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N\ arihuana pozyskiwana z konopii siewnych (Can-
nabis sativa) jest najczesciej kojarzona z uzyw-
kg o wtasciwosciach narkotycznych, ktéra daje ztudne
odprezenie i przejsciowa euforie. Nalezy ona do naj-
bardziej rozpowszechnionych substancji psychotro-
powych uzywanych przez ludzi. Niewiele os6b zdaje
sobie sprawe, ze byta stosowana od stuleci w réznych
kulturach jako dos¢ skuteczny Srodek w leczeniu ma-
larii, jaskry, zapar¢, nadci$nienia, astmy oskrzelowej,
a takze boéléw reumatycznych [1].

Juz 4 tys. lat temu w chinskiej i hinduskiej me-
dycynie ludowej wykorzystywano przeciwboélowe,
przeciwbiegunkowe oraz psychotropowe dziatanie
marihuany [2]. W Egipcie stosowano jg gtéwnie jako
Srodek odurzajacy i to zastosowanie poznali Euro-
pejczycy podczas egipskiej kampanii Napoleona.
Nastepnie marihuana rozpowszechnita sie podczas
handlu niewolnikami z Afryki do Meksyku, na Wy-
spy Karaibskie i do Ameryki Potudniowej [2]. Obecnie
jest jednym z najbardziej kontrowersyjnych narkoty-
kow. W USA obok heroiny i LSD nalezy do substan-
cji typu I na rzadowej liscie narkotykéw, co oznacza,
ze jej zastosowanie jest dozwolone jedynie w celach
badawczych.

Oprocz wielu szkéd, jakie marihuana wywotu-
je w organizmie, przynosi tez pewne korzysci, takie
jak zmniejszenie bolu, leku, niepokoju, dodatkowo
zapobiega Smierci uszkodzonych neuronéw, ttumi
nudnosci i wymioty oraz wzmaga apetyt [3]. Sa to
wtasciwosci cenne dla chorych na nowotwory, cier-
pigcych na brak apetytu i spadek masy ciata. Z tego
powodu prébowano wyodrebni¢ substancje biolo-
gicznie czynne z surowca Cannabis sativa, ktére moz-
na by zastosowac w terapii. Pierwsza taka substancja,

Use of natural cannabinoids and endocannabinoids in
therapy
recognized as an important modulatory system. The important

elements of this system are endocannabinoid receptors types CB, and

The endocannabinoid system has been recently

CB,, their endogenous ligands, enzymes involved in their synthesis
and degradation. Currently there is a heightened interest in the
analgesic potential of cannabinoid receptor agonists and synthetic
agonists. Apart from analgesia, cannabinoids may find a place

for example in the treatment of anorexia, spasticity, dyspnea, or
glaucoma. It is therefore possible to speculate about a future clinical

use of CB, antagonists in prevention of cardiovascular disease and

type 2 diabetes mellitus. Drugs acting as agonists of CB, receptors
(dronabinol, dexanabinol) are currently proposed for evaluation

as drugs to treat neurodegenerative disorders (Alzheimer’s and
Parkinson’s diseases), epilepsy, anxiety and stroke. Presently, concerns
about the safety of cannabinoids prevent clinical use. It is anticipated
that developments in pharmaceutical agents and formulations should
overcame these clinical difficulties.

wyizolowana w latach 60. ubiegtego wieku, byt tetra-
hydrokannabinol, ktérego doktadne poznanie umoz-
liwito odkrycie i synteze wielu innych pochodnych
z grupy kannabinoidéw [4, 5]. Szczegétowe badania
wykazaty, ze u wielu organizméw, tacznie z cztowie-
kiem, nastepuje biosynteza endogennych zwigzkéw
nasladujacych w dziataniu kannabinoidy. Te wytwa-
rzane miedzy innymi przez uktad nerwowy naturalne
substancje nazwano endokannabinoidami (od grec
kiego endo — wewnatrz i tacinskiej nazwy konopii —
Cannabis sativa)'.

W naszych organizmach nie tylko powstaja en-
dokannabinoidy, ale réwniez istnieje skomplikowany

1 Surowcem farmakognostycznym zawierajgcym kannabinoidy s3 konopie siewne — Cannabis sativa L. z rodziny Cannabaceae. Gatunek ten byt
uprawiany jako roslina wtéknodajna i oleista od wielu stuleci. Konopie sg rosling dwupienng, w ktérej zaréwno osobniki meskie, jak i zefiskie wy-
twarzaja zywicowata substancje, zawierajaca kannabinoidy. Zywica produkowana przez gatunek Cannabis sativa var. indica jest nazywana ha-
szyszem i od dawna byta uzywana przez ludy potudniowej Azji jako srodek narkotyczny wywotujgcy stany euforyczne. Natomiast odmiana tej
rosliny uprawiana w Ameryce Potudniowej jest wykorzystywana do produkgji z lisci i kwiatéw marihuany stuzgcej do palenia w postaci papiero-
sow o dziataniu narkotycznym okoto 20 razy stabszym niz haszysz. Rosliny te ze wzgledu na silne dziatanie halucynogenne i narkotyczne haszy-
szu i marihuany sg przedmiotem zainteresowania farmakologéw i toksykologéw, gdyz ich uzywanie w niektérych krajach jest duzym proble-

mem spotecznym.
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Badania prowadzone nad
naturalnymi substancjami
chemicznymi, ktére
nasladujg dziatanie
marihuany na mézg, moga
w niedalekiej przysztosci

poméc medycynie

w wyjasnieniu takich
zagadek, jak bdl, lek, fobie

i zaburzenia odzywiania oraz
przyczyni¢ sie do odkrycia
nowych lekéw przydatnych
do leczenia tych schorzen.

uktad endokannabinoidowy (EKAN),
ktory bierze aktywny udziat w kontroli
wielu procesoéw fizjologicznych. W sktad
tego uktadu wchodza wyzej wspomnia-
ne endokannabinoidy, receptory odpo-
wiedzialne za ich dziatanie oraz enzymy
zwigzane z biosynteza i degradacja en-
dokannabinoidéw [6]. Istnieja nadzieje,
ze receptory czy enzymy uktadu kan-
nabinoidowego moga stanowi¢ punkt
uchwytu dziatania dla nowych lekow
stosowanych w réznych wskazaniach
klinicznych, takich jak bél, immunosu-
presja, choroby naczyh obwodowych,
nasilenie lub hamowanie apetytu.
Ostatnie lata wykazaty, ze endokanna-
binoidy biora aktywny udziat w nieznanym wczesniej
systemie komunikacji miedzy neuronami. Istniejg przy-
puszczenia, ze petne zrozumienie tych proceséw moze
postuzy¢ opracowaniu skutecznych metod leczenia
leku, bélu, nudnosci, otytosci, uszkodzen mézgu i wie-
lu innych probleméw zdrowotnych [7]. Ze wzgledu na
niekorzystny profil bezpieczenstwa i czeste dziatania
niepozadane po zastosowaniu naturalnych kannabino-
idow pozyskiwanych z Cannabis sativa, poszukuje sie
substancji, ktore w selektywny sposéb dziatatyby na
okreslone elementy uktadu kannabinoidowego?, przy-
noszac pozytywne efekty terapeutyczne [8].

Kannabinoidy

Zwiazki kannabinoidowe s3 podobne w dziata-
niu do niektérych alkaloidéw, ktére silnie oddziatuja
na neurony osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).
Nie zawierajg one jednak w czgsteczce atomu azotu
heterocyklicznego i z tego wzgledu nie mozna ich za-
liczy¢ do tej grupy substancji biologicznie czynnych.
Maja jednak w uktadzie heterocyklicznym atom tlenu
o podobnych do atomu azotu wtasciwosciach fizyko-
chemicznych i z tego wzgledu wykazuja pewne po-
dobienstwo w dziataniu biologicznym do alkaloid6w.
Z biochemicznego punktu widzenia fitokannabino-
idy naleza do grupy roslinnych poliketydow, ktérych
uktad wielopierscieniowy powstaje w wyniku konden-
sacji, gdzie starterem reakcji jest acetylo-CoA, do kt6-
rego przytacza sie kilka reszt izopentylowych [9].

W latach 60. ubiegtego wieku odkryto pierwszy
sktadnik biologicznie czynny konopii indyjskich, ktory

byt odpowiedzialny za wtasciwosci psychodyslep-

tyczne i przeciwbdlowe preparatéw otrzymanych

z tej rosliny. Zwigzkiem tym byt fitokannabinoid — A°-

tetrahydrokanabinol (A°-THC), ktéry dziata gtownie

na osrodkowy uktad nerwowy. Badania wykazaty, ze
istnieje kilka izomeréw THC, r6znigcych sie potoze-
niem wigzania podwaojnego. Dwa izomery — A°-THC

i AB-THC - wystepuja w naturze. Ponadto istnieje jesz-

cze kilka izomerdw syntetycznych: A0 A0 A7)

AP i A%MD Moga one wystepowal w formie kilku

izomeréow geometrycznych i enancjomeréw. Gtow-

na substancja aktywna konopi indyjskich jest izo-
mer L-trans-A? tetrahydrokannabinolu. Poza A°-THC

w Cannabis sativa wystepuje jeszcze okoto 60 innych,

stabiej dziatajacych fitokannabinoiddw [8].

Niektore zwigzki z tej grupy nie wywieraja dziata-
nia halucynogennego, a tylko dziataja uspokajajaco
na OUN. Naleza do nich kwas kannabidiolowy i kan-
nabichromen.

Zwiazki kannabinoidowe wptywaja na reakcje psy-
chiczne i samopoczucie, tagodza sytuacje stresowe,
zmniejszaja wrazliwosé na bol, poteguja gtdéd i po-
budzaja apetyt, dziatajg przeciwwymiotnie oraz re-
guluja motoryke przewodu pokarmowego [10-12].
Istnieje wiele zwigzkow, ktére ze wzgledu na podob-
na budowe chemiczna, maja analogiczne wtasciwosci
farmakologiczne zwigzane z dziataniem na recepto-
ry kannabinoidowe. Ze wzgledu na to kannabinoidy
dzieli sie na kilka grup:

— kannabinoidy klasyczne (naturalne). Naleza do
nich zwigzki ekstrahowane z konopii siewnych np.
A°-THC, kannabinol, kannabidiol;

— kannabinoidy sztuczne. Zwigzki AC-bicykliczne
i ACD-tricykliczne otrzymane syntetycznie np. CP-
55940, syntetyczny analog A°THC, ktéry pozwolit
zidentyfikowac receptory kannabinoidowe;

— zwiazki kannabinomimetyczne. Zwiazki nasladuja-
ce dziatanie i budowe kannabinoidéw, do ktérych
zalicza sie aminoalkiloindole — WIN-55212-2;

— endokannabinoidy. Zwigzki produkowane w or-
ganizmie cztowieka i innych zwierzat. Nasladuja
dziatanie naturalnych kannabinoidéw, s3 pochod-
nymi kwasu arachidonylowego, np. anandamid,
2-arachidonyloglicerol (2-AG) [3].

Obecnie rynek farmaceutyczny oferuje otrzyma-
ny syntetycznie A° THC, znany pod nazwa dronabinol,
ktéry jest dostepny na recepte pod nazwa handlowa
Marinol w kilkunastu krajach, m.in. w USA, Holandii

2 Wydaje sie, ze endogenny uktad kannabinoidowy odgrywa wazna role w regulacji wielu fizjologicznych proceséw w organizmie [8]. Razem z ukta-
dem opioidowym stanowi wazny element endogennego uktadu obrony przed bélem. Odgrywa réwniez wazng role w stymulacji apetytu i kon-
troli funkcji motorycznych. Kontroluje ponadto pobér pokarmu poprzez dziatanie na uktad limbiczny i podwzgérze. Wptyw tego uktadu na pobér
pokarmu jest niezalezny od neuropeptydu Y i dziata synergistycznie z uktadem opioidowym. Uktad ten wspétpracuje z innym neuropetydem re-
gulujgcym pobér pokarmu— CRH-hormonem, uwalniajgcym kortykotropine. Wptywa réwniez na bilans energetyczny organizmu, na skutek akty-
wacji lipazy lipoproteinowej powodujac zwiekszenie lipogenezy i odktadanie sie ttuszczu. Wykazuje réwniez dziatanie obwodowe przez receptory
zlokalizowane na migsniach i w watrobie. Dodatkowo reguluje motoryke przewodu pokarmowego, w wyniku dziatania na zlokalizowane w nim
receptory, czego nastepstwem jest hamowanie oprézniania zotadka i perystaltykijelit. Badania dowiodty, Ze wptywa réwniez na regulacje proce-
sow immunologicznych, zapalnych i obniza cisnienie srodgatkowe. Z dziatania na OUN wazny jest jego wptyw na neuroprotekcje, pamiec i procesy
uczenia, dziata rowniez uspokajajgco, przeciwwymiotnie. Uktad ten wptywa takze na wydzielanie hormonéw podwzgérza, przysadkii nadnercza
—zmniejsza wydzielanie prolaktyny, hormonu wzrostu, a zwigksza wydzielanie ACTH [8].
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czy w Niemczech. W USA jest uwazany za narkotyk
o niskim ryzyku fizycznego i mentalnego uzaleznie-
nia. Stosuje sie go w leczeniu nudnosci i wymiotéw
towarzyszacych chemioterapii nowotwordw, jako sro-
dek wzmagajacy apetyt u chorych na AIDS oraz jako
lek przeciwbdlowy usmierzajacy bél o réznej etio-
logii. Chorym na na AIDS, dronabinol jest przepisy-
wany w dawkach 2,5—-5 mg, cztery razy dziennie [13].
Zwigzek ten wywiera pewien efekt w bélach pocho-
dzenia nowotworowego, pooperacyjnych i przewle-
ktych [14].

Nabilon, to nastepny zwiazek uzywany w terapii.
Jest powszechnie dostepny w Kanadzie pod nazwg
Cesamet [15]. Struktura tego zwiazku i jego dziata-
nie zblizone sg do THC. Znalazt on szersze od THC za-
stosowanie w medycynie, poniewaz powoduje mniej
dziatan niepozadanych (m.in. nie wywotuje euforii).
Stosuje sie go w leczeniu u 0s6b z nudnosciami i wy-
miotami spowodowanymi chemioterapia, u chorych
z ciezka dusznoscig w przebiegu stwardnienia rozsia-
nego, u chorych na chorobe Parkinsona oraz do tago-
dzenia przewlektych béléw réznego pochodzenia [16].
Do innych wtasciwosci biologicznie czynnych THC,
ktére moga by¢ wykorzystane w terapii, naleza zwiek-
szanie odpornosci organizmu oraz ogélna poprawa
nastroju, szczeg6lnie u 0séb ze sktonnosciami do de-
presji [17] oraz regulacja ciénienia srédgatkowego oka
[18]. THC zapobiega miazdzycy naczyn krwionosnych,
wigze sie z niektérymi komérkami krwi, uniemozli-
wiajac im nieprawidtowe gromadzenie sie w naczyniu
i tworzenie ,,ztogdw” bedacych podstawa do tworze-
nia sie blaszek miazdzycowych [19].

Jednym z ciekawszych przedstawicieli kannabino-
idow wyizolowanych z konopi jest kannabidiol (CBD).
Wyjatkowos¢ jego dziatania polega na tym, ze jako je-
dyny z przebadanych do tej pory aktywnych kanna-
binoiddw, nie powoduje zmian neurobehawioralnych
(nie dziata psychotycznie). CBD nie wigze sie ze zna-
nymi do tej pory receptorami kannabinoidowymi typu
CB, i CB,, za ktorych posrednictwem dziatajg inne
kannabinoidy. Nalezy zaznaczy¢, ze kannabinoidy
oprécz pobudzania specyficznych dla swojej struktu-
ry receptoréw kannabinoidowych moga rowniez dzia-
ta¢ niespecyficznie w wyniku pobudzania receptoréw
5-HT3 —serotoninowych. Receptory 5-HT3 wystepuja-
ce na zakornczeniach czuciowych nerwu btednego sg
odpowiedzialne za odruch wymiotny. Innym cieka-
wym zastosowaniem CBD jest préba wykorzystania
tego zwiazku w terapii neurodegeneracyjnych zabu-
rzefi OUN, takich jak choroby prionowe, ktére charak-
teryzuja sie gromadzeniem patologicznych izoform
biatek prionowych w obrebie réznych struktur mézgo-
wych. Wykazano, ze pozbawiony psychoaktywnych
wiasciwosci kannabidiol (CBD) hamuje kumulacje pa-
tologicznych biatek prionowych w zainfekowanych
komérkach na modelu zwierzecym, podczas gdy jego
strukturalne odpowiedniki wykazuja stabsze efekty
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Rycina 1. Przyktadowe struktury wspominanych w tekscie kannabinoidéw

terapeutyczne [19]. Obnizajac kumulacje patologicz-
nych biatek prionowych, CBD wydtuza okres przezy-
cia zainfekowanych komérek [20].

Kannabinoidy moga by¢ réwniez pomocne w tera-
pii fibromialgii [22] czy zwtdéknienia watroby. Aktywacja
receptorow CB, stymuluje postep procesu zwtok-
nienia komérek watroby, natomiast zastosowanie

149



Tabela 1. Wykorzystanie kannabinoiéw w terapii

choroba Parkinsona

Receptory CB, rozmieszczone w mézgu petnig istotng role w modyfikowaniu transmisji glutaminergicznej, GABA-ergicznej i dopaminergicznej

w zwojach podstawy mézgu. Na modelach zwierzecych wykazano, ze przynajmniej czesciowo za powstanie objawéw choroby Parkinsona oraz
dyskinez wywotanych przyjmowaniem lewodopy odpowiada narastajace stezenie endokannabinoidéw w mdzgu oraz pobudzenie receptoréw CB,
w zwojach podstawy mézgu [8,23]. Antagonisci receptorow CB, poprzez hamowanie wzmozonej transmisji kannabinodergicznej moga zmniejszy¢
objawy choroby Parkinsona oraz dyskinez wywotanych lewodopa. [8, 24].

migrena Mechanizm przeciwmigrenowego dziatania kannabinoidéw wynika z hamowania uwalniania serotoniny i stabilizowania ptytek krwi podczas
napadéw migrenowych [8, 25-27].

padaczka Istniejg nieliczne badania wskazujace na mozliwos¢ zastosowania kannabinoidow jako lekéw przeciwdrgawkowych [8,25].

jaskra Krople zawierajace A°-THC w sposéb zalezny od dawki obnizajg cisnienie wewnatrzgatkowe nawet 0 45%. Ostatnie badania wykazujg, ze selektywny

agonista receptoréw CB, skutecznie obniza ci$nienie wewngatrzgatkowe, co wskazuje na potencjalne zastosowanie tych zwigzkéw w leczeniu jaskry
[8, 24, 28].

stwardnienie rozsiane

Niektére dane wskazuja, ze nabilon w dawkach 2,5-5 mg moze by¢ stosowany w tagodzeniu spastycznosci, bolu, drzenia i nocnego oddawania moczu
u chorych ze stwardnieniem rozsianym lub uszkodzeniem rdzenia [8, 29].

jadtowstret Dronabinol w dawce 2.5 mg poprawia apetyt i zmniejsza nudnosci[30]. Niestety w wielu przypadkach terapeutyczne dawki powodujg euforie.
Niektérzy uwazajg, ze palenie marihuany bytoby bardziej skuteczne niz doustne przyjmowanie A°THC. Jednak w przypadku chorych na AIDS wigze
sie to powaznym ryzykiem uszkodzenia tkanki ptucnej, co wigze sie z czestymi zapaleniami ptuc o podtozu bakteryjnym i grzybiczym [8, 31]

nudnosci Kannabinoidy dziataja przeciwwymiotnie po chemioterapii i sg poréwnywalne w skutecznosci do lekéw bedacych antagonistami receptoréw

i wymioty dopaminowych [32]. Ze wzgledu na objawy uboczne kannabinoidy takie jak nabilon czy dronabinol stosowane sg na korcu listy lekéw, ktére sa
stosowane w tym wskazaniu [8]

dusznosé Kannabinoidy zwiekszajg wrazliwo$¢ osrodka oddechowego na podaz wartosci pCO,. Nabilon znajduje czasem zastosowanie u chorych z ciezkg

dusznoscig np. w stwardnieniu bocznym zanikowym. Zwigzek ten jest wskazany u chorych ze stata lub czesta napadowa dusznoscia przebiegajaca
z lekiem, u ktorych podawanie lekéw dziatajacych depresyjnie na osrodek oddechowy wigze sie z ryzykiem niewydolnosci oddechowej [8]. Ryzyko
wystapienia hipotonii i tachykardii ogranicza zastosowanie nabilonu u chorych z niewydolnoscia serca lub migotaniem przedsionkéw.

antagonistow receptora CB, np. SR141716A hamuje
rozwoj procesu zwtdknienia. Farmakologiczna dez-
aktywacja receptorow CB, hamuje powyzszy proces
na skutek obnizania czynnika wzrostu TGF-B1 i re-
dukowania gromadzenia sie zwtdknionych komoérek
w watrobie przez ich apoptoze i hamowanie wzrostu.

Rycina 2. Ogélny schemat budowy receptora CB,. Do 2 petli zewngtrznej (A)

przytaczajg sig agonisci receptora CB,, natomiast do 3 petli wewnetrznej —

(B) przytacza sie biatko G/G_. Po przytaczeniu agonisty receptora

kannabinoidowego nastepuje dysocjacja biatka G i przekazywanie sygnatu

do wnetrza komérki

Antagonisci receptorow CB, wydajg sie zatem lekami
obiecujacymi w terapii zwtdknienia watroby [21].

Receptory kannabinoidowe

Kannabinoidy oddziatuja na organizm za posred-
nictwem btonowych receptoréw kannabinoidowych.
W stosunku do tych receptoréw wykazuja odpo-
wiednig stereospecyficznosé, ktéra decyduje o sile
oddziatywania z receptorem, a w konsekwencji o od-
powiednim efekcie terapeutycznym. Obecnie zna-
ne s dwa typy receptoréw kannabinoidowych — CB,
i CB,, ktore wykazujg 45% pokrewienstwa w sekwen-
cji aminokwasowej. Niektére dowody sugeruja, ze ist-
nieje jeszcze trzeci typ receptora kannabinoidowego,
ktorego ekspresje wykazano w komérkach srédbton-
ka naczyn krwionosnych [33, 34].

Receptory kannabinoidowe nalezg do nadrodziny
receptoréw sprzezonych z biatkiem G, tzw. recepto-
row metabotropowych [35]. Receptory tego typu na-
lezg do duzej rodziny receptoréw transbtonowych,
ktérych tancuch biatkowy az siedem razy przecho-
dzi przez btone komérkowa. Przenoszg one sygnaty
do komérki w wyniku aktywacji rodziny trimerycz-
nych biatek G.

Po otrzymaniu A®-TCH prébowano znalez¢ specy-
ficzne receptory odpowiedzialne za dziatanie biolo-
giczne tego zwigzku. Udato sie tego dokonaé w 1988 r.
na modelu zwierzecym, wykorzystujac izotopowga po-
chodng A°-THC — [H] CP-55940, ktéra wigzata sie do
tkanki mézgowej. Znakowany [3H] CP-55940 wigze sie
ze specyficznymi receptorami, ktére zostaty nazwane
receptorami kannabinoidowymi, CB, [36, 37]. Badania
na transgenicznych myszach, ktére byty pozbawione
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receptorow CB, wykazaty, ze podanie im A°-THC nie
wywotuje zadnych efektéw farmakologicznych, z po-
wodu braku w tkankach receptoréw, z ktérymi mogta-
by sie wigza¢ substancja aktywna [7]. W nastepnych
latach udato sie odkry¢ sekwencje aminokwasowga
receptora CB, i w 1990 r. go sklonowac [36], nieco
p6zniej odkryto i sklonowano drugi typ receptora
kannabinoidowego CB, [38, 39].

Receptor CB, 0 masie okoto 64 kDa, sktada sie z 472
aminokwasoéw. U cztowieka jego locus genowe znaj-
duje sie na chromosomie 6 w miejscu 6q14—q15 i ma
7 domen transbtonowych, 3 petle zewnetrzne i 3 we-
wnetrzne. Badania wykazaty, ze agonisci tego recepto-
ra wiaza sie do drugiej petli zewnetrznej [8]. Do trzeciej
petli wewnetrznej przytgczone jest biatko G/G,. Po
zwigzaniu czasteczki kannabinoidowej nastepuje dy-
socjacja biatka G na podjednostkia, B iy. Podjednostka
a hamuje aktywnos¢ cyklazy adenylowej i powstawa-
nie wewnatrzkomaérkowego przekaznika drugiego ro-
dzaju, jakim jest cykliczny AMP (cAMP) oraz powoduje
zablokowanie aktywnosci kanatéw wapniowych, akty-
wacje kanatéw potasowych i zmniejszenie uwalniania
neuroprzekaznikéw. Do innych skutkéw pobudzenia
receptoréw nalezy wptyw na aktywnos¢ kinazy biat-
kowej A'i C. W komérkach watroby stymulacja recep-
torow CB, pobudza lipogenezg [40, 41].

Pobudzenie receptoréw CB, powoduje wielokie-
runkowa aktywacje szlakéw metabolicznych. Re-
ceptory CB, aktywujg kaskade specyficznych kinaz
biatkowych MAP3, w czym biora udziat podjednost-
ki B,y ibiatka G,/G_ Kinazy aktywowane mitogenami
(kinazy MAP, MAPK, ang. mitogen-activated prote-
in kinases, EC2.7.11.24) to grupa kinaz biatkowych se-
rynowo-treoninowych, odgrywajacych wazna role
w regulacji odpowiedzi na sygnaty zewnetrzne do-
chodzace do komérki (mitogeny). Kinazy tego typu
wptywaja na ekspresje gendw, podziaty, réznicowa-
nie i apoptoze komorek. Zaangazowane sa w dziata-
nia wiekszosci pozajadrowych onkogenéw, ponadto
wywotujg odpowiedz komérkowa na dziatanie neuro-
tropowych czynnikdéw wzrostu, takich jak BDNF (ang.
Brain Derived Neurotrophic Factor) czy GDNF (Glial
Cell Line-Derived Neurotrophic Factor) [42—45). T3 dro-
g3 aktywowana jest miedzy innymi ekspresja czyn-
nika martwicy nowotworéw TNFa, biorgcego udziat
w indukcji apoptozy [46].

Lokalizacja receptoréw CB, i ich aktywacja przez
kannabinoidy jest scisle zwigzana z wywieranymi
przez nie efektami. Receptory CB, wystepujg gtow-
nie presynaptycznie na powierzchni neuronéw osrod-
kowego i obwodowego uktadu nerwowego, a ich
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pobudzenie prowadzi do zahamowania uwalniania
wielu neuroprzekaznikéw, takich jak: acetylocholina,
noradrenalina, dopamina, serotonina, glutaminian
i kwas y-aminomastowy GABA [7], co determinuje
osrodkowe dziatania kannabinoidéw. Najwieksze sku-
pisko receptorow CB, wykazano w uktadzie limbicz-
nym, hipokampie, korze mézgowej, mézdzku, zwojach
podstawy mézgu, rdzeniu kregowym i ciatach mig-
datowatych. Wystepuja one réwniez
w tkance ttuszczowej, przewodzie po-
karmowym, miesniach, sercu, ptucach,
watrobie, nerkach, jadrach, jajnikach,
prostacie i innych tkankach obwodo-
wych [47].

Réznorakie rozmieszczenie recep-
toréw CB, wyjasnia wielokierunko-
we efekty dziatania kannabinoidéw
zawartych w marihuanie. Wptyw na
psychike wynika z aktywacji recepto-
row CB, znajdujgcych sie w korze mo-
zgowej. UpoSledzenie pamieci jest
zwigzane z dziataniem na receptory
kannabinoidowe hipokampa — struk-
tury mézgu scisle zwigzanej z zapa-
mietywaniem. Zaburzenia motoryczne
wynikaja z dziatania na osrodki rucho-
we w mozdzku. W wyniku modulacji
funkcji pnia mézgu i rdzenia kregowe-
go nastepuje zahamowanie odczuwania bélu, a zaha-
mowanie odruchu wymiotnego jest réwniez zwigzane
z hamowaniem komérek nerwowych w pniu mézgu.
Podwzgdrze zawiaduje apetytem, a ciato migdatowate
kieruje emocjami, co réwniez jest efektem dziatania na
te struktury zwigzkéw kannabinoidowych [47-49].

Receptory CB, wystepujg w duzym stezeniu na
neuronach uwalniajgcych neuroprzekaznik GABA
(kwas y-aminomastowy), ktéry, jak wiadomo, jest
najwazniejszym neuromodulatorem blokujgcym prze-
kazywanie sygnatu przez neurony postsynaptycz-
ne. Lokalizacja receptoréw CB, nasuneta hipoteze,
ze uczestniczg one w przekazywaniu sygnatu przez
synapsy komunikujace sie za posrednictwem neuro-
przekaznika GABA.

Nalezatoby postawi¢ pytanie, dlaczego systemy
komunikacyjne w mézgu wykorzystujg receptory, kt6-
rych agonistami sa substancje wytwarzane przez ro-
sline? Podobne pytania zadawano sobie w latach 70.,
gdy odkryto receptory opioidowe dla morfiny. Od-
krycie endogennych opioidéw, takich jak enkefaliny
i endorfiny wyjasnito zagadke, ze morfina na sku-
tek podobnej budowy jest zdolna przytaczyc sie do

3 Kinazy MAP tworzg u ssakéw kaskady kinaz biatkowych. Zidentyfikowano jak dotad cztery grupy kinaz MAP:
1. ERK (extracellular signal-regulated kinases) — poprzez kinazy tej grupy dziataja czynniki wzrostu i estry forbolu; odpowiadaja za regulacje pro-

liferacji i roznicowania komorek;

2.JNK (¢-Jun N-terminal kinases) okreslane tez jako kinazy aktywowane stresem (stress-activated protein kinases, SAPK) - posredniczg w dziata-
niu czynnikéw stresowych: cytokin, szoku cieplnego, szoku osmotycznego, sa zaangazowane w réznicowanie komarek i ich apoptoze;

3. Izoformy biatka p38 —ich funkcja jest zblizona do kinaz grupy JNK;

4. ERK5 —niedawno zidentyfikowana grupa kinaz, aktywowanych zaréwno dziataniem czynnikdw stresowych, jak i czynnikéw wzrostu.
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Wykazano, ze w ludzkim
organizmie nie tylko
powstaja endokannabinoidy,
ale réwniez istnieje
skomplikowany uktad
endokannabinoidowy
(EKAN), ktory bierze aktywny
udziat w kontroli wielu
proceséw fizjologicznych.

W sktad tego uktadu
wchodza endokannabinoidy,
receptory odpowiedzialne

za ich dziatanie oraz

enzymy zwigzane

z biosynteza i degradacja
endokannabinoidéw.



Tabela 2. Efekty pobudzenia receptoréw CB

Wzrost apetytu i bilansu energetycznego [1]

Hamowanie wydzielania wielu neuroprzekaznikéw takich jak kwas y-aminomastowy (GABA),

serotoniny, noradrenaliny, kortykoliberyny, kwasu glutaminowego i pobudzenie wydzielania
neuropeptydu Y [1, 50, 51]

Dziatanie przeciwwymiotne [1]

Dziatanie uspokajajace i przeciwbélowe [1]

Regulacja przebiegu snu

Stymulacja proceséw zapamietywania i uczenia sie

Wptyw na neuroprotekcje neurondw [52]

Zwigkszenie aktywnosci metaloproteinazy

Obnizanie cisnienia srodgatkowego

Modulacja czynnosci uktadu odpornosciowego poprzez zmniejszenie sekrecji cytokin
prozapalnych z limfocytéw TH1 (obnizenie wydzielania interferonu gamma), zwiekszenie
wydzielania cytokin z limfocytéw TH2 (nasilenie sekrecji interleukiny 4 i10) [53, 54]

receptoréw, ktére przytaczaja endogenne zwiazki. Wy-
daje sie prawdopodobne, ze podobny mechanizm do-
tyczy takze A°-THC i receptoréw kannabinoidowych.

Receptory kannabinoidowe CB, sg zlokalizowa-
ne gtéwnie na komoérkach hemopoetycznych, kera-
tocytach [48] oraz na powierzchni komérek uktadu
immunologicznego, zwtaszcza limfocytéw typu B,
makrofagéw i monocytéw oraz komérek NK[8], moz-
na je réwniez znalez¢ w Sledzionie i migdatkach. Nie
odnaleziono tego typu receptoréw w osrodkowym
uktadzie nerwowym, ale znajduja sie na zakoncze-

niach nerwéw obwodowych.

Biatko receptora CB, zbudowane jest z 360 ami-
nokwaséw i ma podobng strukture, do receptora
CB,—7 domen transbtonowych, odpowiednio po trzy
petle wewnatrz i na zewnatrz komorki. Podobnie jak
wczesniej omawiany receptor CB,, receptor CB, jest
réwniez zwigzany z biatkiem G,/G_. Pobudzenie recep-
toréw CB, prowadzi nie tylko do zmniejszenia bolu,

ale i tagodzenia objawéw zapalenia [38].

Dziatanie kannabinoidéw w tkankach obwodo-
wych w duzym stopniu wiaze sie z ich wptywem na
uktad immunologiczny, np. przez zmiane odpowie-
dzi komérek immunologicznych na cytokiny, lub tez
z wptywem na produkcje cytokin [55]. NNie udato
sie do tej pory potwierdzi¢ lokalizacji receptorow CB,
i CB, w skorze cztowieka, natomiast receptory tego
typu wykryto w obwodowych wtéknach nerwowych

uzwierzat [39].

Endokannabinoidy

Po odkryciu w btonach komérkowych receptoréw
kannabinoidowych specyficznie wigzacych kannabino-
idy prowadzono badania w celu identyfikacji dla tych
receptoréw endogennych ligandéw —endokannabino-
idow. Pierwszym odkrytym zwigzkiem tego typu byta
amidowa pochodna kwasu arachidonowego — arachi-
donoiloetanolamid AEA, ktéry nazwano anandamidem
[36]. Anandamid jest endogennym kannabinoidowym
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neuroprzekaznikiem, ktéry wchodzi w sktad uktadu
kannabinoidowego wielu organizmdw. Po raz pierw-
szy wyizolowano go w 1992 z mézgu $wini [36]. Nazwa
zwigzku wywodzi sie od sanskryckiego stowa ananda
0znaczajacego szczecie, btogos¢. Z czasem wykazano,
ze anandamid jest wytwarzany nie tylko przez neuro-
ny osrodkowego uktadu nerwowego, ale réwniez przez
tkanki obwodowe réznych gatunkéw zwierzat. U czto-
wieka jego obecnos¢ wykazano m.in. w moézgu, sledzio-
nie, sercu, osoczu, ptynie mézgowo-rdzeniowym [1, 8]
oraz w monocytach, makrofagach, leukocytach i ptyt-
kach krwi [8]. Efekty dziatania tego zwigzku na OUN
wynikajg z pobudzania receptorow CB,, natomiast
pobudzenie receptorow CB, zwigzane jest z jego pe-
ryferyjnym dziataniem miedzy innymi na uktad immu-
nologiczny. Zwigzek ten nie jest zatem selektywnym
agonistg receptora CB,, poniewaz wykazuje rowniez
zdolnos¢ pobudzania receptora CB, Anandamid bierze
aktywny udziat w procesach uczenia i pamieci, odgry-
wa réwniez pewna role w procesach fizjologicznych ta-
kich jak przyjmowanie pokarmu czy sen [56]. Zwiazek
ten jest wazny w implantowaniu zarodka w fazie bla-
stocysty do macicy [57]. W niskich steZeniach sprzyja
podtrzymaniu ciazy, natomiast w wysokich powodu-
je poronienia. Jego produkcja rosnie w organizmie sa-
mic tuz przed implantacjg zarodka i spada w czasie
tego procesu. W niskich stezeniach anandamid akty-
wuje szereg kinaz biatkowych, co wptywa na proces
implantacji zarodka w macicy [58]. Wysokokaloryczna
dieta podnosi jego poziom w watrobie, ktory z kolei
w tym narzadzie podnosi poziom lipogenezy, co wska-
zuje na powiazanie tego zwiazku z powstawaniem
otytosci [40]. W 1998 wykazano jeszcze inng ciekawg
wtasciwose tej substancji, okazato sie, ze hamuje ona
proliferacje komérek nowotworowych i z tego wzgle-
du zwiazek ten i jego pochodne sg intensywnie bada-
ne pod katem tego dziatania [59].

W organizmie cztowieka anandamid powstaje
z kwasu arachidonowego i fosfatydyloetanoloaminy
(PE) [60, 61]. Endogenny anandamid jest obecny w orga-
nizmie w matych dawkach ijego aktywnos¢ jest bardzo
szybko hamowana na skutek degradacji przez hydrola-
ze amidowa kwasow ttuszczowych (FAAH) do etanolo-
aminy i kwasu arachidonowego [62]. Udato sie rowniez
wyizolowac substancje, ktéra jest specyficznym ago-
nista receptora CB,, tzw. palmityloetanolamid (PEA).
Zwigzek ten powstaje w miejscu zapalenia i dziata na
receptory CB,, wykazujac wptyw przeciwzapalny [63].
Nieco po6zniej (1995) odkryto kolejny zwiazek o struk-
turze lipidowej — 2-arachidonyloglicerol (2-AG), ktéry
wystepuje w niektorych czesciach mézgu czesciej niz
anandamid [62, 64]. Nastepnie odkryto kolejne zwiaz-
ki z tej grupy takie jak: noladine-ether (2-AG ether) [65],
wirodhamina (O-arachidonoyletanoloamina) [66], en-
dowanilloid (N-arachidonoyldopamina-NADA) [67, 68]
oraz prawdopodobnie pochodng anandamidu — oleo-
yetanolamid (OEA) [69].
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Zainteresowanie endokannabinoidami znacznie
wzrosto w ostatnich latach, gdy okazato sie, ze w nie-
ktérych stanach patologicznych, takich jak szok sep-
tyczny, krwotoczny, zawat migsnia sercowego oraz
marsko$¢ watroby, stezenie endogennych kannabi-
noidéw, a szczeg6lnie anandamidu gwattownie wzra-
sta [70-72].

Obecne w organizmie endokannabinoidy powsta-
ty prawdopodobnie razem z receptorami kannabino-
idowymi jako naturalna czes¢ miedzykomérkowych
systeméw komunikacyjnych. Z biochemicznego punk-
tu widzenia sg pochodnymi wielonienasyconych
kwasow ttuszczowych omega-6 [73]. Proces ich bio-
syntezy przebiega w btonie komérkowej neuronéw
postsynaptycznych z fosfolipidéw btonowych przy
udziale fosfolipazy C.

Warto zaznaczy¢, ze tradycyjne neuroprzekaz-
niki rozpuszczaja sie w wodzie i s3 magazynowane
w postaci pecherzykéw synaptyczych. Podczas prze-
chodzenia impulsu elektrycznego wzdtuz neuronu
z aksonu do terminali presynaptycznych nastepuje
uwalnianie zgromadzonego neuroprzekaznika. Neu-
roprzekazniki uwalniane z pecherzykéw przekracza-
ja niewielka przestrzen miedzykomoérkowa (szczeline
synaptyczna) i docieraja do receptoréw postsynap-
tycznych zlokalizowanych na powierzchni neuronu
odbierajacego impuls. Endokannabinoidy w przeci-
wienstwie do klasycznych neuroprzekaznikéw maja
budowe lipidowa i z tego powodu nie s3 rozpusz-
czalne w wodzie i jednoczesnie nie s3 magazynowa-
ne w ziarnistosciach synaptycznych. Ich biosynteza
i uwalnianie do przestrzeni synaptycznej nastepu-
je wskutek depolaryzacji i naptywu jonéw wapnia
[74]. Endokannabinoidy dziataja jako neuroprzekaznik
wsteczny, hamujac uwalnianie neuroprzekaznikéw
takich, jak kwas GABA, kwas glutaminowy, seroto-
nina i noradrenalina. Wydaje sie, ze dziataja nie tyl-
ko za posrednictwem receptorow CB, i CB,, gdyz jako
zwiazki bardzo lipofilne moga niespecyficznie wpty-
wac na btone komérkowa. Anandamid na przyktad in-
dukuje uwalnianie kwasu arachidonowego z bton [75].
Zwigzki te wystepujace w mozgu sg syntetyzowane
i uwalniane pod wptywem stymulacji neuronalnej,
a nastepnie podlegaja wychwytowi zwrotnemu przy
udziale biatka transportujacego w synapsach. Po po-
wtdrnym dostaniu sie do komérek podlegaja w nich
hydrolizie pod wptywem hydrolazy amidowej kwa-
sow ttuszczowych (FAAH, fatty acid amide hydrolase,
dla AEA) lub lipazy monoglicerolowej (dla 2-AG) [8].

Rola endokannabinoidow w komunikacji
neuronalnej

W latach 9o. naukowcy z University of Maryland
School of Medicine odkryli pewne zjawisko. W bada-
niach nad komaérkami piramidowymi hipokampa wy-
kazali, ze gdy na krotki czas wzrastato stezenie jonéw
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Rycina 3. Przyktadowe struktury omawianych w tekscie endokannabinoidéw

wapnia w komorce, zmniejszaty sie hamujace sygnaty
z innych neuronéw w postaci wyrzutu GABA. Podob-
ne zjawisko zaobserwowano w neuronach mézdzku.
Byty to niespodziewane obserwacje, ktére sugerowa-
ty, ze neurony odbierajace sygnat wptywaja w pewien
spos6b na neurony wysytajace go. Byto to sprzeczne
z tym, co do tej pory sadzono — ze w dojrzatym mé-
zgu sygnaty przeptywaja tylko w jednym kierunku
od neuronu presynaptycznego do neuronu postsy-
naptycznego. Wydaje sie, ze odkryto nowy system
komunikacji miedzy neuronami. Ten nowy rodzaj ko-
munikacji neuronalnej nazwano indukowanym de-
polaryzacja zahamowaniem zahamowania (DSI ang.
depolarization-induced suppression of inhibition). Aby
jednak doszto do DS, jakis nieznany neuroprzekaz-
nik musi przeptywac z neuronu postsynaptycznego
do uwalniajagcego GABA neuronu presynaptycznego
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Tabela 3. Wptyw endokannabinoidéw na uktad dokrewny

Dwufazowy wptyw na wydzielanie prolaktyny (PRL), wynika z bezposredniego pobudzenia
receptoréw CB, zlokalizowanych w przysadce oraz jednoczesnego pobudzenia aktywnosci
neuronéw dopaminergicznych [53-55, 76-78], prowadzi to do przewagi hamujacego wptywu
kannabinoidéw na wydzielanie PRL[56,1]

Hamowanie wydzielania hormonu wzrostu [61, 79]

Hamowanie wydzielania tyrotropiny, poprzez dziatanie bezposrednie na przysadke oraz
zahamowanie uwalniania hormonéw tarczycy w wyniku bezposredniego dziatania na gruczot

tarczowy [57, 80]

Hamowanie wydzielania lutropiny na skutek wptywu na wydzielanie wielu neuropeptydow
i neuroprzekaznikéw w podwzgorzu [1, 81-83]

Hamowanie sekrecji estradiolu i progesteronu [61, 84]

Kontrola dojrzewania pecherzyka Graafa i przebiegu owulacji [1, 85]

Zmniejszenie wydzielania lutropiny i testosteronu u mezczyzn [86, 87]

Hamowanie wydzielania wazopresyny z podwzgorza [88]

Kontrolowanie przebiegu cigzy przez uktad EKAN oraz kontrolowanie ptodnosci i zachowan
seksualnych poprzez wptyw na wydzielanie gonadotropin i hormonéw ptciowych [89-91]

Kannabinoidy
oddziatujg na organizm
za posSrednictwem
btonowych receptoréw
kannabinoidowych.

W stosunku do tych
receptoréw wykazuja
odpowiednig
stereospecyficznos¢,
ktéra decyduje o sile
oddziatywania z receptorem,
a w konsekwencji

o odpowiednim efekcie
terapeutycznym.
Obecnie znane sa dwa
typy receptoréw
kannabinoidowych —
CB,i CB,.

i hamowac wydzielanie GABA. Znany byt fakt, ze od-
wrotna lub wsteczna sygnalizacja przebiega podczas
rozwoju uktadu nerwowego, ale wystepowanie jej
w OUN u dojrzatych osobnikéw byto ciekawym odkry-
ciem [7]. Ten typ sygnalizacji moze prawdopodobnie
utatwiac réznego rodzaju neuronalne przetwarzanie
informacji, trudne lub niemozliwe do realizacji przy
zastosowaniu wytacznie konwencjonalnego prze-
kaznictwa synaptycznego. Z tego wzgledu wazne
byto wyjasnienie proceséw zwigzanych z tym prze-
kaznictwem.

Przetom w badaniach nastgpit po odkryciu en-
dokannabinoidu 2-AG, ktoéry, jak wykazano, spet-
nia wszystkie kryteria neuroprzekaznika. Zwigzki
blokujgce receptory kannabinoidowe w neuronach
presynaptycznych zapobiegaja DSI, natomiast zwiaz-
ki pobudzajgce receptory CB, nasladuja dziatanie
DSI [7]. Potwierdzeniem tej tezy sa badania przepro-
wadzone na transgenicznych myszach
pozbawionych receptoréw kannabino-
idowych. Wykazano, ze w ich organi-
zmach zjawisko DSI nie wystepuje.
Fakt, ze receptory CB, wystepujg na
presynaptycznych zakoriczeniach neu-
ronéw GABA, moze wskazywac, ze re-
ceptory te maja za zadanie przytaczac
endokannabinoidy uwalniane z pobli-
skich neuronéw postsynaptycznych
i na nie odpowiadac. Podczas nastep-
nych badan wykazano, ze DSI jest
bardzo waznym mechanizmem zwiga-
zanym z prawidtowym funkcjonowa-
niem uktadu nerwowego.

Wykazano, ze czasowe sttumienie
zahamowania wspomaga forme ucze-
nia sie zwana dtugotrwatym wzmoc-
nieniem synaptycznym - proces
gromadzenia informacji przez zwiek-
szenie wydajnosci synaps. Taki spos6b

magazynowania i przetwarzania informacji przebiega
tylko w niewielkiej grupie neuronéw, a endokannbino-
idy petnia w tym systemie role regulatora, ze wzgledu
na fakt, ze sg rozpuszczalne tylko w ttuszczach, nie
dyfunduja na wieksze odlegtosci w wodnym pozako-
morkowym Srodowisku mézgu, a ich efektywny wy-
chwyt i chemiczny rozpad ograniczajg ich dziatanie na
matej przestrzeni i w obrebie krotkiego czasu.
Kolejne badania wyjasnity luki w dziataniu endo-
kannabinoidéw na poziomie komérkowym. Stwier-
dzono, ze gdy zwiazki te potacza sie z receptorami
CB,, mogg powodowat blokowanie neurondw pre-
synaptycznych uwalniajgcych neuroprzekazniki
pobudzajace. Endokannabinoidy zlokalizowane w za-
koniczeniach neuronéw pobudzajgcych w moézdzku
wspomagaja regulacje synaps zaangazowanych w ko-
ordynacje motoryczng i integracje bodzcéw z na-
rzadow zmystéow. Wptyw ten wyjasnia zaburzenia
koordynacji ruchowej i zmiany w percepcji zmystowej
zwigzanej z paleniem marihuany. Prace prowadzone
w Instytucie Maxa-Plancka wykazaty, ze transgenicz-
ne myszy pozbawione receptorow CB, uczg sie reak-
cji warunkowego strachu, lecz — przeciwnie do myszy
normalnych — nie potrafig wygasi¢ tej reakcji [7]. Wy-
niki te wykazuja, ze endokannabinoidy odgrywaja
wazng role w ttumieniu przykrych uczué i bélu wy-
wotanego przez przypomnienie wczesniejszych do-
Swiadczen. W zwiagzku z tym niska liczba receptoréw
kannabinoidowych lub zaburzenia uwalniania endo-
kannabinoidéw moga by¢ przyczyna zespotu stresu
pourazowego, fobii i réznych form bélu przewlekte-

go [92].
Neuroprotekcja

Podczas uszkodzenia nerwéw dochodzi do akty-
wacji komérek mikrogleju, ktére wedruja w miejsca
uszkodzenia i uprzataja martwe komaérki nerwowe.
Badania wykazaty, ze przy nadmiernym pobudze-
niu neurondw przez glutaminian gwattownie wzra-
sta stezenie 2-AG, ktory stymulujac receptory CB,
na komorkach mikrogleju, powoduje nadmierng mi-
gracje tych komérek i niszczenie tkanki nerwowej
[93]. Podanie kannabidiolu natomiast ochrania tkan-
ke nerwowa, a zwiazek ten dziata protekcyjnie na
komorki nerwowe OUN w wyniku hamowania aktyw-
nosci receptoréw CB,, ale rowniez w wyniku dziata-
nia antyoksydacyjnego chroni neurony przed Smiercig
komérkowa pod wptywem glutaminiandw [94]. Ze
wzgledu na to dziatanie uwaza sie, ze kannabinoidy
moga stac sie srodkami pomocniczymi w chorobie
Parkinsona, gdyz moga ochrania¢ neurony dopami-
nergiczne przed degradacja [95]. Prowadzi sie réw-
niez badania kliniczne nad zastosowaniem jednego
z syntetycznych kannabinoidéw — HU-211 w lecze-
niu pourazowych uszkodzen mézgu oraz uszkodzen
w wyniku udaréw moézgu.
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Dziatanie przeciwbélowe

Wyniki licznych badan potwierdzajg doniesienia
o skutecznosci kannabinoidow w terapii bolu zapal-
nego i neuropatycznego. Naturalne kannabioidy i en-
dokannabinoidy wykazujg dziatanie przeciwbdlowe
wedtug mechanizmu mézgowego, rdzeniowego i ob-
wodowego. Z farmakologicznego punktu widzenia
mechanizm rdzeniowy i obwodowy jest najbardziej
uzyteczny, gdyz nie powoduje dziatania psychotro-
powego kannabinoidéw [8]. Przeciwbdlowe dziata-
nie kannabinoidéw jest wynikiem pobudzania przez
te substancje receptoréw kannabinoidowych typu
CB,, ktore, jak wczesniej wspomniano, znajdujg sie
w wielu strukturach mézgu [96]. Najbardziej istotne
dla efektu przeciwbélowego kannabinoidéw s3 rejony

() POSTEPY FARMAKOTERAPII

obejscia tego problemu prébuje sie otrzymac agoni-
ste receptora kannabinoidowego, ktéry nie przecho-
dzitby przez bariere krew-modzg. Jest to dos¢ trudne
zadanie ze wzgledu na fakt, ze kannabinoidy nalezg
do zwiazkéw silnie lipofilowych. Znacznie ciekawszym
kierunkiem badan jest stosowanie selektywnych ago-
nistéw receptora CB,, gdyz ten receptor nie wystepu-
je w OUN i ich obwodowe pobudzenie nie powoduje
dziatan niepozadanych [106]. Popar-
ciem poprawnosci tego rozumowania
sa badania przedkliniczne, w ktérych
wykazano, ze selektywni agonisci re-
ceptorow CB, zmniejszajg ostry bol
zapalny oraz wykazujg dziatanie prze-
ciwzapalne, nie powodujac dziatan
niepozadanych.

Istniejg nadzieje, ze cztery
najwazniejsze biatka
uktadu kannabinoidowego,
tzn. receptory CB, i CB,,
hydrolaza amidu kwasu
ttuszczowego oraz

mozgu takie jak: wzgdrze, jadro migdatowe, okotowo-
dociaggowa substancja szara oraz brzuszno-dogtowo-
wa czes¢ rdzenia przedtuzonego [97, 98]. W rdzeniu
kregowym dziatanie przeciwbélowe kannabinoidéw
jest wynikiem pobudzenia przez te zwiazki recepto-

transporter anandamidu,
moga stanowi¢ punkt
uchwytu dziatania dla
nowych lekéw stosowanych
w réznych wskazaniach
klinicznych, takich jak bél,

Kannabinoidy w medycynie
paliatywnej

Kannabinoidy znalazty zastosowa-
nie w terapii paliatywnej ze wzgledu

row pre- i postsynaptycznych CB,, zlokalizowanych
na neuronach rogéw tylnych. Naturalne kannabino-
idy i endokannabinoidy, dziatajac na receptory pre-
synaptyczne modulujg uwalnianie, neuromediatoréw,
co w istotny sposéb wptywa na ich dziatanie przeciw-
bélowe [99, 100]. Podanie dordzeniowe selektywnego
agonisty receptora CB, (HU 210) hamuje nadpobudli-
wos¢ widkien C zwigzang z potencjalizacja wrazen
bélowych. Po uszkodzeniu tkanki obwodowej uwal-
niany anandamid pobudza receptory CB, ; rownocze-
$nie z anandamidem uwalniany jest z fosfolipidow,
PEA, ktéry aktywuje obwodowo receptory CB, [101].
Jednoczesne dziatanie obu zwigzkéw na receptory
CB, i CB, wykazuje dziatanie synergistyczne, zmniej-
szajace odczucie bolu przynajmniej 100 razy silniej niz
w wyniku dziatania kazdego zwigzku osobno.

Potwierdzeniem przeciwbd6lowego dziatania ago-
nistow receptoréw CB, i CB, jest zastosowanie an-
tagonistow tych receptoréw, ktére przy podawaniu
wydtuzaja i nasilaja b6l spowodowany uszkodze-
niem tkanek. Mozna stwierdzi¢, ze obwodowe recep-
tory CB, i CB, biorg udziat w endogennej kontroli bélu,
a miejscowo uwalniane endokannabinoidy (ananda-
mid i PEA) sg mediatorami tego dziatania [102].

W badaniach klinicznych prowadzonych na cho-
rych z przewlektym bélem pochodzenia nowotworo-
wego, hienowotworowego i ostrego stwierdzono, ze
doustne podawanie 5—20 mg. A?-THC lub réwnowaz-
nych dawek jego analogéw (lewonantradolu) byto
réowne skutecznie jak stosowanie kodeiny w dawkach
50-120 mg. [103—05]. Stosowanie A°>-THC i innych po-
chodnych wiaze sie z wystapieniem dziatah niepoza-
danych wynikajacych z depresyjnego wptywu tych
zwiazkéw na OUN. Wydaje sie, ze niepozadane ob-
jawy pochodzace z OUN ograniczaja mozliwos¢ za-
stosowania tych zwigzkéw w leczeniu bélu. W celu
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na zdolnos$¢ do hamowania nudnosci,
wymiotéw, pobudzania apetytu, tago-
dzenia bolu, dziatania przeciwdepre-
syjnego oraz hamowania ostabienia
miesni [107]. Przeciwwymiotne efekty
tych zwigzkéw sg mediowane przez
receptory CB, zlokalizowane w miesniowce i splo-
tach podsluzéwkowych zotadka oraz w dwunastnicy
i jelicie grubym. Agonisci receptoréw kannabinoido-
wych CB, —nabilon i dronabilon — indukujg blokowa-
nie uwalniania acetylocholiny i hamuja kurczliwos¢
uktadu trawiennego. Dodatkowo za efekty przeciw-
wymiotne odpowiedzialne sg receptory CB, zlokali-
zowane w grzbietowej czesci nerwu btednego pnia
mozgu, gdzie umieszczony jest centralny osrodek
przeciwwymiotny [108]. Przeciwwymiotne efekty tych
zwiagzkow sa czesto wykorzystywane w praktyce on-
kologicznej, w leczeniu skojarzonym z prochloropera-
zyna, z ktéra kannabinoidy wykazuja synergistyczne
efekty przeciwwymiotne [109]. Mimo Ze dronabinol
stosunkowo dobrze redukuje wymioty i nudnosci
u chorych, u ktérych stosuje sie chemioterapie, jed-
nak jego dzialania niepozdane takie jak: sennos¢,
zawroty gtowy, niepokéj zwigzany z niekorzystnym
dziataniem psychotropowym ograniczaja stosowanie
tego preparatu. Aby je ograniczy¢ prébuje sie stoso-
wac izomer THC, A8-tetrahydrokannabinol (A3-THC).
Stereochemia tych zwigzkéw jest identyczna podob-
nie jak ich wtasciwosci fizykochemiczne i farmakolo-
giczne [110]. Rdwniez ich metabolizm w organizmie
pacjenta jest bardzo podobny. Gtéwna réznica mig-
dzy tymi dwoma zwigzkami jest taka, ze A°-THC jest
tatwo utleniany do biologicznie nieaktywnego kanna-
binol, podczas gdy A®-THC jest bardziej stabilny w or-
ganizmie pacjenta iz tego wzgledu sita jego dziatania

apetytu.
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Rycina 4. Schemat sygnalizacji wstecznej, w ktérej biorg udziat endogenne kannabinoidy.

A. Do neuronu postysynaptycznego moga dociera¢ jednoczesnie z neurondw presynaptycznych sygnaty pobudzajace w postaci czasteczek
glutaminianu oraz sygnaty hamujace w postaci czasteczek GABA, efektem takiej stymulacji neuronéw postsynaptycznych jest blokowanie
sygnatu pobudzajacego

B. Na skutek zmiany stezenia jonéw wapnia nastepuje pobudzenie syntezy wewnatrzkomérkowego endokannabinoidu, 2-AG, ktéry uwalniany
przez neuron postsynaptyczny pobudza receptory kannabinoidowe CB, zlokalizowane na neuronach presynaptycznych wydzielajgcych GABA,
efektem pobudzenia receptorow CB, jest zablokowanie uwalniania hamujgcego neuroprzekaznika GABA, co powoduje przekazywanie bez
przeszkéd sygnatu pobudzajacego przez neurony postsynaptyczne

terapeutycznego jest znacznie wieksza [111]. Stosowa- fazy Il wykazano, ze doustne podawanie THC w daw-

nie tego zwiazku jest szczeg6lnie korzystne u dzieci, kach dziennych 5,0 mg pacjentom z zaawansowana

gdyz wiekszos¢ dziatan niepozadanych A°-THC zaob- choroba nowotworowa pobudza apetyt i przeciwdziata

serwowano u dorostych, dlatego A8-THC moze by¢ jadtowstretowi. Wykazano réwniez, ze efekty przeciw-

stosowany u dzieci w wyzszych dawkach niz u pa- bélowe kannabinoidéw w chorobach nowotworowych

cjentéw dorostych. byty wyraZzniejsze niz przy zastosowaniu klasycznych
Badania kliniczne wykazaty, ze A8-THC jest sku- lekéw przeciwbélowych, gdyz dodatkowo poprawia-

teczniejszy, w dziataniu przeciwwymiotnym niz meto- ja one stan psychiczny i nastréj pacjenta. Przyktadem

klopramid. Pomimo, ze ondansetron i inni antagonisci moze by¢ nabilon, ktéry redukuje depresje, niepokdj,

receptoréw HT-3 sg obecnie wykorzystywani jako lek, przewlekty bél oraz kurczliwos¢ miesni [112].

leki z wyboru dla pacjentéw, ktérych wymioty i nud-

nosci sa wywotane chemioterapia, to ze wzgledu na Przeciwnowotworowe

dziatania niepozadane i wysoka cene ondansetro- dziatanie kannabinoidow

nu poszukuje sie skuteczniejszych lekéw o dziataniu

przeciwwymiotnym. Istniejg nadzieje, ze pochodne Przeciwnowotworowe dziatanie kannabinoidow,

A8-THC beda ta grupa lekdw, ktére spetnig swoje dzia- podobnie jak ich znaczenie w praktyce paliatywnej,

tanie terapeutyczne. zostato po raz pierwszy zauwazone w latach 70. ubie-

U pacjentéw onkologicznych czesto dochodzi do gtego wieku. Zaobserwowano, ze dronabinol po poda-
ubytku masy ciata i jadtowstretu, ktéry prowadzi do niu doustnym w sposéb istotny statystycznie obniza
wyniszczenia organizmu. W badaniach klinicznych wzrost komdérek nowotworowych [113]. Hamowanie
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wzrostu glejakéw i nowotworéw skéry przez kanna-
binoidy byt wykazany w warunkach in vitro i in vivo
[114]. W nastepnych latach ten kierunek badan z wy-
korzystaniem kannabinoidéw nie byt podejmowany
i dopiero w latach g9o. ubiegtego wieku wznowiono
badania w tym kierunku.

Przeciwnowotworowe efekty tych zwigzkéw sa
przede wszystkim zwigzane z aktywacja przez nie
receptoréw CB, i CB,. Pobudzenie tych receptoréw
wywotuje wielokierunkowe efekty, ktére wptywa-
ja na stan fizjologiczny i biochemiczny komérek no-
wotworowych [115, 116]. Do podstawowych efektéw
tych dziatah nalezy zaliczy¢: regulacje aktywnosci
cyklazy adenylowej, regulacje aktywnosci kanatow
jonowych (aktywacje kanatéw potasowych, hamowa-
nie aktywnosci kanatéw wapniowych), regulacje we-
wnatrzkomérkowego poziomu wapnia, po aktywacji
kinazy biatkowej C, regulacje mitogenu aktywowane-
go kinaza biatkowa MAPK (kinaza ta ma podstawowe
znaczenie we wzroscie, transformacji nowotworowe;j
i apoptozie komaérek), bezposredni wptyw na geny
wczesnej odpowiedzi regulujgce biosynteze biatek
oraz regulacje metabolizmu NO przez wzrost aktyw-
nosci syntazy NO.

Obecnie uwaza sie, ze kannabinoidy wykazuja
efekt przeciwnowotworowy przez trzy mozliwe me-
chanizmy- indukcje apoptozy [117,118], bezposred-
nio na skutek hamowania cyklu komérkowego [119]
oraz w wyniku hamowania angiogenezy i przerzu-
téw [120—-122].

Indukcja apoptozy. Velasco i wsp. [123] przyjmu-
ja, ze gtéwny mechanizm dziatania przeciwnowotwo-
rowego kannabinoidéw opiera sie na podnoszeniu
poziomu ceramidu w komorce. Wzrost poziomu ce-
ramidu przebiega w wyniku aktywacji sfingomielina-
zy i serynopalmitylotransferazy SPT. Wzrost stezenia
ceramidu w komoérce powoduje aktywacje kaskady
kinaz RAF1/MAP, ktérych aktywnos¢ indukuje zatrzy-
manie cyklu komérkowego i apoptoze komérek [124].
Szczegbtowe badania wykazaty podwojny efekt dzia-
tania kannabinoidéw na komérki glejowe oraz na ko-
morki nowotworowe glejaka mézgu. Zaobserwowano
bowiem, ze w prawidtowych komérkach glejowych
kannabinoidy hamuja proces apoptozy natomiast
w komérkach rakowych glejaka mézgu nastepuje ak-
tywacja apoptozy [125, 126].

Hamowanie cyklu komérkowego. Aktywacja re-
ceptorow CB, hamuje cykl komérkowy miedzy fa-
zami G1-S, w komoérkach ssakéw, co prowadzi do
zahamowania podziatéw komérek nowotworowych
[127]. Doktadny mechanizm tego dziatania nie jest
zbyt jasny. Wydaje sig, ze wazng role w tym procesie
odgrywa aktywacja kaskady Rafi/MAP i redukcja eks-
presji dwdch specyficznych receptoréw dla czynnikdw
wzrostu prolaktyny i neurotrofiny. Takie dziatanie zo-
stato potwierdzone na komoérkach raka prostaty po
podaniu AEA i 2-AG [128].
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Hamowanie angiogenezy i przerzutéw. Jednym
z najwazniejszych warunkéw wzrostu nowotworéw
i tworzenia przerzutéw jest formowanie nowych na-
czyn krwionosnych. Hamowanie tego procesu moze
w istotny sposéb wptywac na wzrost nowotworéw.
Czynnosciowa analiza glejakéw i nowotwordw skéry
na modelu zwierzecym (myszy) wykazata, ze naczynia
krwiono$ne wewngtrz nowotworéw, po podaniu kan-
nabinoidéw stawaty sie mniejsze i mniej efektywne
w dziataniu. Zmiany te byty zwigzane z redukcja bio-
syntezy proangiogennego czynnika wzrostu naczyn
krwionosnych VEGF (vascular endothelial growth fac-
tor). Dodatkowo, migracja i przezycie
komérek srédbtonka jest obnizane po
aktywacji receptorow CB, zlokalizowa-
nych w naczyniach srébtonka, w wy-
niku tego nastepuje zahamowanie
aktywnosci matriksowej metalopro-
teinazy-2, ktéra jest odpowiedzialna
za procesy wzrostu nowych naczyn
i tworzenie przerzutéw nowotworo-
wych [129].

Kannabinoidy maja stosunko-
wo niskg toksycznosc. LD, dla wie-
lu gatunkéw przebadanych zwierzat
wynosi czesto od 100 do kilkaset mg/
kg (dawka taka nie zostata okreslona
dla cztowieka). Wydaje sie, ze na sku-
tek przedawkowania kannabinoidéw
moze nastapi¢ zawat miesnia sercowego w wyniku
oddziatywania tych zwigzkéw na naczyniowe recep-
tory CB. Zawat wystepuje najczesciej w patologicznie
zmienionym miesniu sercowym [130].

Psychostymulujace efekty kannabinoidéw znacz-
nie obnizaja ich medyczne zastosowanie w onkologii.
Z tego wzgledu prébuje sie zastosowac zwigzki pozba-
wione dziatan psychostymulujgcych, do ktérych na-
lezy kwas ajulemikowy. Zwiazek ten ma potencjalne
dziatanie przeciwzapalne i przeciwbélowe bez jakich-
kolwiek efektow psychotropowych. Kwas ajulemikowy
wykazuje zdolnos¢ przytaczania sie do receptorow CB,
i CB,, aktywuje tylko receptory kannabinoidowe roz-
mieszczone peryferyjnie, gdyz w ograniczony sposéb
penetruje przez bariere krew-mézg [107].

Rimonabant- antagonista receptora CB,

Badania na zwierzetach wykazaty, ze selektyw-
ni antagonisci receptorow CB, powoduja redukuje
tkanki ttuszczowej oraz hamuja gtéd nikotynowy, co
moze by¢ przydatne w terapii zwigzanej z odstawie-
niem palenia nikotyny [131]. Poznanie znaczenia re-
ceptoréw CB, w regulacji przyjmowania pokarmoéw
sktonito badaczy do poszukiwania antagonistow tych
receptoréw ktorych mozna wykorzysta¢ w leczeniu
otytosci brz'usznej i towarzyszacych jej czynnikéw ry-
zyka sercowo-naczyniowego. Pierwszym odkrytym
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zwigzkiem byt rimonabant, selektywny antagonista
receptora CB,, ktérego aktywnos¢ oceniono w bada-
niach na zwierzetach i ludziach. Zwiazek ten wptywa
na zmniejszenie spozycia cukru [132], zmniejszenie
poboru pokarmu, ponadto na procesy biochemicz-
ne przyspieszajace metabolizm ttuszczéw, w wyniku
blokowania receptoréw CB, zlokalizowanych na ko-
maorkach watroby [133]. Powoduje obniZenie syntezy
kwasow ttuszczowych w watrobie oraz zapobiega jej
sttuszczaniu. Innym obwodowym efektem dziatania
rimonabantu jest zwiekszenie poboru i metabolizmu
glukozy w miesniach szkieletowych. U myszy z otyto-
$cig pokarmowa rimonabant obniza stezenie glukozy
we krwi i poprawia wrazliwos¢ na insuline. Zwiazek
ten réwniez korzystnie wptywa na profil lipidowy, ob-
niza stezenie triglicerydéw i cholesterolu frakcji LDL
oraz zwieksza wskaznik HDL/LDL [134].

Tkanka ttuszczowa jest organem endokrynnym,
ktérego liczne produkty z komérek ttuszczowych
dziataja niekorzystnie na organizm. W specyficz-
nych komoérkach ttuszczowych — adipocytach pro-
dukowana jest pewna substancja, ktéra poprawia
regulacje metabolizmu glukozy i lipidow. Zwigzkiem
tym jest adiponektyna [135]. W wyniku blokowania
przez rimonabant receptorow CB, rozmieszczonych
w tkance ttuszczowej nastepuje zwiekszenie pro-
dukcji adiponektyny przez tkanke ttuszczowa [136].
Na skutek zwiekszenia stezenia adiponektyny naste-
puje obnizenie masy ciata, zmniejszenie we krwi wol-
nych kwaséw ttuszczowych, triglicerydéw i glukozy.
Zwiazek ten wykazuje dziatanie przeciwcukrzycowe,
ktére wynika ze zwiekszania wrazliwosci na insuli-
ne, zmniejszania glukoneogenezy watrobowej oraz
zwiekszania poboru glukozy i wolnych kwaséw ttusz-
czowych przez mieénie [137].

Tabela 4. Wptyw kannabinoidéw na uktad krazenia

Fazal

Spadek czestosci akcji serca i cisnienia krwi fazy | nie zalezy od uktadu
kannabinoidowego. Efektu tego nie obserwowano po dozylnym podaniu
naturalnych agonistéw kannabinoidowych Ag THC i syntetycznych pochodnych
WIN-55.212-2, CP 55.940 [39]. Dodatkowo, efekt ten nie byt modyfikowany

w wyniku podawania antagonistow receptoréw CB1, np. SR 141716A. Mechanizm
fazy I polega na aktywacji przez anandamid specyficznych receptoréw
waniloidowych — TRPV1. Badania wykazaty, ze anandamid jest endogennym
agonista receptoréw waniloidowych.

Faza Il

Indukowany anandamidem wzrost cisnienia krwi réwniez jak w przypadku

fazy I nie zalezy od udziatu uktadu kanabinoidowego, ze wzgledu na fakt, ze
faza Il nie byta modulowana przez antagoniste receptoréw kannabinoidowych
SR 141716A oraz nie stwierdzono jej wystepowania po podaniu syntetycznych
agonistow receptoréw kannabinoidowych WIN-55.212-2 [39]. Wyniki badan
wykazaty, ze faza Il zalezna jest od dwéch mechanizméw- osrodkowego

i obwodowego. Wedtug najnowszych danych mechanizm odpowiedzialny

za indukowany anandamidem wzrost cisnienia krwi sktada sie z: wrazliwej
komponenty osrodkowej umiejscowionej w RVLM (obszar brzuszno-

boczny rdzenia przedtuzonego) oraz zaleznej od jonoéw wapnia komponenty
naczyniowej. W fazie tej anandamid dziata na kanaty wapniowe umiejscowione
w miesniowce naczyn krwionosnych oraz prawdopodobnie na swoiste receptory
waniloidowe

Faza lll

W fazie Il nastepuje dtugotrwata hipotensja, ktéra zwigzana jest z pobudzeniem
receptorow kannabinoidowych CB1. [9, 17, 40, 80]
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Wptyw kannabinoidéw na uktad krazenia

Kannabinoidy odgrywaja pewna role w czynno-
ci uktadu krazenia. Jednorazowe podanie THC po-
woduje czestoskurcz oraz niewielki wzrost cisnienia
krwi [138]. Po wielokrotnym podaniu kannabinoidéw
moze nastapi¢ obnizenie czestosci akcji serca i ci-
Snienia krwi. Efekt ten jest zwigzany z zahamowa-
niem nerwéw wspotczulnych i wzrostem aktywnosci
uktadu parasympatycznego [139]. Wyniki badan wy-
kazuja, ze w wielu stanach patalogicznych takich jak
marskos¢é watroby, zawat miesnia sercowego, szok
septyczny czy krwotoczny nastepuje wzrost stezenia
we krwi endokannabinoidéw takich, jak AEA, co cze-
sto powoduje hipotensje. Sugeruje sie, ze naturalne
endokannabinoidy moga dziata¢ kardio- i neuropro-
tekcyjnie, a niska dawka tych zwigzkéw hamuje roz-
woj miazdzycy. Badania antagonisty receptorow CB,
—anandamidu, na modelu zwierzecym (szczury) wy-
kazaty, ze zwigzek ten po podaniu dozylnym powo-
duje kilkusekundowe obnizenie czestosci akeji serca,
ktéremu towarzyszy obnizenie cisnienia krwi, jest to
tzw. faza I. W nastepnym etapie akcja serca wraca
do normy, a cisnienie krwi wzrasta —faza Il. Na kon-
cu obserwuje sie dtugotrwata hipotensje — faza Ill,
ktorej czasami towarzyszy rzadkoskurcz. W tej fa-
zie obserwuje sie réwniez spadek catkowitego opo-
ru obwodowego, spadek oporu w tetnicy krezkowej,
a takze wzrost pojemnosci minutowej serca oraz
wzrost cisnienia i przeptywu krwi w zyle wrotnej [139].
Szczegbtowe badania wykazaty, ze tylko anandamid
wptywa na uktad krazenia w tak ztozony sposéb. Po-
danie A®-THC prowadzi do fazy Ili lll, a syntetycznych
pochodnych (WIN-55.212-2, CP-55.940) powoduje je-
dynie dtugotrwata hipotensje i rzadkoskurcz. Nale-
zy nadmieni¢, ze wptyw kannabinoidéw na cisnienie
krwi zalezy w duzym stopniu od drogi ich podania
i stezenia substancji czynnej [140-142].

W warunkach fizjologicznych endogenny uktad
kannabinergiczny nie ma praktycznie zadnego wpty-
wu na regulacje uktadu krazenia [143]. Wptyw na
powyzszy uktad mozemy zaobserwowaé dopiero
w warunkach patologicznych. Anandamid i 2-AG s3
wydzielane z krazgcych we krwi monocytéw i ptytek
krwi w takich stanach patologicznych, jak szok krwo-
toczny [144], septyczny [145], marskos$¢ watroby [146]
i zawat miesnia sercowego [147].

Najciekawszym kannabinoidem, ktéry mégtby
znalez¢ praktyczne zastosowanie w terapii uktadu
krazenia jest CBD. Zwigzek ten nie jest pozbawio-
ny dziatania neurobehawioralnego, wtasciwego dla
kannabinoidéw. Na podstawie prowadzonych badan
sugeruje sie, ze moze by¢ selektywnym antagoni-
sta nowego, niezidentyfikowanego srédbtonkowe-
go receptora dla anandamidu, ktérego pobudzenie
prowadzi do hipotensji i rozkurczu naczyn krwio-
nosnych.
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Podsumowanie

Wszystkie gatunki kregowcoéw maja receptory CB,
i CB,. System endokannabinoidowy wyksztatcit sie
podczas ewolucji okoto 500 min lat temu. Przez ten
czas uktad ten zaadaptowat sie do petnienia wielu,
niekiedy subtelnych funkcji w OUN. Umiejscowie-
nie receptoréow kannabidowych w strukturach od-
powiedzialnych za ztozone czynnosci motoryczne,
uczenie sie i pamiec swiadczy o waznej roli, jaka ten
uktad petni w naszym organizmie. Obecnie prowadzi
sie badania aplikacyjne nad wykorzystaniem zwigz-
kow kannabinoidowych w terapii takich schorzen, jak
choroba Parkinsona, Hutchingtona, stwardnienie roz-
siane, padaczka, schizofrenia, oraz jako zwigzkéw po-
budzajacych apetyt u chorych w stanie wyniszczenia
towarzyszgcego AIDS i chorobom nowotworowym.
W ostatnich latach w badaniach przedklinicznych i kli-
nicznych probuje sig licznych syntetycznych agoni-
stow i antagonistéw receptoréw kannabinoidowych
o réznej aktywnosci biologicznej. Badania kliniczne
wykazuja, ze ich zastosowanie w powyzszych cho-
robach bedzie bardzo trudne z tego wzgledu, ze ich
wartos¢ terapeutyczna jest znacznie mniejsza niz
dziatania niepozadane [150].

Zastosowanie kannabinoidéw wigze sie z nieko-
rzystnym profilem dziatah niepozadanych, ich dziata-
nie jest niespecyficzne, poniewaz wptywaja na caty
OUN, powodujac miedzy innymi zawroty gtowy, sen-
nos¢, problemy z koncentracja, zaburzenia snu, my-
Slenia i widzenia. Dodatkowo zdarzaja sie réwniez
halucynacje, psychozy, depresje i czestoskurcz. Po
dtuzszym stosowaniu tych zwigzkéw istnieje ryzyko
rozwiniecia sie tolerancji na psychotropowe dziatanie,
kannabinoidéw, co powoduje znaczne ograniczenie
wskazan leczniczych [8]. Z tego wzgledu wieksze na-
dzieje dotyczace wykorzystania tego typu zwigzkow
wiaze sie z leczeniem tych schorzen, w ktérych me-
chanizmy patofizjologiczne Scisle koreluja z uktadem
endokannabinoidowym (szok krwiotoczny, septycz-
ny czy kardiogenny). Istnieja réwniez przypuszczenia,
ze doktadniejsze poznanie uktadu kanabinoidowe-
go i jego wzajemnych powigzan z uktadem krazenia
moze mie¢ znaczenie w zapobieganiu i leczeniu scho-
rzen tego uktadu.

Jednym ze sposobdw ominigcia problemow zwig-
zanych z dziataniem niepozadanym kannabinoidéw
s3 prace zmierzajace do wprowadzenia zwigzkdw,
ktére nasilaja dziatania kannabinoidéw endogennych.
Gdyby sie to powiodto, endokannabinoidy mogtyby
dziata¢ tylko wtedy, kiedy naprawde bytyby potrzeb-
ne i tam gdzie to zaplanowano. W tej chwili prowadzi
sie badania nad substancjami, ktére maja zapobiegaé
rozktadowi endogennego anandamidu. Innym sposo-
bem terapii jest wptyw na system kannabinoidowy
w sposob posredni. Wykazano, ze neuroprzekazniki
takie jak dopamina, acetylocholina czy glutaminian

i@ Tom 65 - nr2-2009

w niektérych strukturach mézgu pobudzajg synte-
ze i uwalnianie endokannabinoidéw. Z tego wzgledu
zamiast prébowac oddziatywaé bezposrednio na sam
uktad endokannabinoidowy, mozna zaprojektowac
leki, ktore bedg wptywaty na konwencjonalne neuro-
przekazniki i wykorzystywaty miejscowe roznice ich
wystepowania w uktadzie nerwowym do uwalniania
endokannabinoidéw w odpowiednim miejscu.
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