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Streszczenie

Kannabinoidy wywieraja dzialanie biologiczne przez dwa typy receptoréw kannabinoidowych: CB, i CB,. Recep-
tory CB, znajdujg sie gléwnie w osSrodkowym uktadzie nerwowym (0.u.n.), a receptory CB, w komérkach uktadu
immunologicznego. Oba typy receptoréw, przez biatko Gy,, hamuja powstawanie cAMP i pobudzajg aktywowang
mitogenem kinaze¢ biatkowa. Dotychczas zidentyfikowano pig¢ endokannabinoidéw: anandamid (arachidonoiloe-
tanoloamid), 2-arachidonoiloglicerol, eter noladyny (eter arachidonylo-glicerolowy), wirodhaming (ester kwasu
arachidonowego z etanoloaming) i N-arachidonoilodopamine. Przez aktywacje presynaptycznych receptoréw CB,
endokannabinoidy moga modulowa¢ uwalnianie zaréwno pobudzajacych, jak i hamujacych neuromediatoréw.
W pracy przedstawiono role osrodkowego uktadu kannabinoidowego w réznych procesach i stanach fizjologicz-
nych, takich jak: taknienie, emocje, przewodzenie bélu, sen, uczenie si¢, pamig¢, regulacja czynnosci motorycz-
nych oraz w taczacych sie z nimi stanach patologicznych: otytosci, leku, depresji, schizofrenii i chorobach neuro-
degeneracyjnych (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 6, 1243-1252).

Stowa kluczowe: anandamid, 2-arachidonoiloglicerol, uktad kannabinoidowy, receptor CB;

Abstract

Cannabinoids exert their biological influence by two types of cannabinoids receptors: CB; and CB,. CB, receptors
are located mainly in the central nervous system (CNS). CB, receptors are found primarily on cells of the immune
system. Both types of receptors inhibit cAMP formation, via Gy, proteins, and activate mitogen-activated-protein
kinase. Five endocannabinoids have been described to date, anandamide (N-arachidonoylethanoloamine), 2-arachi-
donoylglycerol, noladin ether (2-arachidonoylglycerol ether), virodhamine (O-arachidonolylethanoloamine) and
N-arachidonoyldopamine. Endocannabinoids, by activating presynaptic CB, receptors, can modulate the release of
both excitatory and inhibitory neurotransmitters. The role of central cannabinoid system in variety physiological
functions such as appetite, emotional states, pain transmission, sleep, learning, memory and regulation of motoric
activity and related to them pathologic states as follows: obesity, anxiety, depression, schizophrenia, neurodegen-
erative diseases was presented in this paper (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 6, 1243-1252).

Key words: anandamide, 2-arachidonoylglycerol, cannabinoid system, CB, receptor.

Konopie siewne (Cannabis sativa L., Canna-
baceae) sa uprawiane od co najmniej 10 000 lat.
Poczatkowo byty prawdopodobnie Zrédtem widk-
na, oleju i pozywienia. Pierwsze wzmianki o ich
dziataniu leczniczym mozna znaleZz¢ w antycznym
herbarzu chiiskim z 2700 r. p.n.e. Stosowano je
wowczas w reumatyzmie, malarii, zaparciach oraz
do tagodzenia b6léw porodowych i operacyjnych.
W Indiach konopie odgrywaty istotng rol¢ w uzdra-

wiajgcych rytuatach religijnych, o czym swiadczg
zapisy wedyjskie. Réwniez w Swiecie arabskim
i w starozytnej Grecji wykorzystywano ich leczni-
cze wlasciwosci. W XIX wieku preparaty z konopi
staly si¢ bardzo popularnymi lekami w Europie,
zwlaszcza w Wielkiej Brytanii, gdzie trafily za
sprawg irlandzkiego lekarza i badacza O’Shaugh-
nessego. Na podstawie doswiadczen zdobytych
w Indiach badacz zalecal stosowanie ich w bélach,
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wymiotach, drgawkach i stanach spastycznych.
Uwazano je takze za przydatne w leczeniu wscie-
klizny, cholery i tg¢zca, a w aptekach byty dostgpne
bez recepty. Z Farmakopei Brytyjskiej Cannabis
sativa usunieto dopiero w 1976 1. [1, 2].

Substancje czynne
Cannabis sativa

W konopiach siewnych wystepuje ponad 400
réznych substancji nalezacych do kilkunastu grup
chemicznych: weglowodoréw, terpenéw, kwasow
tluszczowych, steroidow, zwigzkéw heterocy-
klicznych zawierajacych azot oraz kannabinoidéw
(okoto 60 zwigzkéw), czyli tricyklicznych po-
chodnych benzopiranu o 21 atomach wegla. Sg to
m.in. A’-tetrahydrokannabinol (A°-THC), AS-THC,
kannabinol (niepsychoaktywny kannabinoid),
kwas kannabidiolowy, kannabigerol i kannabi-
chromen. Dwa pierwsze z nich sg gléwnie odpo-
wiedzialne za psychotropowe wtasciwosci haszy-
szu i marihuany [2, 3].

Kannabinoidy ze wzgledu na dzialanie eufory-
zujace 1 halucynogenne jednoznacznie kojarzg si¢
z problemem narkomanii. Jednakze THC oraz je-
go analog—nabilon sg coraz czg¢scie] wykorzysty-
wane w lecznictwie. W 1985 r. FDA (Food and
Drug Administration) dopuscita do obrotu drona-
binol, czyli A>-THC jako lek zwalczajacy nudno-
Sci 1 wymioty towarzyszace chemioterapii nowo-
tworéw u chorych niereagujacych na konwencjo-
nalng terapi¢. W 1992 r. zatwierdzono drugie
wskazanie — anoreksje u chorych na AIDS [4],
a w 2003 r. w Holandii i Wielkiej Brytanii THC
zostal zaaprobowany jako lek przeciwbélowy i po-
prawiajacy samopoczucie u pacjentéw chorych na
nowotwory lub AIDS. Z tych samych wskazar jest
stosowany nabilon [4-6].

Perspektywy wykorzystania kannabinoidéw
w lecznictwie sg znacznie szersze. Co wigcej, ist-
nieje mozliwos¢ otrzymania lekéw o unikatowym
profilu terapeutycznym, np. dziatajacych przeciw-
boélowo, przeciwzapalnie i jednoczesnie przeciw-
wrzodowo. Wynika to z istotnej roli endogennego
uktadu kannabinoidowego w fizjologii i patofizjo-
logii cztowieka.

Endogenny
uklad kannabinoidowy

Receptory kannabinoidowe

Hipoteza o istnieniu w osrodkowym uktadzie
nerwowym (o.u.n.) swoistych dla kannabinoidéw
miejsc wigzania, oparta na obserwacjach farmako-

logicznych, zostala potwierdzona biochemicznie
przez Howlett w 1984 1. [7], a cztery lata pdzniej
technikg radioreceptorowa [8]. W 1990 r. z cDNA
kory mézgowej szczura sklonowano pierwszy re-
ceptor kannabinoidowy — CB,, a w 1993 r. z pro-
mielocytoin cztowieka sklonowano receptor CB,.
Oba typy naleza do grupy receptoréw metabotro-
powych, sprzgzonych z biatkiem G. W swojej bu-
dowie receptory CB; i CB, wykazujg 44% homo-
logii [6]. Istniejg dowody wskazujace na istnienie
dalszych typéw receptora kannabinoidowego CB,
[8]. Receptory CB, wystepujg gtéwnie w o.u.n.,
w narzadach obwodowych ponadto, takich jak:
macica, jadra, nasieniowdd, pecherz moczowy,
serce, pluca, grasica, Sledziona, a takze w tkance
tluszczowej, uktadzie pokarmowym, komoérkach
uktadu immunologicznego i w tozysku. Ekspresje
tych receptoréw wykazano réwniez w oku, astro-
cytach, komérkach glejowych i w przednim ptacie
przysadki mézgowej [2, 4]. W modzgu wystepuje
takze podtyp CB;, [2]. Receptory CB, sg obecne
gtéwnie w uktadzie immunologicznym: w §ledzio-
nie, migdatkach i w komérkach uktadu odpornos-
ciowego, szczegdlnie na limfocytach B oraz ko-
moérkach NK (natural killers), a takze na limfocy-
tach T, monocytach, makrofagach, mastocytach
i komorkach Hortegi (mikroglej) [6, 9]. Takie usy-
tuowanie receptoréw CB, wskazuje, ze odpowia-
dajg one za immunomodulujgce wlasciwosci kan-
nabinoidéw. Pojawily si¢ takze doniesienia
0 obecnosci tych receptoréw w siatkéwce doro-
stych szczuréw i innych zwierzat, w mézgu my-
szy, a takze w nerwach obwodowych myszy i Swi-
nek morskich [10].

Endokannabinoidy

Dotychczas zidentyfikowano pig¢ endogen-
nych ligandéw receptoréw kannabinoidowych. Sg
nimi amidowe, estrowe lub eterowe pochodne
kwasu arachidonowego. Pierwszy z nich — arachi-
donoiloetanoloamid (AEA) zostal wyizolowany
w 1992 r. z mézgu $wini. Nazwano go anandami-
dem od sanskryckiego stowa ananda — rozkosz,
wewnetrzny btogostan. Wykazuje wigksze powi-
nowactwo do receptora CB, niz CB,, przy czym
jest czesciowym agonistg receptora CB;. W 1995 1.
odkryto 2-arachidonoiloglicerol (2-AG). 2-AG ma
mniejsze powinowactwo do receptora CB; niz
anandamid, jest natomiast pelnym agonistg. Oba
zwigzki sg niestabilne i podatne na hydrolizg, za-
réwno in vitro, jak i in vivo. Trzeci wyizolowany
zwigzek — eter noladyny (eter arachidonylo-glice-
rolowy) jest agonistg receptora CB; o matym po-
winowactwie, ale wiekszej trwatosci wynikajgcej
z budowy eterowej. Zidentyfikowano réwniez en-
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Fig. 1. Endocannabionoids

dokannabinoid o wlasciwosciach antagonisty re-
ceptora CB; jest nim wirodhamina — ester kwasu
arachidonowego z etanoloaming. Do receptoréw
kannabinoidowych powinowactwo wykazuje tez
N-arachidonoilodopamina (NADA) [2, 3, 11, 12].
Strukture tych zwigzkéw przedstawiono na ryc. 1.
Istniejg ponadto inne substancje endogenne o bu-
dowie zblizonej do AEA, dziatajace na receptory
CB,, np. homo-y-linolenoiloetanoloamid i dokoza-
tetraenoiloetanoloamid [13]. Dziatanie zblizone
do kannabinoidéw wywiera réwniez palmitoiloe-
tanoloamid (PEA) i cis-9-oktadekenoamid (olea-
mid). Ze wzglgdu na stabe powinowactwo do re-
ceptoréw nie sg zaliczane do endokannabinoidéw,
chociaz oleamid jest selektywnym agonistg recep-
tora CB,, a PEA domniemanym agonistg recepto-
ra CB,. Sposréd endokannabinoidéw anandamid
oraz 2-arachidonoiloglicerol sg najlepiej poznane,
jednoznaczna klasyfikacja pozostatych wymienio-
nych substancji jako endokannabinoidéw wymaga
dalszych badani biochemicznych i farmakologicz-
nych [12].

Biosynteza
i metabolizm AEA i 2-AG

Endokannabinoidy pochodzg gtéwnie z hydro-
lizy fosfolipidéw btonowych. Anandamid powstaje
w procesie hydrolizy N-arachidonoilofosfatydyloe-
tanoloaminy (NArPE). NArPE jest wytwarzana
z udzialem N-acylotransferazy z fosfatydyloetano-
loaminy i fosfatydylocholiny (1,2-diarachidonoilo-
-3-fosfatydylocholiny lub 1-arachidonoilo-2-acylo-
-3-fosfatydylocholiny). W reakcji tej powstaje tak-
ze lizofosfatydylocholina. W procesie hydrolizy
NATrPE, katalizowanym przez fosfolipazg D, po-
wstaje anandamid oraz kwas fosfatydowy. Wykaza-
no, ze jest takze mozliwe wytwarzanie anandamidu
z kwasu arachidonowego i etanoloaminy.

Najbardziej prawdopodobna droga biosyntezy
2-AG obejmuje aktywacj¢ fosfolipazy C, ktéra

przez wplyw na fosfatydyloinozytolo-4,5-bifosfo-
ran o odpowiednie;j strukturze (1-acylo-2-arachido-
noilofosfatydyloinozytolo-4,5-bifosforan) powoduje
powstanie 1,2-di-acyloglicerolu (DAG), podsta-
wionego w pozycji 2 resztg kwasu arachidonowego
(1-acylo-2-arachidonoiloglicerolu, AArG), oraz
1,4,5-trifosforanu inozytolu (IP;). AArG jest na-
stepnie przeksztalcany do 2-AG za pomoca DAG
lipazy przez odszczepienie kwasu tluszczowego.
AArG moze réwniez powsta¢ w wyniku hydrolizy
odpowiedniego kwasu fosfatydowego [2, 8, 14].

Endokannabinoidy nie sg magazynowane jak
klasyczne neuroprzekazniki, lecz wytwarzane ,,na
zadanie” w odpowiedzi na depolaryzacje bton
i naptyw jonéw Ca?'.

Proces inaktywacji endokannabinoidéw prze-
biega dwustopniowo. Z przestrzeni pozakomorko-
wej sg wychwytywane z udzialem swoistego prze-
nosnika. Transporter ten jest wrazliwy na tempera-
ture, wysycalny, dos¢ selektywny dla anandamidu
i niektérych jego analogéw, podatny na dziatanie
swoistych inhibitoréw. Jest aktywowany przez tle-
nek azotu, co stwarza mozliwos¢ oddziatywania
niektérych mediatoréw i bodZcéw patologicznych
na proces inaktywacji anandamidu [15]. Obecnos¢
transportera anandamidu wykazano m.in. w neuro-
nach 1 astrocytach. AEA i 2-AG sg nastepnie roz-
ktadane wewngtrzkomérkowo przez hydrolaze
amidow kwaséw tluszczowych (FAAH - farty
acid amide hydrolase), a 2-AG takze przez lipazg
monoacyloglicerolu. Hydrolityczny rozktad AEA
prowadzi do powstania etanoloaminy i kwasu ara-
chidonowego, a podczas rozktadu 2-AG powstaje
kwas arachidonowy 1 glicerol. Eter noladyny jest
unieczynniany na drodze acylacji i moze ulegad
reestryfikacji w fosfolipidy btonowe. Istniejg do-
wody, pochodzgce z badan in vitro, ze AEA jest
takze substratem dla cyklooksygenazy 2 (COX-2),
lipooksygenaz (LOX) oraz cytochromu P-450,
a2-AG dla COX-2. Pod wptywem LOX z ananda-
midu powstaja: hydroperoksyeikozatetraenoiloe-
tanoloamidy (HETEE), hydroksyeiko-zatetraenoi-
loetanoloamidy (HETEE) i etanoloamidy. Z 2-AG
powstaja natomiast estry glicerolowe kwaséw: hy-
droperoksyeikozatetraenowego i hydroksyeikoza-
tetraenowego. COX-2 przeksztalca AEA do PGE,
— etanoloamidu (z grupy tzw. prostamidéw,
w odréznieniu od prostaglandyn o kwasowym
charakterze), a 2-AG do estru glicerolowego
PGD; [1, 14-16].

Mechanizm
przekazywania sygnalu

Pobudzenie receptorow kannabinoidowyh po-
woduje zwykle zahamowanie transmisji sygnatu
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wewngtrzkomérkowego. Za posrednictwem biatka
Gy, kannabinoidy hamujg aktywnos¢ cyklazy ade-
nylanowej, co prowadzi do zmniejszenia poziomu
cAMP. Pobudzajgq natomiast kinazg¢ biatka akty-
wowang mitogenem (MAPK — mitogen-activated
protein kinase), ktoéra reguluje proliferacje oraz
r6znicowanie. Aktywacja receptoréw CB, przez
biatko Gy, prowadzi ponadto do otwarcia kanatéw
potasowych typu A i Kir (inward rectifier) i zam-
kniecia kanatéw wapniowych N i P/Q. Receptory
te mogg modulowaé réwniez wydzielanie tlenku
azotu, mobilizowa¢ kwas arachidonowy oraz we-
wnatrzkomoérkowe magazyny jonéw wapniowych.
W pewnych okolicznosciach receptory CB; mogg
oddziatywacé przez biatko G; i, stymulujac cyklaze
adenylanowg, zwiekszaé stezenie cAMP. Wpty-
wajg takze aktywujgco na hydrolizg sfingomieliny
do ceramidu przez mechanizm niezalezny od bial-
ka G. Nalezy doda¢, ze anandamid dziata takze na
receptory inne niz kannabinoidowe, gtdwnie na re-
ceptory waniloidowe VR, (TRPV, — transient re-
ceptor potential channel vanilloid I). Jest tez li-
gandem kanatu potasowego TASK-1 ktéry odpo-
wiada za potencjal spoczynkowy neuronéw [4,
17]. Endokannabinoidy ponadto sg metabolizowa-
ne do wielu zwigzkow, ktére mogg wywieraé wta-
sne dzialanie farmakologiczne oraz wptywaé na
proces dezaktywacji i syntezy swoich prekurso-
réw, np. HPETEE i HETEE sg agonistami recep-
tora VR, 1 inhibitorami FAAH, a w kaskadzie
kwasu arachidonowego powstaje wiele czynnych
biologicznie metabolitow [13, 17]. Te efekty mogg
wspotuczestniczy¢ w obrazie dziatania anandami-
du i wskazuja, ze pobudzenie uktadu kannabinoi-
dowego wywotuje kompleksowg odpowiedz.

Wplyw endokannabinoidow
na inne uklady przekaznikowe

Wiele danych wskazuje, ze endokannabinoidy
sg syntetyzowane w neuronach postsynaptycznych
i dziatajg jako wsteczne przekazniki, tzn. dyfundu-
ja przez szczeling synaptyczna do presynaptycznie
umiejscowionych receptoréw kannabinoidowych
CB,. Ich pobudzenie wywotuje zahamowanie
uwalniania neurotransmitteréw, gléwnie ze wzgle-
du na zmniejszenie naptywu wapnia do wnetrza
neuronu (blokowanie kanalu wapniowego). Kolo-
kalizacja receptoréw kannabinoidowych z innymi
receptorami umozliwia takze funkcjonalne inte-
rakcje miedzy ukladami przekaznikéw na pozio-
mie, np. wewngtrzkomérkowych drég przekazy-
wania sygnalu. Wykazano oddziatywanie ukladu
kannabinoidowego z wieloma neuroprzekaznika-
mi i neuromodulatorami, takimi jak: dopamina
(DA), acetylocholina (ACh), noradrenalina (NA),

kwas y-aminomastowy (GABA), serotonina (5-HT),
kwas glutaminowy i asparaginowy, glicyna, chole-
cystokinina (CCK) [12, 17]. Koricowy rezultat,
pobudzajacy lub hamujacy o.u.n, zalezy od umiej-
scowienia receptoréw kannabinoidowych i rodza-
ju interakcji z danym przekaznikiem.

Rola endogennego
ukladu kannabinoidowego
W 0.u.n.

Receptory kannabinoidowe znajdujg si¢
w ukladzie nerwowym ssakow w stezeniu wigk-
Szym niz inne znane receptory metabotropowe —
jest ono zblizone do stgzeri receptoréw glutami-
nergicznych odpowiedzialnych za neurotransmisj¢
pobudzajacg oraz receptorow GABA-ergicznych
odpowiedzialnych za neurotransmisj¢ hamujacg
[18]. Ich rozmieszczenie w mdzgu jest zroznico-
wane. Duzg gestos¢ stwierdzono w jadrach pod-
stawy moézgu, mézdzku i korze czotowej, z czym
mozna wigza¢ wpltyw kannabinoidéw na czynnos-
ci ruchowe. Znaczna liczba w hipokampie i korze
przedczotowej moze thumaczy¢ ich wptyw na pro-
cesy poznawcze i pamigé, a obecnosé w ciele mig-
datowatym i polu brzusznym nakrywki w mecha-
nizmach wzmocnienia pozytywnego (nagrody).
Receptory CB; wystepujg ponadto w drogach
przewodzenia bodZcow bélowych w mézgu i rdze-
niu kregowym oraz w podwzgoérzowych osrod-
kach regulujagcych proces pobierania pokarmu.
Oba typy receptoréw wystepuja w szczegdlnie du-
zych ilosciach w okresie embriogenezy i odgrywa-
ja wazng rol¢ w rozwoju mézgu [9, 13, 18].

Dzialanie przeciwbolowe

Uktad kannabinoidowy odgrywa wazng rolg
w procesie antynocycepcji (hamowania powsta-
wanie doznania bdélowego). Anandamid, 2-Ag
i eter noladyny indukujg analgezj¢ na poziomie
rdzenia krggowego i mézgu, a takze przez obwo-
dowe receptory CB; umiejscowione na zakoricze-
niach nerwoéw czuciowych [13]. Strukturami po-
nadrdzeniowymi, szczegdlnie bogatymi w recep-
tory CB,, sa: brzuszno-dogtowowa czes¢ rdzenia
przedtuzonego (RVM — rostroventral medulla)
i substancja szara okotowodociggowa (PAG — pe-
riaqueductal grey), wchodzace w sktad zstgpuja-
cego ukladu antynocyceptywnego. W PAG recep-
tory CB, wystepuja w innych rejonach niz recep-
tory opioidowe, co wskazuje na odrgbnos¢ tych
dwo6ch mechanizméw przeciwbdlowych. Kanna-
binoidy w PAG hamujg transmisje GABA-ergicz-
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ng, co odhamowuje neurony pobudzajace (gtow-
w wyniku aktywacji drég zstepujgcych [5, 13, 19].
W rdzeniu kregowym receptory CB; wystepujg
w rogach grzbietowych, gdzie sg zlokalizowane
w interneuronach rdzeniowych, na zakoriczeniach
aferentnych neuronéw czuciowych i zakoncze-
niach eferentnych neuronéw ponadrdzeniowych.
Sq takze obecne w zwojach, a ich stymulacja ha-
muje uwalnianie dziatajacych probélowo substan-
cji P i CGRP (peptyd zwigzany z genem kalcyto-
ninowym, a-calcitonin gene-related peptide) [20].
Kannabinody wykazujg synergizm z opioidami
[21], a w dzialaniu przeciwbdlowym anandamidu
mogg posredniczy¢ takze inne receptory: waniloi-
dowy VR|, serotoninergiczny 5-HT,, i muskary-
nowe M, 1 M, [19]. Stwierdzono, ze ich dzialanie
na receptor CB jest nasilone w przypadku diugo-
trwatych stanéw zapalnych oraz w bélu neuropa-
tycznym [19].

Kannabinoidy znoszg bdl ostry i przewlekty
o r6znej etiologii (bdle pooperacyjne, nowotworo-
we, migrenowe, neuropatyczne, reumatyczne).
Problemem jest ich dziatanie psychotropowe. Dla-
tego tez obiecujgco przedstawia si¢ perspektywa
wykorzystania wybidrczych agonistéw recepto-
réow CB, dziatajacych takze przeciwbdlowo i jed-
noczesnie pozbawionych osrodkowych skutkéw
niepozgdanych [22].

Rola kannabinoidow
w regulacji pobierania pokarmu

Uktad kannabinoidowy tworzy szlak oreksyge-
niczny, prawdopodobnie alternatywny do klasycz-
nego kontrolowanego przez neuropeptyd Y. Moze
to tlumaczy¢ wzrost apetytu, zwlaszcza na stody-
cze, obserwowany u palaczy haszyszu i marihuany.
Szlak kannabinoidowy, podobnie jak ten klasyczny,
znajduje si¢ pod negatywng kontrolg leptyny [22].
W regulacji taknienia uczestniczg receptory CB,
obecne w duzych ilosciach w podwzgérzowych re-
gionach kontrolujacych proces pobierania pokar-
mu: w bocznym podwzgérzu (LH — latheral hypo-
thalamus), jadrze przykomorowym (PVN — para-
ventricular nucleus) i jadrze tukowatym (ARC —
arcuate nucleus). Ich ekspresje stwierdzono na klu-
czowych dla tego procesu peptydoergicznych neu-
ronach wydzielajacych kortykoliberyng (CRH -
corticotropin releasing hormone) w PVN, pepty-
dy kokaino-amfetamino regulowanego transkryp-
tu (CART - cocaine-amphetamine-regulated-trans-
cript) w ARC oraz hormon zwigkszajacy stezenie
melaniny (MCH — melanin-concentrating hormo-
ne) i preprooreksyne w LH. Wykazano takze, ze re-
ceptor CB; moze wywotywac hipersensytyzacje re-

ceptora 1 oreksyny [23, 24] oraz wsp6tdziatac z re-
ceptorami melanokortykotropowymi MCR-4 [25].

Duzg gestos¢ receptorow CB, stwierdzono po-
nadto w uktadzie mezolimbicznym, ktéry takze re-
guluje apetyt, uczestniczac w procesach motywa-
cyjnych i aktywacji behawioralnej w odpowiedzi
na czynniki nagradzajace. Jest to prawdopodobnie
kluczowy punkt uchwytu, poniewaz wiele danych
wskazuje, ze kannabioidy zwigkszajg taknienie
przez spotggowanie pozytywnie wzmacniajacego
(nagradzajacego) dziatania pokarmu. Efekt ten
wynika z nasilenia transmisji dopaminergicznej
w uktadzie mezolimbicznym i moze by¢ czegscio-
wo uwarunkowany interakcjg z uktadem opioido-
wym [12, 21]. Mozliwos¢ nasilenia hedonistycz-
nej odpowiedzi wywotywanej przez pokarm jest
poparta obserwacjg, ze produkty zawierajace en-
dokannabinoidy, np. czekolada, sg znane ze swych
nagradzajacych wtasciwosci [26].

W regulacji pobierania pokarmu uczestniczy
réwniez obwodowy receptor CB,; umiejscowiony
na neuronach przewodu pokarmowego. Z ich
udzialem anandamid moze spetniac rolg aferentne-
go sygnatu stymulujacego taknienie [23].

Udziat endokannabinoidéw w zachowaniu
réwnowagi energetycznej wykracza poza kontrolg
taknienia. Przez receptory CB, stymulujg lipogene-
z¢, przyczyniajac si¢ do produkcji rezerw metabo-
licznych, prawdopodobnie tez wpltywajg na zuzyt-
kowanie energii, hamujac proces termogenezy [27].

Wykazano, ze obecnos¢ receptora CB, jest
niezbedna dla utrzymania réwnowagi energetycz-
nej. Myszy z wylaczonym genem kodujacym ten
receptor (KO — knockout) charakteryzuja sig¢
zmniejszong masg ciata, ograniczong iloscia tkan-
ki tluszczowej i hipofagia. Hiperfunkcja uktadu
kannabinoidowego moze natomiast prowadzi¢ do
rozwoju otytosci [27].

Przypuszcza si¢, ze istnieje naturalny, zwig-
zany z pobieraniem pokarmu, rytm aktywnosci
uktadu kannabinoidowego. Aktywnos¢ moze by¢
minimalna po positku i rosna¢ w czasie przerw
miedzy positkami, osiggajac poziom krytyczny, sty-
mulujacy pobér pokarmu. Takie wahania stezen
AEA12-AG, w zaleznosci od glodzenia i stopnia na-
sycenia, wykazano w badaniach na szczurach [28].

Od poczatku lat 70. przeprowadzono wiele ba-
dan klinicznych nad zastosowaniem konopi i ago-
nistow receptora CB; w stanach zmniejszonego
taknienia. Ich wynikiem jest wprowadzenie drona-
binolu i nabilonu do leczenia anoreksji u pacjen-
téw chorych na nowotwory lub AIDS [1]. Obecnie
duze nadzieje budzi mozliwos¢ wykorzystania
zwigzkéw blokujacych receptor CB; w leczeniu
otytosci. W réznych modelach doswiadczalnych,
m.in. u zwierzat z otytoscig uwarunkowang gene-
tycznie i spowodowang wysokokaloryczng dietg
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(DIO - diet induced obesity) — modelu bliskim naj-
czestszej przyczynie otytosci u ludzi, wykazano
dziatanie anorektyczne selektywnych antagonistow
tego receptora: SR 141716A (rimonabantu) i AM
251. U szczuréw i myszy DIO SR 141716A korygo-
wal rowniez wspotistniejgcg hiperglikemig, zmniej-
szal insulinoopornos¢, obnizal poziom osoczowe]
insuliny 1 normalizowat profil lipidowy [29].

W 2001 r. firma Sanofi — Synthelabo przedsta-
wita wyniki badan klinicznych II fazy rimonaban-
tu. Stwierdzono znaczne zmniejszenie uczucia
glodu, poboru pozywienia i masy ciata przy braku
wplywu na czucie smaku. Spadek masy ciata nie
osiaggnagt plateau podczas 4-miesigcznego stoso-
wania, a preparat byt dobrze tolerowany. Obecnie
rimonabant znajduje si¢ w III fazie badan klinicz-
nych obejmujacej réwniez pacjentéw otytych
z chorobami towarzyszacymi, takimi jak cukrzyca
typu 2 i dyslipidemia [30].

Udzial kannabinoidéw
w kontroli
stanow emocjonalnych

Zmiany nastroju sg bardzo widoczne u palaczy
haszyszu i marihuany; THC dziata euforyzujaco,
ale pojawiajg sie tez stany dysforii, ktéorym moze
towarzyszy¢ lek, a nawet napady paniki. Czasami
obserwuje si¢ wyrazny efekt anksjolityczny. Uwa-
za si¢, ze kierunek zmiany nastroju zalezy od sa-
mopoczucia w chwili przyjecia THC, dawki oraz
drogi podania [2].

Badania na zwierzetach potwierdzajg zaanga-
zowanie uktadu kannabinoidowego w kontrole sta-
néw emocjonalnych. U myszy KO obserwuje si¢
narastanie leku, agresje i anhedoni¢. Paradoksalnie
antagonista receptora CB; SR 141716A wywiera
dziatanie anksjolityczne, co moze sugerowac ist-
nienie innego receptora kontrolujacego reakcje le-
kowg [31]. Prawdopodobne jest réwniez, ze efekt
antagonisty wynika z mechanizméw niezaleznych
od uktadu kannabinoidowego.

Inhibitory FAAH, hamujace metabolizm anan-
damidu, wywierajg skutek przeciwlgkowy, a sam
anandamid hamuje agresje myszy wywotang izo-
lacjg [32, 33]. Na podstawie tych danych mozna
sformutowac¢ hipotezg, ze uktad kannabinoidowy
jest aktywowany w odpowiedzi na bodziec lgkowy
w celu ograniczenia reakcji lekowej. Jej potwier-
dzeniem moze by¢ obserwacja, ze w podstawno-
bocznej czesci ciata migdalowatego myszy wzra-
sta poziom anandamidu w sytuacjach lekotwor-
czych oraz to, ze zablokowanie receptora CB,
zwigksza lgk. Uktad ten moze rowniez hamowac
reakcje stresowg. U myszy KO podstawowy po-

ziom kortykosteronu jest obnizony, a po zadziata-
niu stresora jego wzrost jest dwukrotnie wiekszy
niz u myszy o dzikim fenotypie [12, 32, 33]. Poja-
wita si¢ réwniez inna koncepcja hamowania przez
kannabinoidy emocji warunkowanych strachem.
Usunigcie awersyjnego wspomnienia prawdopo-
dobnie nie jest skutkiem stlumienia pamigci, lecz
nalozenia si¢ nowych sladéw pamieciowych. Do-
wiedziono, Ze w tworzeniu tego ,,zastaniajacego”
wspomnienia (overlapping memory) uczestniczg
endokannabinoidy. Dzigki temu kannabinomime-
tyki mogtyby znaleZ¢ zastosowanie w schorze-
niach zwigzanych z niewlasciwym zatrzymaniem
awersyjnych wspomnieri lub nieadekwatng odpo-
wiedzig na sytuacje konfliktowe, czyli w zespole
stresu pourazowego, fobiach i niektérych formach
przewlektego bolu [34].

Dotychczasowe badania THC i syntetycznych
agonistow receptora CB; na zwierzecych mode-
lach leku nie daly jednak odpowiedzi na pytanie,
czy moga w przysziosci by¢ nowymi lekami an-
ksjolitycznymi. W réznych modelach doswiad-
czalnych zar6wno THC, jak i zwiazki syntetyczne
wykazywaly wlasciwosci pro- i przeciwlgkowe
w zaleznosci od wielkosci dawki (duze — efekt an-
ksjogenny, mate — anksjolityczny), genotypu i wa-
runkéw, w jakich prowadzono badanie [32].

Receptory CB, sa obecne w wielu strukturach
moézgu odpowiedzialnych za percepcje i ekspresje
emocji: w ciele migdatowatym, przegrodzie, hipo-
kampie, korze czolowej i przedczotowej, PAG
i w jadrze potlezacym [12, 35]. Wynikiem ich sty-
mulacji sg zmiany (czgsto dwukierunkowe) stezen
przekaznikéw zwigzanych w sposéb przeciwstawny
z reakcja lekowa. Kannabinoidy hamuja uwalnianie:

— kwasu glutaminowego, ktéry jest amino-
kwasem pobudzajgcym, w hipokampie i PAG,
a takze w ciele migdalowatym;

—NA, DA, 5-HT oraz anksjogennych neuropep-
tydéw — kortykoliberyny i cholecystokininy (CCK)
w obszarach korowo-limbicznych. Stwierdzono po-
nadto interakcje z uktadem opioidowym, ktéry mo-
ze posredniczy¢ w dzialaniu przeciwlekowym, po-
dobnie jak receptor serotoninergiczny S5-HT, [12,
31, 33] Z drugiej jednak strony wywierajg skutki,
ktére mogg indukowac Igk: zmniejszaja aktywnosé
neuronéw GABA-ergicznych w ciele migdatowa-
tym i1 hipokampie, co prowadzi do odhamowania
transmisji glutaminergicznej i dopaminergicznej
w korze czotowej i ciele migdatowatym, pobudzajq
takze oS podwzgoérze—przysadka—nadnercza odpo-
wiedzialng za neuroendokrynowg odpowiedZ w wa-
runkach stresu emocjonalnego [31, 33].

Przedstawione powyzej zaburzenia neuroche-
miczne mogg powodowac réwniez zmiany nastro-
ju. U palaczy marihuany czgsto pojawia si¢ syn-
drom amotywacji, ktéry moze rozwing¢ si¢ w de-
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presje. Z drugiej jednak strony, w przypadku ist-
niejacej juz psychozy obserwowano dziatanie
przeciwdepresyjne [6]. W badaniach na zwierzg-
tach (w tescie wymuszonego ptywania) wykazano
dziatanie przeciwdepresyjne zaréwno agonisty,
arachidonyl-2-chloroetylamidu (ACEA) [36], jak
i antagonisty receptora CB, — SR 141716A. Ak-
tywnos¢ SR 141716A jest wigzana ze zwigksze-
niem stezen DA, NA i 5-HT w korze przedczoto-
wej charakterystycznym dla lekéw przeciwdepre-
syjnych. Ten efekt wydaje si¢ interesujacy réwniez
ze wzgledu na to, ze inhibitory wychwytu zwrot-
nego NA, takie jak desimipramina lub atomokse-
tyna, sg rozpatrywane jako alternatywa dla srod-
kéw psychostymulujacych w leczeniu zespotu
nadpobudliwosci ruchowej z zaburzeniami kon-
centracji uwagi (ADHD - attention deficit hyper-
activity disorder) [37].

Rola kannabinoidow
w patogenezie schizofrenii

Zgodnie ze wspodlczesng koncepcja schizofrenii
uposledzenie transmisji uktadéw dopaminergiczne-
2o i glutaminergicznego w korze przedczotowej od-
powiada za powstawanie objawOw negatywnych,
a nadczynnos¢ dopaminergicznego ukladu mezo-
striatalnego i mezolimbicznego prowadzi do wystg-
pienia objawéw wytworczych  (pozytywnych)
schorzenia. Pod koniec lat 90. ubieglego stulecia po-
jawily sie sugestie, ze hipofunkcja uktadu glutami-
nergicznego i hiperfuncja uktadu dopaminergiczne-
g0, a tym samym zarOwno pozytywne, jak i nega-
tywne objawy schizofrenii moga by¢ skutkiem
zwigkszonej aktywnosci uktadu kannabinoidowego.
U chorych na schizofreni¢ stwierdza si¢ up-regula-
cje receptoréw CB; w korze przedczotowej oraz
zwigkszony poziom anandamidu i palmitoiloetano-
loamidu (ale nie 2-AG) w ptynie mézgowo-rdzenio-
wym. Zmiany poziomu anandamidu we krwi i ply-
nie mézgowo-rdzeniowym ponadto korelujg z efek-
tywnoscig farmakoterapii przeciwpsychotyczne;j.
Jest dyskusyjne, czy palenie marihuany indukuje
psychoze, wykazano natomiast, ze moze potggowac
istniejace objawy. Stwierdzono tez, ze polimorfizm
genu CNRI1, kodujacego receptor CB;, moze by¢
jednym z genetycznych uwarunkowan schorzenia
[12]. Opierajgc si¢ na tych przestankach, w grupie
antagonistow receptora CB; mozna upatrywaé po-
tencjalnych lekéw neuroleptycznych. Potwierdze-
niem tej hipotezy jest aktywnos¢ przeciwpsycho-
tyczna kannabidiolu [38] i SR 141716A [37].

Rola kannabinoidow
w schorzeniach
neurodegeneracyjnych

Naturalne i syntetyczne kannabinoidy wywie-
raja wyrazny wplyw na czynnosci ruchowe.
W matych dawkach wywotuja pobudzenie,
a w duzych depresj¢ ruchowa, a nawet katalepsje.
Jest to uwarunkowane duzg gestoscig receptorow
CB,; w korze mézgu i w mézdzku, gdzie znajdujg
si¢ nadrzedne osrodki ruchu, oraz w jadrach po-
stawnych majacych istotne znaczenie w procesach
wyzwalania ruchdw dowolnych, a takze w mecha-
nizmach utrzymywania napig¢cia migs$ni szkieleto-
wych. Kannabinoidy ingerujg w glutaminergiczne,
GABA-ergiczne i dopaminergiczne szlaki neuro-
nalne, co moze mie¢ wazne nastgpstwa dla terapii
chor6b Parkinsona, Hutingtona, zespotu Gillesa
de la Tourette’a, dystonii oraz spastycznosci wy-
stepujacej w stwardnieniu rozsianym i przy uszko-
dzeniach rdzenia kregowego [3, 12].

W przebiegu choroby Parkinsona obserwuje
si¢ zwiekszenie poziomu endokannabinoidéw,
ktére prawdopodobnie przeciwdziatajg zaburze-
niom réwnowagi neurochemicznej i neurologicz-
nej oraz uszkodzeniu neuronéw. Z drugiej jednak
strony, z powodu zwigkszenia transmisji GABA-
-ergicznej w galce bladej, wzrost ten moze prowa-
dzi¢ do wystapienia jednego z gtdwnych objawdéw
choroby Parkinsona — hipokinezji. Ten aspekt pa-
togenetyczny moze uzasadniaé zastosowanie anta-
gonistow receptora CB; w terapii. Jednakze do-
tychczasowe wyniki badani na zwierzgcych mode-
lach choroby Parkinsona nie sg jednoznaczne [12].
Stwierdzono natomiast, ze hamujacy wptyw kan-
nabinoidéw na czynnosci ruchowe moze przeciw-
dziata¢ dyskinezom charakterystycznym dla prze-
wlektej terapii L-dopa [38, 39].

Badania post mortem u pacjentéw z chorobg
Huntingtona wykazaly zmniejszenie gestosci re-
ceptoréw CB; w galce bladej i w substancji czar-
nej. Spadek koreluje z progresywnym przebiegiem
schorzenia i poprzedza zmniejszenie gestosci znaj-
dujacych sie w ich sasiedztwie receptoréw dopami-
nergicznych oraz proces zaniku neuronéw. Speku-
Iuje si¢, ze down-regulacja receptorow CB, jest
mechanizmem kompensacyjnym, ktéry prowadzac
do wzrostu uwalniania GABA, moze przeciwdzia-
ta¢ poczatkowej utracie neuronow GABA-ergicz-
nych. Hipoteza ta wymaga weryfikacji. Gdyby jed-
nak okazata si¢ prawdziwa, to blokada receptora
CB, mogtaby spowolni¢ rozw6j schorzenia. Z dru-
giej jednak strony mozna sadzi¢, ze wczesne osta-
bienie funkcji receptoréw CB; w prazkowiu przy-
czynia si¢ do hiperkinezji typowej dla choroby
Huntingtona, poniewaz prowadzi do wzrostu steze-
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nia ekscytotoksycznego glutaminianu powodujace-
go degeneracje neuronéw. Na zwierzegcym modelu
choroby Huntingtona stwierdzono, ze inhibitor wy-
chwytu zwrotnego anandamidu, bgdacy jednocze-
Snie agonistg receptora wanilinowego VR, AM 404
tagodzi zaburzenia ruchowe i neurochemiczne we
wczesnej fazie schorzenia. By¢ moze otwiera to
droge do zastosowania w terapii hybrydowych
agonistow receptoréw CB,/VR, [12, 39].

Najlepiej jest zbadane dziatanie kannabinoidéw
w stwardnieniu rozsianym (SM — sclerosis multi-
plex). THC i nabilon powoduja ustgpienie lub zfa-
godzenie spastycznosci, nocnych b6low nég, drze-
nia, nokturii, parestezji, zaburzeri rownowagi i pa-
migci [3]. U zwierzat z doswiadczalnym modelem
SM dziatanie lecznicze wykazujg, zaré6wno agoni-
Sci receptora CBy, jak i CB,, a ich skutek znoszg se-
lektywni antagonisci tych receptoréw. U myszy
z eksperymentalnym SM stwierdzono w moézgu
i rdzeniu kregowym wzrost stezenia AEA i 2-AG
oraz ustgpowanie spastycznosci pod wptywem inhi-
bitoréw wychwytu zwrotnego i inhibitoréw FAAH.
Antagonista receptora CB, nasila natomiast objawy
chorobowe. Moze to sugerowac, ze wzrost stezenia
endokannabinoidéw jest mechanizmem kompensa-
cyjnym, uruchamianym w przebiegu SM [39].

Ztagodzenie spastycznosci mozna tlumaczy¢
nasileniem transmisji GABA-ergicznej wynikajacej
z zahamowania uwalniania glutaminianu [3]. Zna-
czenie terapeutyczne mogg miec¢ takze inne mecha-
nizmy. Stwierdzono, ze anandamid zwigksza
uwalnianie interleukiny-6, ktéra ogranicza demieli-
nizacj¢ 1 proces zapalny rdzenia kregowego w dos-
wiadczalnym modelu SM. Deksabinol, syntetyczny
kannabinoid bedgcy jednoczesnie antagonistg recep-
tora NMDA (dla kwasu N-metylo-D-asparaginowe-
go) 1 antyoksydantem, hamuje natomiast zmiany za-
palne w autoimunologicznym modelu SM, przez
zmniejszenie uwalniania TNF-a i1 dzialanie neuro-
protekcyjne wynikajace z inaktywacji wolnych ro-
dnikéw. Ze wzgledu na wiasnosci immunomodulu-
jace egzo- i endogennych kannabinoidéw, potwier-
dzone na zwierzgcych modelach SM, mozna
przypuszczad, ze zwigzki te beda nie tylko tagodzi-
ty objawy, ale wplywaly takze na procesy odpowie-
dzialne za inicjacj¢ i rozwdj schorzenia [40].

Dzialania neuroprotekcyjne

Badania na modelach zwierzgcych wykazaty, ze
w przypadku niedokrwienia (w catkowitym i ogni-
skowym modelu niedokrwienia mézgu) i urazéw
moézgu (przy ostrym podtwardéwkowym krwiaku
moézgu) korzystny wptyw wywieraja zardwno synte-
tyczne kannabinoidy — WIN 55,212-2, BAY 38-7271,
jak i endokannabinoidy. AEA i 2-AG gromadzg si¢

w duzych ilosciach w obszarach objetych niedo-
krwieniem, co sugeruje, ze jest to mechanizm
ochronny tkanki nerwowej w stanach niedokrwie-
nia, niedotlenienia i pourazowych mézgu [3]. Dzia-
fanie neuroprotekcyjne kannabinoidéw jest wigzane
gléwnie z hamowaniem uwalniania kwasu glutami-
nowego. Istotne wydaja si¢ takze inne mechanizmy:
antagonizm do receptora NMDA, wtasciwosci prze-
ciwutleniajgce, hamowanie uwalniania tlenku azotu
z komérek mikrogleju oraz blokowanie kanatow
wapniowych. Kannabinoidy wywotuja ponadto hi-
potermig, ktéra wywiera dziatanie neuroprotekcyjne
w niektérych obszarach, oraz wykazuja dziatanie
przeciwzapalne przez hamowanie uwalniania TNF-a,
inhibicj¢ proliferacji limfocytéw i indukcje ich
Smierci przez apoptoze [39].

Dziatanie neuroprotekcyjne kannabinoidéw zo-
stalo potwierdzone klinicznie. Deksanabinol okazat
si¢ skuteczny zaréwno w krétkotrwalej terapii, jak
i w prewencji udaru mézgu [41]. Obecnie znajduje
si¢ w III fazie badan klinicznych. Hamowanie uwal-
niania tlenku azotu wskazuje na ich przydatnos¢
w leczeniu uszkodzer mézgu, spowodowanych neu-
rodegeneracyjnymi procesami zapalnymi, szczegol-
nie takich, w ktére sg zaangazowane komoérki mi-
krogleju, m.in. w encefalopatii w przebiegu AIDS.

Inne dzialania osrodkowe

Dzigki presynaptycznemu hamowaniu neuro-
transmisji glutaminergicznej kannabinoidy dziatajg
przeciwdrgawkowo, stad proby ich wykorzystania
w leczeniu padaczki [1]. Poniewaz uktad kannabio-
noidowy kontroluje rytm snu i czuwania, istnieje
mozliwos¢ zastosowania modulatoréw tego uktadu
w bezsennosci. Ostatnio wykazano, ze lek znieczu-
lajacy ogdlnie — propofol zwigksza poziom endo-
kannabinoidéw, co jest sktadowg jego dzialania
znieczulajagcego [42]. Jest zatem prawdopodobne
uzyskanie nowej grupy lekéw anestezjologicznych
o kompleksowym dziataniu — znieczulajagcym,
przeciwbdlowym, przeciwlegkowym i przeciwwy-
miotnym. Kannabinoidy pogarszajg pamigé krot-
kotrwalg i zaburzajg zdolnosci poznawcze, dlatego
w chorobie Alzheimera i innych stanach przebiega-
jacych z zaburzeniami poznawczymi wydaje si¢
mozliwe uzycie antagonistéw receptora CB, [6].
Pobudzenie receptoréw CB; przez mechanizm
transsynaptyczny, obejmujacy synapsy glutaminer-
giczne i GABA-ergiczne, zwigksza uwalnianie do-
paminy w polu brzusznym nakrywki (VTA — ven-
tral tegmental area), ktére jest miejscem dziatania
nagradzajacego kannabinoidéw. Ze wzgledu na te
powigzania ukladu kannabinoidowego z mechani-
zmami wzmocnienia pozytywnego bada si¢ mozli-
wosci wykorzystania antagonistow receptora CB;
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w leczeniu uzalezniei. Rimonabant jest oceniany
pod katem zastosowania w nikotynizmie [30], ist-
niejg tez pojedyncze doniesienia o jego potencjal-
nej przydatnosci w leczeniu uzaleznienia alkoholo-
wego i opioidowego [43].

jacych wiasciwosci lecznicze i1 jednoczesnie po-
zbawionych niekorzystnych dziatai psychotropo-
wych, charakterystycznych dla THC, przyniesie
postep w leczeniu choréb, w ktérych skutecznosé
konwencjonalnych terapii jest ograniczona. Dru-

gim obiecujagcym kierunkiem poszukiwan mogg
by¢ zwigzki hamujgce proces inaktywacji endo-
kannabinoidéw, czyli inhibitory transportera anan-
damidu i inhibitory FAAH. Ich dziatanie ogranicza
si¢ do obszaréw objetych procesem chorobowym,
co pozwala unikna¢ dziatari niepozadanych zwia-
zanych z ogdlng aktywacja receptoréw kannabino-
idowych.

Podsumowanie

Farmakologiczna ingerencja w czynnos¢ ukta-
du kannabinoidowego stwarza duze mozliwosci
terapeutyczne. Nalezy oczekiwaé, ze uzyskanie li-
gandow receptorow kannabinoidowych zachowu-
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