Znane zwigzki — nowe leki. Kilka stéw o medycznym
zastosowaniu kanabinoidéw.

Stosowane od tysiecy lat, cho¢ doktadniej poznane stosunkowo
niedawno. Na przemian wychwalane pod niebiosa i krytykowane.
Kontrowersyjne. Jedne z niewielu substancji zakazanych, o dostep
do ktérych walczg miliony ludzi. Kanabinoidy. Jak dziatajg i czy
rzeczywiscie powinnismy bac sie czegos, co starozytni z powodzeniem
stosowali jako Srodek przeciwbdélowy?

Fakt, ze w starozytnych farmakopeach (spisach lekéw) mozna znalez¢ panacea takie jak masci
ze zwierzecych odchodéw czy pigutki powlekane ztotem, nie przekresla jeszcze zasadnosci
korzystania z odkry¢ dokonanych przez dawnych medrcow. Pierwsze wzmianki o medycznym
zastosowaniu kanabinoidow siegajg 4000 lat p.n.e., kiedy to chinscy uczeni usmierzali za ich
pomocy bdl i wprowadzali w stan anestezji. Od poczatku znane byto rowniez psychotyczne
dziatanie kanabinoidéw, stad tez byty one uzywane w obrzedach rytualnych np. w Indiach.

W konopiach siewnych (Cannabis sativa) wyodrebni¢ mozna ponad 420 réznych zwigzkdw,
z ktérych najbardziej znane to A°-THC (A%tetrahydrokannabinol), CBD (kanabidiol)
i CBN (kanabinol). Substancje te, po przedostaniu sie do tkanek oddziatujg z receptorami
kanabinoidowymi, rozsianymi po catym organizmie. Tak, cztowiek (jak zresztg i inne zwierzeta)
posiada wyspecjalizowany ukfad, nazywany uktadem endokanabinoidowym. Jego odkrycie
siega konca XX wieku, kiedy to w 1988 roku zidentyfikowano pierwszy receptor
kanabinoidowy — CBi, a kilka lat pdzniej — receptor CB,. Czy oznacza to, ze jesteSmy
wyposazeni przez nature w specjalny uktad stuzgcy do odbierania efektéw palenia Cannabis?
Niekoniecznie. Poza receptorami CB1 i CBy, ludzki organizm jest w stanie produkowac wtasne
(tzw. endogenne) kanabinoidy, czyli endokanabinoidy. Sg to AEA (anandamid) i 2-AG (2-
arachidonyloglicerol).

Wiele badan wykazuje, ze poziom AEA i 2-AG wzrasta podczas odczuwania bélu (szczegdlnie
dtugotrwatego). To sposéb, w ktéry nasz organizm stara sie zmniejszy¢ nieprzyjemne
doznanie. Z kolei podanie cierpigcemu cztowiekowi (lub zwierzeciu) kanabinoidéw przynosi
ulge. Poniewaz kazda substancja w organizmie musi zosta¢ po pewnym czasie roztozona,
innym sposobem na zwiekszenie ilosci endokanabinoidéow w tkankach jest zahamowanie
enzymow odpowiedzialnych za proces ich degradacji.

Dziatanie endokanabinoiddw podsumowuje ponizszy rysunek:



1. Endokanabinoidy syntetyzowane sa
w komérce i wydzielane tylko gdy
zajdzie taka potrzeba, np. w
przypadku bdlu

4, Jednym ze sposobow usmierzania
bélu jest egzogenne (zewnetrzne)
podanie kanabinoidow (naturalnych
badz syntetycznych)

2. Po przejsciu przez btone komadrkows
taczg sie z receptorami CB, co powoduje 6 O 0
dalsza reakcje w komarce docelowej O

5. Innym sposobem jest podanie
substancji, ktéra zahamuje rozktad
endokanabinoiddw, tym samym
zwiekszajac ich ilosé¢ w komorce
docelowej

3. W komoérce docelowej, endokanabinoidy sa
rozktadane przez specyficzne enzymy, a produkty
rozktadu stuzg do ponownej syntezy zwigzkow

Dlaczego wiec kanabinoidy nie sg powszechnie stosowane, a wokdét medycznej marihuany
toczy sie nieustanny spor? Otdz kanabinoidy roslinne (tzw. fitokanabinoidy) zawierajg spore
dawki A°-THC — substancji, ktéra odpowiada za ich psychotyczne dziatanie (m.in. euforie,
sennos¢, zaburzenia odczuwania przestrzeni). tgczy sie ona w najwiekszym stopniu
zreceptorami CBj, ktore zlokalizowane sg gtéwnie w osrodkowym ukfadzie nerwowym
(w przeciwienstwie do receptoréw CB;, ktére to znajdujg sie w wiekszosci w tkankach
obwodowych), stad tez A°-THC oddziatuje na mézg i wywotuje wspomniane wczes$niej
niepozgdane objawy poznawcze. Wszelkie preparaty zawierajgce w swoim sktadzie znacznag
ilo$¢ A°-THC nie znajdg wiec zastosowania w medycynie. Aktualnie, medyczne zastosowanie
kanabinoidow zaweza sie do CBD, ktéry nie wywotuje niepozadanych efektéw ze strony
uktadu nerwowego. W 2018 roku w USA zostat dopuszczony do obrotu lek o nazwie Epidiolex,
zawierajacy w skfadzie olej CBD, z powodzeniem stosowany do leczenia padaczki lekoopornej
u dzieci.

Obecnie laboratoria na catym $wiecie przescigajg sie w syntezie nowych zwigzkoéw, ktore
nasladujgc dziatanie fito- lub endokanabinoidéw beda miaty dziatanie usmierzajgce bdl.
W Zaktadzie Neurochemii IF PAN zajmujemy sie badaniem substancji, ktore mogg miec
dziatanie przeciwbdlowe. Pracujemy na zwierzecym i komorkowym modelu zwyrodnienia
stawéw (osteoartrozy) — choroby dotykajacej ok. 40% oséb powyzej 60 roku zycia.
W niedawnych badaniach wykazalismy, ze podanie choremu zwierzeciu zwigzku, bedgcego
agonistg receptora CB; (agonista to substancja, ktora po przytaczeniu do receptora wywotuje
efekt w komodrce — dziata wiec na takiej samej zasadzie jak endokanabinoidy) spowodowato
znaczgce zmniejszenie odczuwania bélu u badanych zwierzat. Co wiecej, zwigzek ten z racji
tego, ze taczy sie gtéwnie z receptorem CB; (a nie CB1), nie wywotuje niepozgdanych efektéw
psychotycznych. W badaniach in vitro (hodowlach komadrkowych) wykazaliémy, ze obniza
on poziom ekspresji gendw dla czynnikow zapalnych (stan zapalny towarzyszy chorobie
zwyrodnieniowej juz od wczesnych jej stadiow). Oznacza to, ze choroba rozwija sie wolniej.
Posiada wiec pewien potencjat terapeutyczny, jednak wymaga wcigz wielu badan, zanim



bedzie mdgt zosta¢ podany cztowiekowi (proces zarejestrowania nowego leku moze trwac
nawet kilkanascie lat!).

Czy zatem powinnismy bac sie stosowania kanabinoiddw? Na pewno nie. Niewatpliwie
posiadajg one wtasciwosci analgetyczne, ale jak wiadomo - to dawka czyni trucizne. Wszystko
jest kwestig odpowiedniego zbadania substancji i ustalenia sktadu preparatu. Dlatego tez
badania naukowe prowadzone w Instytucie Farmakologii im. Jerzego Maja PAN sg niezbedne
i dajg nadzieje skuteczniejszg terapie bolu w przysztosci.
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