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Streszczenie. Preparaty konopi sg szeroko rozpowszechnionymi zwigzkami psychoaktyw-
nymi. W przedstawionej pracy opisano efekty dziatania biologicznego oraz mechanizmy
dziatania substancji czynnych zawartych w konopiach. Oméwiono réwniez podstawy
funkcjonowania uktadu endokanabinoidowego oraz mozliwosci wykorzystania ligandéw
receptoréw kanabinoidowych w terapii wybranych choréb.

Stowa kluczowe: endogenny uktad kanabinoidowy, marihuana, receptory kanabinoido-
we, wskazania medyczne.

Summary. Cannabis is one of the most widely psychoactive substances. In presented paper
the biological effects and canabinoids mechanism of action as well as health consequences
of Cannabis usage were described. Base of function and the physiological role of endoge-
nous cannabiniods system was discussed. Importantly, cannnabinoids shown a great
therapeutic potential for medicinal purposes.

Keywords: endogenous cannabinoid system, marijuana, cannabinoid receptors, potential

indications.

Konopie siewne (Cannabis sativa) i kono-
pie indyjskie (Canabis indica) sa jednymi
z najstarszych ro$lin leczniczych. Wzmianki
na ten temat mozna odnalez¢ w ksiedze zie-
larskiej cesarza chinskiego Shen Nang
(2740 1. p.n.e.). Rosliny te uprawiane byty
w Azji Srodkowej juz przed 5 tysigcami lat,
do Europy trafity na przetomie XVI i XVII
wieku, a do Ameryki Péinocnej okofo 200
lat pOzniej. Szczegdlne zainteresowanie
wzbudzily ich wiasciwosci psychoaktywne.
Do najbardziej rozpowszechnionych postaci
konopi naleza: marihuana — popularna
w Stanach Zjednoczonych i Meksyku oraz
w Europie, a takze haszysz — najczeSciej uzy-
wany w krajach arabskich. Marihuana to
mieszanina suszonych liSci i kwiatostanow
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zenskich a haszysz (w postaci zywicy lub ole-
ju) stanowi mieszanin¢ zywicy ochraniajgcej
wierzcholki kwiatowe roslin zenskich oraz
kwitnacych szczytow tej roSliny.

Badania nad zawartoscia czynnych zwiaz-
koéw zawartych w konopiach doprowadzity do
wyizolowania tetrahydrokanabinoli (THC).
Zwiazki te naleza do licznej rodziny meroter-
penow (okofo 70) zidentyfikowanych w rosli-
nach rodzaju Cannabis. Najsilniejszymi psy-
choaktywnymi wlasciwosciami obdarzony jest
A-9-tetrahydrokannabinol (A-9-THC). Do tej
grupy nalezg réwniez: kanabigerol (CBG),
kanabidiol (CBD), kanabichromen (CBC)
czy kanabinol (CBN). Wyizolowanie THC
byto pierwszym etapem na drodze poznania
tzw. ukfadu endokannabinoidowego.

Badania nad
zawartoscig czynnych
zwiqzkow zawartych
w konopiach
doprowadzily

do wyizolowania
tetrahydrokanabinoli
(THC). Zwigzki te
nalezg do licznej
rodziny meroterpenow
(okolo 70)
zidentyfikowanych

w roslinach rodzaju
Cannabis.
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Dotychczas jako
naturalne ligandy
dla receptorow
kanabinoidowych
wyizolowano
anandaming
(N-arachidonoylo-
etanolamid, AEA)
oraz 2-arachidonyl-
-glycerol (2-AG).

Substancje
endogenne, tzw.
endokanabinoidy
odgrywajg znaczgcg
role w regulacji
wielu procesow
fizjologicznych,
takich jak
wydzielanie
hormonow osi
podwzgorzowo-
-przysadkowo-
-nadnerczowej,
aktywnos¢ procesow
immunologicznych
i reakcji zapalnych,
a takze procesow
uczenia sie

i zapamietywania
oraz neuroprotekcji.

Poszukiwania wyjasnienia mechanizmow
dziatania kanabinoidéw odkryly istnienie
specyficznych receptorow dla tych zwiaz-
koéw. Do chwili obecnej opisano juz kilka ich
rodzajow, z ktorych najwazniejszymi wydaja
si¢ receptory CB1 i CB2. Ich istnienie zosta-
fo odkryte w latach osiemdziesiatych XX
wieku. Nalezg do klasy receptoréw zwiaza-
nych z biatkami G. Receptory CB1 zlokali-
zowane s3 w oSrodkowym uktadzie nerwo-
wym — giéwnie w strukturach hipokampa,
mozdzku, prazkowia i substancji czarnej,
a wiec w rejonach odpowiedzialnych za pa-
miec, sen i czuwanie, emocje oraz koordyna-
cje ruchdw i postawe ciata. Wystepuja row-
niez w tkance ttuszczowej, przewodzie po-
karmowym, mie$niach i watrobie. Recepto-
rom CB2 przypisuje si¢ gléwnie dziatanie
obwodowe, wplyw na uktad krazenia i pro-
cesy odpornosci komdrkowej. Do recepto-
row tych przytaczaja kanabinoidy, powodu-
jac blokowanie naplywu jondéw wapnia z ply-
nu zewnatrzkomorkowego do cytoplazmy
oraz hamowanie wytwarzania cAMP.
W efekcie tego dochodzi do zmiany metabo-
lizmu komorki i do zmian w uwalnianiu hor-
monow oraz neuroprzekaznikow.

Dalsze badania nad funkcjonowaniem re-
ceptoréw kanabinoidowych skoncentrowaty
si¢ na ich ligandach, czyli zwiazkach tacza-
cych sie z tymi receptorami. Okazalo sie, ze
moga by¢ nimi rowniez substancje endogen-
ne, tzw. endokanabinoidy. Zwiazki te odgry-
waja znaczaca role w regulacji wielu proce-
sow fizjologicznych, takich jak wydzielanie
hormondéw osi podwzgorzowo-przysadko-
wo-nadnerczowej, aktywnoS¢ procesOw im-
munologicznych i reakcji zapalnych, a takze
procesOw uczenia si¢ i zapamietywania oraz
neuroprotekcji. Endokanabinoidy sa po-
chodnymi  omega-6-wielonienasyconych
kwasow ttuszczowych i dziataja jako wstecz-
ne neuroprzekazniki, tzn. hamuja uwalnia-
nie mediatorow z zakoficzenr nerwowych po-
faczonych z wydzielajacym je neuronem.
Produkowane s3a ,,na zadanie” w bfonie ko-
morkowe] neuronu postsynaptycznego
z prekursorow fosfolipidowych i dziataja
miejscowo — autokrynnie i parakrynnie.
W przeciwienstwie do klasycznych neuro-
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transmiteréw nie sa magazynowane i ulega-
ja natychmiastowej degradacji po wywolaniu
efektu biologicznego.

Dotychczas jako naturalne ligandy dla re-
ceptorow kanabinoidowych wyizolowano
anandamine (N-arachidonoyloetanolamid,
AEA) oraz 2-arachidonyl-glycerol (2-AG).
W taki sposob opisano system endokanabi-
noidéw, na ktory skladaja sie receptory, ich
egzogenne i endogenne ligandy oraz biatka
zaangazowane w ich biosynteze, wychwyt
i degradacje.

Najpopularniejsza droga wprowadzania
do organizmu kanbinoidéw jest palenie ma-
rihuany, czyli tzw. skretow (jonitéw) beda-
cych mieszaning ziela i tytoniu. A-9-THC
wchtania si¢ przez drogi oddechowe w ilo-
Sciach 3-4-krotnie wiekszych niz po podaniu
doustnym. Wypalenie jednego ,skreta” to
wprowadzenie do organizmu droga inhala-
cyjna dawki okoto 100-150 mg marihuany,
co w efekcie skutkuje osiggnieciem w suro-
wicy stezenia rzedu 2-8 ng. Po 4-8 godzinach
od narazenia wykrywane w moczu stezenie
przekracza wartoS¢ 50 ng/ml.

THC sg szybko wchianiane w ptucach oraz
wigzane w tkance ttuszczowej. Nastepnie
ulegaja redystrybucji, ktora polega na stop-
niowym uwalnianiu z tkanek do krwiobiegu.
Powoduje to przediuzone dziatanie tych
zwigzkow na oSrodkowy uktad nerwowy, kto-
re moze si¢ utrzymywac przez kilkanascie,
a nawet kilkadziesiat godzin. Jak wiekszo$¢
ksenobiotykdéw THC ulegaja biotransforma-
cji w ukladzie cytochromu P-450 hepatocy-
tow do aktywnego 11-hydroksy-THC, a wtor-
nie do 11-nor-9-karboksy-delta-9-THC.

Efekt dziatania biologicznego THC zalezy
od dawki wprowadzonej do organizmu. Nie-
wielkie dawki (do 200 mg) wywoluja dziata-
nie uspokajajace i poprawiaja nastroj, powo-
duja réwniez zaburzenia percepcji, uczucie
odprezenia i senno$¢. Dawki $rednie (200-
-500 mg) dzialaja pobudzajaco, powoduja
zburzenia pamieci i koncentracji oraz
zmienno$¢ nastroju i depresje. Przyjecie du-
zych dawek THC (500-1000 mg) moga skut-
kowa¢ dziataniem psychozotworczym z wy-
stapieniem halucynacji, czyli omaméw wzro-
kowych i stuchowych oraz splatania prze-
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chodzacego w ostre stany lekowe. Wystapic
moga zaburzenia osobowoSci oraz ataksja
i utrata koordynacji.

Mimo obiegowej opinii o braku dziafania
uzalezniajacego kanabinoidow liczne bada-
nia eksperymentalnych i doniesienia klinicz-
ne pozwalaja stwierdzi¢, ze przewlekte sto-
sowanie marihuany wywoluje jednak uzalez-
nienie. Jednym z dowoddéw na to jest wyste-
powanie zjawiska tolerancji, ktore rozwija
si¢ w ciggu 6-12 miesiecy regularnego pale-
nia przetworoéw Cannabis. Polega ono na ko-
niecznos$ci przyjmowania coraz wiekszych
dawek tych substancji dla wywotania oczeki-
wanego efektu ze strony osrodkowego ukta-
du nerwowego. Charakterystyczny dla ludzi
naduzywajacych ,trawki” jest tzw. zespot
braku motywacji. Przewlekle palenie mari-
huany moze by¢ przyczyng wystapienia nie-
korzystnych efektow somatycznych oraz
wigzane jest ze zwigkszeniem ryzyka wysta-
pienia zaburzen psychicznych wiele lat po
zaprzestaniu palenia.

Istnieje réwniez druga, jaSniejsza strona
opisywanego zagadnienia, a dotyczy ona
prob leczniczego wykorzystania kanabino-
idow. Wprawdzie korzysci plyngce ze stoso-
wania konopi indyjskich w medycynie znane
sa co najmniej od 2 tysiecy lat, to jednak do-
piero pod koniec XX wieku, po poznaniu en-
dogennego uktadu kanabinoidowego, podje-
to proby terapii wybranych chordb agonista-
mi i antagonistami receptoréw kanabinoido-
wych. Racjonalng przestanka do podjecia
prob klinicznych stanowilo poznanie efektow
ich dziatania. Stwierdzono bowiem, ze wyka-
zuja one dziatanie neuroprotekcyjne — jako
antagoniSci receptorow NMDA, hamujac
produkcje cytokin i bezpo$rednio zmniejsza-
jac produkcje czynnika martwicy nowotwo-
row (TNF-0) w mozgu. Moga réwniez dzia-
ta¢ przeciwzapalnie przez hamowanie cyklo-
oksygenazy 2 (COX 2) lub przez hamowanie
reakcji zapalnej wywotanej przez interleuki-
ne 1 (IL-1) czy czynnik martwicy nowotwo-
row (TNF-a).

THC wykazuja takze wplyw na wybrane li-
nie komorek hematopoetycznych (krwio-
tworczych), mogg zmniejszac proliferacje ko-
morek nowotworowych raka piersi u cztowie-
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ka lub zwiekszac¢ proliferacje r6znych linii ko-
morkowych indukowanych cytokinami, np.
interleuking 3 (IL-3) i interleuking 6 (IL-6).

Najwiecej nadziei wigze si¢ z mozliwoscia
leczenia tych chordb, ktérych dotychczaso-
we leczenie jest nieskuteczne i mato satys-
fakcjonujace, np. chordb neurodegeneracyj-
nych. Jedna z nich jest stwardnienie rozsia-
ne, postepujaca choroba moézgu i rdzenia,
ktora charakteryzuje si¢ tzw. rzutami i wy-
stepowaniem licznych objawow neurologicz-
nych. Etiologia tego schorzenia jest nie do
kofica poznana, ale z pewnoscig istotna jest
tu rola czynnikOéw genetycznych, Srodowi-
skowych oraz infekcyjnych.

Wyktadnikiem patomorfologicznym stward-
nienia rozsianego jest demielinizacja wto-
kien nerwowych, a towarzyszaca temu zjawi-
sku reakcja zapalna moze wigzac si¢ z nie-
doborem endogennych kanabinoidoéw, od-
powiedzialnych za regulacje odpowiedzi za-
palnej w obrebie oSrodkowego uktadu ner-
wowego. Jednak najnowsze badania dowo-
dza, ze hamowanie reakcji zapalnej odbywa
si¢ za poSrednictwem receptoréw CB1 i CB2
i moze zachodzi¢ réwniez w tkankach obwo-
dowych. Kanabinoid pochodzacy z konopi
ma laczyC si¢ z receptorami CB2 na po-
wierzchni limfocytow T i hamowac ich che-
motaksje oraz wydzielanie cytokin pozapal-
nych. Kanabinoid, przenikajac przez bariere
krew-mozg, taczy si¢ z receptorami CB1
w rejonie podwzgorza, co pobudza wydziela-
nie hormondw plciowych i glikokortykoste-
roidow, ktére majg zdolno$¢ hamowania ak-
tywacji limfocytow, produkeji cytokin i pre-
zentowania antygenOw za poSrednictwem
limfocytéw T. Proces ten jest potggowany
przez dzialanie osrodkowe endogennych ka-
nabinoidéw, ktére powoduja zahamowanie
aktywacji mikrogleju i migracji monocytow,
obnizenie wydzielania cytokin prozapalnych
i pobudzenie apoptozy komorek efektoro-
wych uktadu immunologicznego.

Kolejnym schorzeniem, w leczeniu ktore-
go planowane jest potencjalne wykorzysta-
nie preparatow zawierajacych kanabinoidy,
jest choroba Parkinsona. Podstawowymi ob-
jawami chorobowymi jest drzenie spoczyn-
kowe, sztywnoS$¢ pozapiramidowa, zubozenie
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Przewlekle palenie
marihuany

moze by¢ przyczyng
wystgpienia
niekorzystnych
efektow
somatycznych oraz
wiqgzane jest ze
zwigkszeniem ryzyka
wystgpienia
zaburzen
psychicznych wiele
lat po zaprzestaniu
palenia.

THC wykazujg takze
wplyw na wybrane
linie komorek
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cytokinami,
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(IL-3)
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Endogenny uktad
kanabinoidowy
Jest fizjologicznym
systemem
odgrywajgcym
kluczowq rolg

w regulacji
pobierania
pozywienia

i gromadzenia
tluszczow, Zwigksza
przyjemnosc
spoZywania
pokarmow, co wigze
sig z pobudzeniem
receptorow CBI.

Dzialanie
przeciwwymiotne
stalo sie podstawqg
zarejestrowania kilku
preparatow —
syntetycznych
pochodnych THC,
Jako lekow
zwalczajgcych
wymioty towarzyszqce
chemioterapii

i radioterapii
stosowanej w leczeniu
chorob
nowotworowych.
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ruchowe i zaburzenia odruchdéw postawy
oraz wspolistniejace zaburzenia wegetatyw-
ne. Neuropatologicznym podiozem tego
schorzenia jest Smier¢ komo6rek dopaminer-
gicznych istoty czarnej mozgu, co skutkuje
zaburzeniem réwnowagi pomiedzy neuro-
transmiterami w oSrodkowym uklfadzie ner-
wowym, gléwnie dopaming i acetylocholing.
Obecnie uwaza si¢, ze za Smier¢ komorek
dopaminergicznych istoty czarnej mozgu
moga by¢ odpowiedzialne r6zne mechani-
zmy, a za mozliwoScia zastosowania wspo-
magajacego terapi¢ przemawia zdolnos¢ ka-
nabinoidéw do modulacji neuroprzekaznic-
twa oraz stwierdzenie najwickszego zagesz-
czenia receptoréw dla tych zwiazkéw w ob-
rebie substancji czarnej i gatki blade;.

Choroba Alzheimera jest kolejnym scho-
rzeniem o niewyjasnionej do kofica etiologii,
u podstaw ktorego lezg procesy neurodege-
neracji. Charakteryzuje si¢ szybko postepu-
jacym zespolem otepiennym z towarzyszacy-
mi zaburzeniami emocjonalnymi i popedo-
wymi. W przebiegu tego schorzenia obser-
wuje si¢ zwigkszone odktadanie B-amyloidu
oraz zwickszona fosforylacje biatka ,tau”,
ktora jest przyczyna zwyrodnienia neurofi-
brylarnego. Stwierdzono réwniez zmniejsze-
nie ilosci receptorow CB1 i CB2 odpowiada-
jacych za neuroprotekcje i kontrole proce-
sow zapalnych. Potencjalnie lecznicze dziata-
nie konopi ma wynika¢ z ich wiasciwosci ha-
mujacych reakcje zapalna indukowang przez
deponowanie zlogéw oraz zwigkszenie trans-
misji cholinergicznej przy jednoczesnym ob-
nizeniu agregacji f-amyloidu.

W piSmiennictwie spotka¢ mozna rowniez
doniesienia na temat prob stosowania prepa-
ratow kanabinoidowych w leczeniu urazow
czaszkowo-mdzgowych, nerwic i zaburzen na-
stroju oraz chorob internistycznych, ze wzgle-
du na dziatanie hipotensyjne (obnizajace ci-
$nienie tetnicze), bronchodilatacyjne (rozsze-
rzajace oskrzela) oraz przeciwbolowe i prze-
ciwwymiotne. Dzialanie przeciwwymiotne
stalo sie podstawa zarejestrowania kilku pre-
paratow — syntetycznych pochodnych THC,
jako lekéw zwalczajacych wymioty towarzy-
szace chemioterapii i radioterapii stosowanej
w leczeniu chor6b nowotworowych.

Efektem dziatania kanabinoli jest rowniez
obnizenie ciSnienia §rédgatkowego, co moze
by¢ efektem terapeutycznym w leczeniu ja-
skry. Kolejne obserwacje doprowadzily do
stwierdzenia, ze endogenny uklad kanabino-
idowy jest fizjologicznym systemem odgrywa-
jacym kluczowa role w regulacji pobierania
pozywienia i gromadzenia ttuszczow, zwigk-
sza przyjemnoS¢ spozywania pokarmow, co
wigze sie z pobudzeniem receptorow CBI.
Receptory te, zlokalizowane w mozgu, sg in-
tegralna czescig uktadu kontrolujacego ape-
tyt. Z kolei receptory CB1 umieszczone na
obwodzie moduluja bilans energetyczny, re-
guluja funkcje skurczowa i rozkurczowa na-
czyn, proliferacje srddbtonka oraz angioge-
neze, a obwodowe receptory CB2 moga wy-
kazywac dziatanie kardioprotekcyjne.

Obserwacje te staly si¢ podstawa badan
nad wystgpowaniem otytoSci u oséb z pod-
wyzszong aktywnoscig tego uktadu oraz po-
szukiwania mozliwosci blokowania ukladu
endogennych kanabinoidéw w leczeniu oty-
tosci, cukrzycy typu 2 i zwigzanych z tymi
chorobami powiktan sercowo-naczyniowych
pod postaciag choroby niedokrwiennej serca
oraz nadci$nienia tetniczego.

Omawiajac efekty dzialania i proby zasto-
sowania leczniczego konopi, nie sposob po-
ming¢ ich dzialania przeciwbolowego, ktore
opisywal juz w 1653 roku angielski zielarz
Nicholas Culpepper. Ostatnie doniesienia
skupiaja si¢ na skladnikach marihuany wy-
bidrczo pobudzajacych receptor CB2 zlokali-
zowany w neuronach czuciowych, ale nie wy-
stepujacy w mozgu. Plynie stad nadzieja na
powstanie leku przeciwbdlowego nowej ge-
neracji, pozbawionego dzialania psychoak-
tywnego. Czy nadzieje zwigzane z badaniami
skfadnikéw konopi spetnia nasze oczekiwa-
nia, pokaze przysztos¢, bo badania trwaja.
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