga
uktadu oddechowego wynosi 18%, a po przyjeciu doustnym stanowi ok. 6-20%.
THC jest zwiazkiem lipofilnym, podlega szybkiej dystrybucji z krwi do tkanek, dla-
tego stezenie w tkance thuszczowej moze by¢ nawet tysiac razy wyzsze niz we krwi.
Latwo przechodzi réwniez przez barierg krew—moézg. Okres pottrwania wynosi ok.
20 godz. (5). Warunki klimatyczne, rodzaj gleby, technika zbierania czy nawet uwa-
runkowania genetyczne maja wplyw na zawarto$¢ THC w materiale roslinnym. Na
skutek utlenienia THC powstaje zwiazek wykazujacy 10% jego aktywnosci — kanna-
binol (CBN), ktéry ma dziatanie silnie uspokajajace i nasenne (6). Z terapeutycznego
punku widzenia waznymi sa zwiazki w formie kwasu kannabidiolowego (CBDA)
1 tetrahydrokannabinolowego (THCA-A). Pod wptywem dziatania promieni $wietl-
nych i podwyzszonej temperatury nastepuje dekarboksylacja THCA-A, w efekcie
powstaje tetrahydroksykannabinol (THC). Stezenie tego zwiazku decyduje o ,,nar-
kotycznej sile” konopi (7).

CBDA jest prekursorem kannabidolu (CBD), ktory jest antagonista receptoréw
kannabinoidowych nie powodujacym zmian neurobehawioralnych. Jego okres pot-
trwania wynosi 24 godz. Odnotowuje si¢ korzystny wptyw CBD w stanach Igku
i depresji, dziata uspokajajaco i przeciwdrgawkowo, stanowi potencjalng substancj¢
wspomagajaca terapi¢ leczenia uzaleznienia od alkoholu i nikotyny (8). Konopie
siewne rosnace w srodowisku zewnetrznym zawieraja wiecej THC, CBD oraz CBN
w poréwnaniu do roslin hodowanych w szklarniach. Ekspozycja na powietrze i pro-
mienie stoneczne zapewnia syntez¢ CBN i CBD wiasnie z THC (6).

Zgodnie z aktami prawnymi obowiazujacymi w Unii Europejskiej odmiany ko-
nopi, ktore zawieraja ponizej 0,3% THC sa kwalifikowane jako przemystowe i wy-
korzystywane do produkcji olejow i pasz. Olej z konopi jest dobrym zrédtem nie-
zbgdnych nienasyconych kwaséw thuszczowych (NNKT). Zawiera ok. 56% kwasu
linolowego i 19% kwasu a-linolenowego. Optymalna jest réwniez proporcja kwasow
n-6 i n-3 wynosi 3:1.

Innymi korzystnymi zwiazkami wykazujacymi wlasciwosci antyoksydacyjne
sa tokoferole oraz sitosterole dziatajace przeciwzapalnie i hipocholesterolemicznie.
Stgzenie CBD w oleju konopnym odznacza si¢ duza zmiennoscia w zaleznos$ci od
odmiany rosliny i warunkéw uprawy (6, 9).

Uklad endokannabinoidowy w fizjologii oraz patofizjologii
organizmu czlowieka

Endogenne kannabinoidy wraz z receptorami CB; i CB, oraz enzymami uczestni-
czacymi w syntezie, wychwytywaniu i degradacji ligandow sa czescia uktadu endo-
kannabinoidowego (9, 10). Receptory endokannabinoidowe sa sprz¢zone z biatkiem
G, a ich rozmieszenie jest gtéwnym kryterium podziatu. Receptory CB; umiejsco-
wione presynaptycznie w obrgbie btony komorkowej neuronéw osrodkowego uktadu
nerwowego sa nazywane centralnymi. Wystepuja réwniez obwodowo w: komorkach
przewodu pokarmowego, watrobie, tkance ttuszczowej, nerkach, ptucach, jajnikach,
jadrach, pecherzu moczowym, migsniach i w sercu (11, 12). Aktywacja receptoréw
CB, powoduje zahamowanie uwalniania hormonéw (prolaktyny, estradiolu, pro-
gesteronu, wazopresyny, tyreotropiny, somatotropiny) i neuroprzekaznikow takich
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jak: acetylocholina, kwas-aminomastowy (GABA), noradrenalina, dopamina, glu-
taminian i serotonina (13). Receptory CB, sa rozmieszone na powierzchni komorek
uktadu odpornosciowego: limfocytéw B i T, komorek NK, makrofagéw, monocytow
i neutrocytow, ktorych aktywacja stymuluje wydzielanie cytokin przeciwzapalnych
(14, 15).

Klasyfikacja endokannabinoidow obejmuje pochodne kwasu arachidonowego
zwigzane z etanoloaming lub glicerolem takie jak: anandamid, 2-arachidonylogli-
cerol, N-arachidonylodopamina, wirodamina, 2-arachidonyloglicerol oraz eter no-
ladyny, ktore sa produkowane jedynie w odpowiedzi na pojawiajace si¢ zapotrzebo-
wanie. Maja krotki okres pottrwania, podlegaja natychmiastowemu metabolizmowi
1 w przeciwienstwie do preparatow egzogennych ich dzialanie jest ograniczone do
aktywowanych neuronéw (11, 16).

Uktad endokannabinoidowy odpowiada za zapewnienie homeostazy energe-
tycznej, zwigksza apetyt, pobudza wydzielanie neuropeptydu Y, reguluje motoryke
przewodu pokarmowego, dziata przeciwbdlowo i uspokajajaco, a takze stymuluja-
CO W procesie uczenia si¢ i zapamig¢tywania. Ponadto kontroluje cisnienie tgtnicze
i koordynacj¢ ruchowa oraz moduluje funkcj¢ uktadu odpornosciowego. Wykazano
réwniez jego wazna rol¢ w dzialaniu przeciwnowotworowym (7, 11).

Niedobor endokannabinoidow jest powiazany z wystgpowaniem migreny, de-
presji, zespotu wrazliwego jelita, fibromialgii, natomiast wystepowanie fobii czy
zespolow bolowych wiaze si¢ z zaburzeniem uwalniania endokannabinoidow (6).
Istnieja rowniez stany patologiczne w przebiegu, ktorych obserwuje si¢ wzrost ak-
tywnosci uktadu endokannabinoidowego. Taka sytuacja ma miejsce w przypadku
zawatu mig$nia sercowego, marskosci watroby, cukrzycy, zespotu metabolicznego
i otylosci (11, 17).

Zastosowanie kanabinoidow w medycynie — szanse i zagrozenia

Odmiany konopi o wyzszej zawarto$ci THC moga mie¢ zastosowanie w medy-
cynie (9). Mieszanina CBD i THC w proporcji 1:1 to lek o nazwie Sativex, dostgpny
w ponad 20 krajach, w tym réwniez w Polsce w postaci doustnego aerozolu. Stoso-
wany, w celu tagodzenia objawdw spastycznosci w stwardnieniu rozsianym. W Ka-
nadzie jest wykorzystywany jako lek wspomagajacy tagodzenie bolu w stadium
paliatywnym choréb nowotworowych (6, 18).

Obecnie trwaja intensywne badania nad wykorzystaniem kannabinoli w medy-
cynie. Warto zwroci¢ uwage na mozliwe korzysci wynikajace z ich zastosowania
w przebiegu choroby Parkinsona. Antagonisci receptoréw CB; moga tagodzi¢ obja-
wy oraz zmniejsza¢ dyskinezje wywotana lewodopa. Z tego powodu kannabinoidy
staly si¢ potencjalnymi srodkami pomocniczym, wykazujacymi dzialanie ochronne
na neurony dopaminergiczne (19). Ponadto moga reprezentowaé nowa klas¢ lekow
wspomagajacych terapi¢ w chorobie nowotworowe;j. Nie tylko jako zwiazki fago-
dzace nudnosci i zwigkszajace apetyt, ale takze hamujace proliferacje komoérek no-
wotworowych, angiogenez¢ oraz zapobiegajace przerzutom. Efekt takiego oddzia-
lywania zalezny jest od dawki (20, 21).

Literatura naukowa wskazuje na potencjal terapeutyczny kannabinoidéw w cho-
robie Alzheimer’a. Obserwuje si¢ podwyzszenie jakoSci zycia pacjentow poprzez
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zmniejszenie zaburzen behawioralnych. Ponadto ograniczaja tworzenie si¢ beta-
-amyloidu przez blokowanie acetyloholinoesterazy, wykazuja wtasciwosci neu-
roochronne zmniejszajac stan zapalny nerwow (22). Zwiazki te moga by¢ sku-
teczne w leczeniu jaskry. Efektem terapeutycznym podania agonisty receptorow
CB; (A9 -THC), w odpowiedniej dawce oraz w postaci kropel, jest obnizenie ci$nie-
nia wewnatrzgatkowego nawet o 45% (2, 19).

Dziatanie kannabinoidoéw jest niespecyficzne, wptywaja na funkcje osrodkowego
uktadu nerwowego, dlatego mozliwe jest wystapienie zmian nastroju, zawrotow
glowy, sennosci, zaburzen snu, myslenia i problemow z koncentracja. Po podaniu
doustnym absorbcja kannabinoidow jest powolna i nieprzewidywalna, a biodostep-
no$¢ niska i zréznicowana indywidulanie. Natomiast podczas palenia marihuany
nastepuje szybkie wchlanianie kannabinoidow do krwioobiegu, jednak z uwagi na
powstawanie zwiazkow kancerogennych i drazniacych btong sluzowa uktadu od-
dechowego, taka metoda nie jest mozliwa do zaakceptowania w celach terapeu-
tycznych. Alternatywna moze okazaé si¢ waporyzacja, ktora ogranicza ilo$¢ po-
wstajacych szkodliwych produktow spalania konopi, a neutralne kannabinoidy sa
inhalowane do krazenia ptucnego (18).

Zjawisko nieznacznego uzaleznienia dotyczy przede wszystkim ludzi naduzywa-
jacych przetwordw konopi indyjskiej (Cannabis Indica), czyli marihuany, haszyszu,
a takze oleju haszyszowego. Osoby te najcz¢sciej pala marihuang, a wigc wykorzy-
stuja najbardziej szkodliwa forme jej konsumpcji.

Dhugotrwate stosowanie kannabinoidéw o wysokiej zawartosci THC moze pro-
wadzi¢ do rozwoju tolerancji i pojawienia si¢ tagodnych objawdéw odstawiennych
(23). Ryzyko rozwinigcia uzaleznienia zwykle nie przekracza 9%.

Istnieja rowniez przestanki §wiadczace o tym, ze u ludzi moze rozwijac sig jedynie
uzaleznienie behawioralne, a wigc zwiazane z powtarzaniem danej czynnosci, nieza-
lezne od substancji zawartych w danym produkcie (22). Natomiast potencjalne me-
chanizmy neuronalne zostaty jedynie cz¢$ciowo wyjasnione wykorzystujac modele
zwierzgce. Najwazniejsza role w rozwoju uzaleznienia przypisuje si¢ receptorom
CB,. Uwaza sig, ze receptory CB, maja mniejsze znaczenie z uwagi na niewielkie
ich zageszczenie w obrgbie uktadu nagrody bedacego czgscia uktadu limbicznego.
Agonisci receptorow kannabinoidowych nasilaja uwalnianie dopaminy, a zwiazane
jest to z obecnoscia receptorow CB; na hamujacych neuronach GABA-ergicznych
w polu brzusznym nakrywki srédmézgowia. Pobudzenie tych receptoréw zmniejsza
hamujacy wptyw GABA na neurony dopaminowe. W efekcie nastepuje zwigkszone
uwalnianie dopaminy w jadrze pétlezacym przegrody. Aktywnos¢ receptora CB;
determinuje produkcje neuroprzekaznikéw nie tylko uktadu dopaminergicznego
i GABA-ergicznego, ale rowniez opioidoergicznego (24, 25).

Grupa obejmujaca ponad 170 zwiazkoéw chemicznych sa syntetyczne kannabi-
noidy, ktore wykazuja silniejsze dzialanie psychoaktywne od fitokannabinoidow.
Przyktadem moze by¢ otrzymany po raz pierwszy przez firm¢ farmaceutyczna
Pfizer w 1974 roku CP55940. Jest agonistg receptoréw kannabinoidowych i posiada
wigksze powinowactwo do receptora CB; niz THC. Mechanizm dzialania syntetycz-
nych kannabinoidéw polega gtownie na ostabieniu hamowania GABA-ergicznego
(7, 26). Amerykanska Agencja Lekow i Zywnosci (FDA) dopuscita do uzytku nabi-
lon oraz dronabilon, bedace syntetycznymi pochodnymi THC. Nabilon jako sktadnik



188 A. Formela i wspotpr. Nr 2

leku jest wykorzystywany w hamowaniu nudnosci i uporczywych wymiotdéw u pa-
cjentow w trakcie leczenia chemioterapeutycznego (6) oraz w terapii funkcjonalnych
zespotow bolowych (10). W szczegdlnych przypadkach moze by¢ podany pacjentom
z cigzka duszno$cia. Nie wykazuje dziatania psychotycznego. Dronabilon, oprocz
dziatania antyemetycznego, ma zastosowanie w leczeniu anoreksji, u pacjentow z ze-
spotem nabytego niedoboru odpornosci (AIDS) oraz w tagodzeniu boélu o roznej
etiologii (6).

Wprowadzenie lekow modulujacych funkcjonowanie uktadu endokannabino-
idowego mogtoby rozwiaza¢ problem dziatan niepozadanych. Przyktadem bez-
posredniego oddziatywania jest podanie substancji, ktora zapobiega rozktadowi
anandamidu. Ponadto mozna modulowa¢ funkcje uktadu endokannabinoidowego
réwniez w sposob posredni poprzez podanie zwiazkow wptywajacych na uwalnianie
neuroprzekaznikow. Dopamina, glutaminian czy acetylocholina pobudzaja synteze
i wydzielanie endokannabinoidow w okreslonych strukturach moézgu. Jednak takie
dziatania musza by¢ potwierdzone rzetelnymi badaniami klinicznymi (2).

Podsumowanie

Leki na bazie naturalnych i1 syntetycznych kannabinoidow sa obecne w medycy-
nie od wielu lat jednak ich stosowanie jest nadal kontrowersyjne. Prowadzone sa
intensywne badania kliniczne nad skutecznoscia i bezpieczenstwem tych preparatow
w wspomagajacym leczeniu choroby Alzheimer’a, Parkinsona, padaczki lekoopor-
nej, jaskry, stwardnienia rozsianego, AIDS oraz nudno$ci i wymiotow wywotanych
chemioterapia.

Otwartym problemem pozostaje ustalenie wystandaryzowanego sktadu stosowa-
nych preparatéow jak i wysokos¢ dawki terapeutycznej. Wymagane sa randomizo-
wane badania kliniczne niezbg¢dne do okreslenia ich skutecznosci i bezpieczenstwa.
Przyszloscia jest otrzymanie lekoéw dziatajacych bardziej selektywnie, co pozwoli-
foby na wykorzystanie potencjatu terapeutycznego preparatow kannabinoidowych.
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PROPERTIES AND PROSPECTS FOR CANNABINOIDS AS MEDICAL SUBSTANCES —
OPPORTUNITIES
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