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Streszczenie

Poszukiwania nowych leków dla wielu schorzeń koncentrują się na badaniach w kierunku oceny możliwości 
zastosowania znanych, roślinnych surowców. Ekstrakt z Cannabis sative L. mimo ograniczeń wynikających z psy-
choaktywnego działania wybranych składników (obecność THC) wykazuje interesujące właściwości (obecność CBD) 
o potencjale zastosowań jako substancja lecznicza. W pracy zaprezentowano historię badań nad kannabinoidami 
jako aktywnymi substancjami leczniczymi, budowę ważniejszych związków kannabinoidowych, ich mechanizmy 
działania, aktualny stan zastosowania kannabinoidów w lecznictwie oraz perspektywy ich wykorzystania jako 
aktywnych substancji farmakologicznych. (Farm Współ 2016; 9: 150-155)

Słowa kluczowe: kannabinoidy, zastosowanie w lecznictwie, stan aktualny, perspektywy rozwoju

Summary
Th e need to seek new drugs for many diseases inspires and stimulates the research on possibilities for appli-

cation of known plant materials in new areas of their pharmacological usage. Th e extract of Cannabis sative L., 
despite many limitations resulting from the psychoactive eff ects of selected components (the presence of THC) 
exhibits interesting properties (thanks to the presence of CBD) and shows a potential to be used as a therapeutic 
substance. Th e paper presents the history of research on cannabinoids as the active drug substances, structures of 
main cannabinoid compounds, their mechanism of action, current state of application of cannabinoids in medicine 
and future directions for developing new drugs from cannabinoids. (Farm Współ 2016; 9: 150-155)
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Wstęp
W medycynie ludowej ekstrakty z Cannabis sative 

L. były używane od wielu lat. Właściwości uzależnia-
jące wybranych substancji aktywnych w kannabinoido-
wych ekstraktach stanowiły kolejne przeciwskazania 
do ich szerokiego stosowania. W połowie XIX-wieku 
zostały zdefi niowane struktury ważnych z  punktu 
widzenia aktywności farmakologicznej składników 
roślinnych takich jak morfi na, kokaina. Podczas gdy 

mimo olbrzymiego potencjału aktywności farmakolo-
gicznej do końca wieku nie udało się satysfakcjonująco 
wyizolować i zdefi niować budowy chemicznej terpe-
noidów z  wyciągu Cannabis sative L. Obserwowane 
problemy należy łączyć z faktem, ze aktywne najważ-
niejsze związki farmakologiczne z Cannabis sative L. 
(Δ8-tetrahydrokanabinol, kanabidiol) są wtórnymi 
metabolitami roślinnymi a  poziomy zawartości 
wynikają także odpowiednio z  dynamiki konwersji 
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z  odpowiednich kwasów, będących metabolitami 
pierwotnymi (kwasów Δ8-tetrahydrokanabinolowego 
i kanabidiolowego) oraz labilnej natury samych związ-
ków [1]. Z istotnych osiągnięć nad izolacją związków 
terpenoidowych z ekstraktu Cannabis sative L. należy 
wymienić badania Schlesingera (1840 r.), który jako 
pierwszy otrzymał wyciąg z  liści i  kwiatów konopi 
siewnych oraz Decourive’a, który opisał otrzymywanie 
etanolowego wyciągu leczniczego poprzez odparowa-
nie rozpuszczalnika do uzyskania ciemnej pozostało-
ści, którą nazwał „kannabin” [2-3]. Główna substancja 
psychoaktywna Cannabis sative L. – Δ8-tetrahydro-
kannabinol została wyizolowana w czystej postaci oraz 
zdefi niowano jej budowę chemiczną w roku 1964 [4]. 
Lata 1930-1940 to okres, kiedy wprowadzano w wielu 
krajach restrykcje ograniczające stosowanie wyciągów 
z Cannabis sative L. Intensywne badania nad mecha-
nizmami działania związków kannabinoidowych 
przyczyniły się do odkrycia/otrzymania związków 
wykazujących potencjalne działanie jako agoniści, 
antagoniści receptorów kannabinoidowych oraz 
związków o strukturze podobnej do kannabinoidów.

Budowa chemiczna i mechanizmy 
działania kannabinoidów 

Kannabinoidy naturalne są związkami chemicz-
nymi, wykazującymi aktywność farmakologiczną. 
Należą one do grupy związków tricyklicznych pochod-
nych benzopiranu o 21 atomach węgla [5]. Do tej pory 

udowodniono obecność dwóch podtypów receptorów 
kannabinoidowych (CB1 i CB2), które należą do grupy 
receptorów metabotropowych, sprzężonych z białkiem 
G [6]. W licznych fazach badań są też próby zdefi nio-
wania innych mechanizmów działania kannabinoidów 
tłumaczących tak wszechstronne ich zastosowanie 
w lecznictwie. Jednak wszystkie z tych badań wyma-
gają kontynuacji, także w odniesieniu do rozszerzania 
modeli doświadczalnych. Dotychczasowe badania 
pozwoliły na określenie budowy receptorów CB, ich 
lokalizacji oraz zmian w efektach farmakologicznych 
związanych z selektywnością powinowactwa do nich. 
Odziaływanie z receptorem CB1 (zbudowanym z 472 
aminokwasów, 7 domen transbłonowych) jest łączone 
z  aktywacją wielokierunkową szklaków metabolicz-
nych. Receptory te są zlokalizowane presynaptycznie 
na powierzchni neuronów ośrodkowych i obwodowego 
układu nerwowego, tkance tłuszczowej, przewodzie 
pokarmowym, tkance tłuszczowej mięśniach, sercu, 
płucach, wątrobie, nerkach, jądrach, jajnikach i prosta-
cie [7-8]. Receptor CB2 jest zbliżony w swojej budowie 
do receptora CB1 (zbudowany z 360 aminokwasów i 7 
domen transbłonowych). Receptory te są zlokalizowane 
na komórkach hemopoetycznych, keratocytach, ukła-
dzie immunologicznym, komórkach NK oraz w śle-
dzionie i migdałkach [9-10]. Nie odnotowano obecności 
receptorów CB2 w ośrodkowym układzie nerwowym. 
Pobudzenie receptorów CB2 prowadzi do zmniejsza-
nia odczuwania bólu i łagodzenia stanów zapalnych. 
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Rycina 1.  Kannabinoidy najczęściej występujące w Cannabis sativa L.
Figure 1 .  Th e most popular cannabinoids in Cannabis sative L.
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Związki wykazujące powinowactwo do receptorów CB 
(1 i 2) można zakwalifi kować w grupach: i) naturalne 
kannabinoidy obecne w ekstraktach z Cannabis sative 
L. (np. Δ8-tetrahydrokannabinol, kannabidiol), ii) 
syntetyczne kannabinoidy, związki, które przyczyniły 
się do odkrycia receptorów CB, iii) związki kanna-
binopodobne o  budowie chemicznej zapewniającej 
odpowiednie powinowactwo do receptorów CB (np. 
aminoalkiloindole) oraz iv) endokannabinoidy, które 
są syntetyzowane w organizmach ssaków (np. anan-
damid – kojarzony z „efektem biegacza”). Do tej pory 
zidentyfi kowano ok. 70 związków o budowie kanna-
binoidów występujących w surowcach roślinnych. Do 
najważniejszych związków z tej grupy należy zaliczyć: 
kannabinol, kannabidiol (CBD) - niewykazujące dzia-
łania psychoaktywnego oraz Δ8-tetrahydrokannabinol 
(THC) i Δ9-tetrahydrokannabinol (rycina 1).

Stan aktualny stosowania związków 
kannabinoidowych jako aktywnych 
substancji leczniczych

W świetle istniejących podziałów związków wyka-
zujących powinowactwo do receptorów kannabino-
idowych i w efekcie indukowania określonych efektów 
farmakologicznych do lecznictwa wprowadzono leki 
zawierające kannabinoidy roślinne i  syntetyczne. 
Preparatem zawierającym mieszaninę kannabino-
idów naturalnych jest Sativex (GW Pharmaceuticals). 
Mieszanina THC i  CBD jest podawana w  postaci 
aerozolu drogą doustną i jest przeznaczona do lecze-
nia bólu neurogennego u pacjentów onkologicznych 
oraz redukowanie skurczów obecnych u  pacjentów 
z  stwardnieniem rozsianym (MS) [11]. Od pierwszej 
rejestracji Sativexu (UK, 2010 rok) rozszerzano moż-
liwość jego stosowania w kolejnych krajach, włącza-
jąc Polskę. Kolejny z  leków – Dronabinol/Marinol 
(Unimed Pharmaceutics) zawiera syntetyczny THC. 
Wskazaniami do jego zastosowania są nudności 
i wymioty u pacjentów onkologicznych, stymulowanie 
apetytu u pacjentów z AIDS oraz zmniejszanie bólu 
neurogennego u pacjentów z MS. Pierwsza rejestracja 
preparatu miała miejsce w  USA w  1992 roku [12]. 
W  roku 1985, FDA dopuściło do lecznictwa pierw-
szy raz Nabilone/Cesamet (Valeant Pharmaceuticals 
International), który był przeznaczony do zapobiegania 
nudnościom i wymiotom u pacjentów onkologicznych. 
Preparatowi przypisuje się możliwość zmniejszania 
bólu u tych pacjentów [13]. 

W fazach zaawansowanych badań klinicznych 
znajdują się ponadto: i) kwas ajulemikowy (Indevus 
Pharmaceuticals), który jest analogiem THC o silniej-
szym działaniu w odniesieniu do znoszenia skurczów 
i bólu towarzyszącemu pacjentom z MS, ii) deksana-
binol (Solvay Pharmaceuticals) wykazujący działanie 
neuroprotekcyjne względem mózgu, iii) kannabinor 
(Pharmos), syntetyczny związek o  powinowactwie 
do receptorów CB2, któremu przypisuje się działa-
nie przeciwzapalne, zmniejszające chroniczny ból 
i możliwość kontroli mięśni gładkich pęcherza iv) HU 
308 (Pharmos), syntetyczny kannabinoid, któremu 
przypisuje się działanie obniżające ciśnienie krwi tęt-
niczej i działanie przeciwzapalne, v) HU 331 (Cayman 
Chemical), syntetycznych kannabinoid o powinowac-
twie do receptorów CD 1 i 2 oraz innych mechanizmach 
działania, któremu przypisuje się potencjalne działanie 
w kontroli masy ciała, apetytu, neuroochronym dzia-
łaniu przeciw bólowi i  zapaleniom, vi) rimonabant 
(Sanofi  Aventis) syntetyczny kannabinoid, któremu 
przypisuje się możliwość redukcji apetytu, a  który 
został wycofany z  lecznictwa (2006 rok) z  powodu 
doniesień o działaniach niepożądanych z grupy psy-
chiatrycznych oraz vii) taranabant (Merck) – synte-
tyczny kannabinoid blokujący receptory CB1 w mózgu, 
i w efekcie powodujący zmniejszanie apetytu [14]. 

Perspektywy stosowania związków 
kannabinoidowych jako aktywnych 
substancji leczniczych

Aktualne doniesienia naukowe wskazują na 
najbardziej zaawansowane badania traktujące o moż-
liwość wykorzystania farmakologicznej aktywności 
kannabinoidów w  obszarze leczenia takich chorób/
objawów jak: anoreksja, wymioty, neurogenny ból, 
choroby zapalne, stwardnienie rozsiane, choroby 
degeneracyjne ośrodkowego układu nerwowego 
(choroba Parkinsona, Huntingtona, Tourette’s oraz 
Alzheimera), padaczka, jaskra, schizofrenia, wybrane 
choroby układu krążenia i  nowotwory, otyłość oraz 
niektóre choroby metaboliczne. Działanie kannabi-
noidów w  leczeniu otyłości, anoreksji i  hamowaniu 
wymiotów jest łączone z antagonistycznym oddziały-
waniem kannabinoidów z receptorem CB1, któremu 
przypisuje się udział w  możliwości kontrolowania 
działania ośrodka sytości w  podwzgórzu, regulacji 
metabolizmu i  w konsekwencji kontroli masy ciała 
[15-16]. Kannabinoidy mają pozytywny efekt w hamo-
waniu wymiotów indukowanych cytostatykami [17]. 
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Dowiedziono ich wyższą efektywność przeciwwy-
miotną niż antagonistów dopaminergicznych (np. 
chlorprometazyny), porównanie z  antagonistami 
5-HT3 nie było dotychczas raportowane [18]. Inne 
badania kliniczne dowodzą, że kannabinoidy modu-
lują odczuwanie bólu poprzez hamowanie transmisji 
neuronalnej na wybranych ścieżkach bólu [19]. Dla 
mieszaniny THC i CBD odnotowano możliwość blo-
kowania wydzielania serotoniny z płytek osocza mające 
miejsce w atakach migreny [20]. W leczeniu bólu neu-
rogennego lepszy efekt odnotowano dla mieszaniny 
THC i CBD niż dla samego THC [21]. Zastosowana 
mieszanina była dobrze tolerowana i efektywna także 
w redukowaniu trudności z zasypianiem [22]. Badania 
kliniczne dowiodły natomiast możliwości stosowania 
pochodnych kannabinoidów w łagodzeniu bólu towa-
rzyszącego stwardnieniu rozsianemu (SM). Natomiast 
nie wykazano bezpośredniego wpływu kannabinoidów 
na możliwość modyfi kacji czynników etiologicznych 
oraz przebiegu samych zmian autoimmunologicz-
nych związanych z SM [23]. Potencjał kannabinoidów 
w leczeniu choroby Parkinsona jest łączony z neuro-
ochronnym ich działaniem przeciw 6-hydroksydopa-
minie, co potwierdzono w efekcie badań in vitro oraz 
in vivo [24]. Zarówno antagonistom, jak i agonistom 
receptorów CB przypisuje się wpływ na zmianę obja-
wów parkinsonizmu takich jak: lewodopa – induko-
waną dyskinezę oraz redukcję dystonii. Znaczenie 
kannabinoidów w leczeniu choroby Huntingtona jest 
łączona z agonistycznym działaniem związków kan-
nabinoidopochodnych na receptory CB1 prowadząc 
do zmniejszenia nadruchliwości [25]. U pacjentów 
z syndromem Tourette’a odnotowano po podaniu THC 
redukcję tików bez powodowania ostrych i długoter-
minowych poznawczych defi cytów [26]. Udowodnione 
przeciwdrgawkowe działania CBD oraz czterech 
innych związków o podobnej budowie zdefi niowano 
w 1975 roku [27]. Dowiedziono ich ochronne działa-
nie przeciwdrgawkowe w odniesieniu do siły i liczby 
ataków. W oparciu o wyniki badań szczególnie cenne 
wydaje się być stosowanie CBD w leczeniu lekoopornej 
padaczki u dzieci [28]. Zastosowanie kannabinoidów 
w chorobie dwubiegunowej powodowało u pacjentów 
ograniczenie epizodów depresji i manii prześladow-
czych [29]. Natomiast, zastosowanie THC w leczeniu 
schizofrenii jest kontrowersyjnie, podczas gdy w przy-
padku CBD udowodniono antypsychotyczne działania 
przy wysokim bezpieczeństwie stosowania. W odnie-
sieniu do aktywności fi zjologicznej oskrzeli zostało 

udowodnione działanie rozkurczowe i przeciwzapalne 
w  przypadku podawania THC. Zaobserwowano 
szczególnie szybkie i  korzystne działanie THC po 
połączeniu z salbutamolem. Brak działań niepożąda-
nych po zastosowaniu THC, charakterystycznych dla 
terapii tego schorzenia sympatykomimetykami może 
sugerować inny mechanizm działania THC [30-31]. 
W obrębie układu krążenia, THC zwiększa aktywność 
układu sympatycznego i redukuje aktywność parasym-
patyczną w efekcie prowadząc do samoczynnej tachy-
kardii i zwiększenia ciśnienia tętniczego krwi [32]. Dla 
zmniejszenia wewnątrzgałkowego ciśnienia w oku (w 
przypadku jaskry) odnotowano aktywność dla THC 
i CBN, natomiast w przypadku CBD nie obserwowano 
aktywności [33]. W 1970 roku pierwszy raz doniesiono 
o właściwościach antyproliferacyjnych kannabinoidów. 
Ich supresyjne działanie było najczęściej badane wzglę-
dem linii nowotworowych: czerniaka, piersi, trzustki, 
prostaty oraz białaczki. Dla przeprowadzanych eks-
perymentów in vivo udowadniano inne mechanizmy 
działania kannabinoidów [34-36].  

Podsumowanie
Możliwość zastosowania związków kannabino-

idowych jako aktywnych substancji leczniczych jest 
obiecującym rozwiązaniem dla leczenia wielu chorób, 
w  przypadku których, aktualnie nie dysponujemy 
wystarczająco efektywnymi terapeutkami. Jako naj-
ważniejsze argumenty sprzyjające rozwojowi opra-
cowania leków bazujących na konopnych surowcach 
roślinnych należy wskazać: wieloletnie, skuteczne sto-
sowanie tych wyciągów w medycynie ludowej, aktualny 
stan chemii analitycznej i preparatywnej pozwalający 
na pozyskiwanie wybranych związków z  surowca 
roślinnego Cannabis sative L. oraz kontrolę zawartości 
poszczególnych kannabinoidów w surowcach roślin-
nych. Progres w badaniach nad oceną powinowactwa 
do określonych podtypów receptorów CB jest istotny 
z punktu widzenia badań nad zmniejszeniem objawów 
niepożądanych w trakcie potencjalnej farmakoterapii 
kannabinoidami.
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