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Streszczenie

Dzialanie preparatéw uzyskiwanych z konopi indyjskich (Cannabis sativa) znane bylo od tysiacleci, ale dopiero
stosunkowo niedawno udalo sie poznaé czynne zwiazki chemiczne, kannabinoidy oraz receptory, przez ktére
dziatajg. Receptory CBI i CB2 uczestnicza w ogolnoustrojowej odpowiedzi obronnej; pierwsze - gtéwnie w ukla-
dzie nerwowym i sterowaniu bélem, faknieniem i samopoczuciem, drugie - gléwnie w uktadzie odpornosciowym
i odpowiedzi zapalnej. W ostatnich dziesiecioleciach lepiej zostal poznany receptorowy i pozareceptorowy wplyw
endogennych kannabinoidéw na dzialanie srodkéw anestetycznych, opioidéw, niesteroidoowych lekéw przeciw-
zapalnych, paracetamolu i metamizolu. Gromadzona wiedza o funkcjonowaniu wewnatrzustrojowego ukladu
kannabinoidowego pozwala mie¢ nadziej¢ na znalezienie nowych lekow przeciwboélowych oraz na lepsze poznanie
i lepsze stosowanie tych, ktdre sa juz znane. Anestezjologia i Ratownictwo 2014; 8: 51-61.

Stowa kluczowe: anandamid, anestetyki, 2-arachidonylo glycerol, bél, endokannabinoidy, enzymy, receptory CB,
niesteroidowe leki przeciwzapalne, paracetamol, metamizol

Abstract

Effects of herbal products achieved from hemp (Cannabis sativa) was known since ancient times, but its medi-
cinally active compounds, cannabinoids have being discovered relatively late. Cannabinoid receptors CB1 and CB2
participate in the general response to dangerous situation and damage. CB1 receptors are more active in the nervous
system in nociception, satiety and mood control. Receptors CB2 localized mainly in immune system are involved
inimmune and inflammatory reactions. During last twenty years intensive studies on receptor-dependent and not
dependent actions of endocannabinoids in pharmacological effects of general anaesthetics, NSAID, paracetamol
and metamizole wided our knowledge. Accumulated information regarding functioning of the endocannabinoid
system is opening new perspectives of discovering new analgesics. It makes also possible better understanding
of mechanisms of already known drugs and theirs optimal use. Anestezjologia i Ratownictwo 2014; 8: 51-61.

Keywords: anadamide, anaesthetics, 2-arachidonoylo glycerol, pain, endocannabinoids, enzymes, CB-receptors,
NSAIDs, paracetamol, metamizol

Wstep mienie tych mechanizméw, ktére w danym momencie
sa dla zycia najpotrzebniejsze i najkorzystniejsze.
Przeptyw informacji wewnatrz organizmoéw Wspélnym, podstawowym, jezykiem zywych orga-

zywych i pomiedzy nimi poprzedza wybér i urucho- nizméw jest jezyk sygnatéw elektrycznych, elek-
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tromagnetycznych, akustycznych, chemicznych
i prawdopodobnie zjawisk kwantowych [1,2]. Wszystkie
bodzce fizyczne i chemiczne, dzialajace na ludzki
organizm, uruchamiajg systemy przetwarzania
i przenoszenia informacji w ukladach nerwowym,
krwiono$nym i limfatycznym. Poznano szereg sub-
stancji organicznych zaburzajacych czynnos¢ ukladu
nerwowego czlowieka. W medycynie, zwlaszcza
w leczeniu bélu, przetom nastgpit z wprowadzeniem
pochodnych makowca (Papaver somniferum), lisci koki
(Erythroxylum coca) a w ostatnich dziesigcioleciach
wzbudzity szerokie zainteresowanie czynne zwigzki
chemiczne uzyskiwane z konopi indyjskich, kannabi-
noidy. Odkrycia wewnatrzustrojowo wytwarzanych
odpowiednikéw zewnatrzpochodnych zwigzkéw
chemicznych, zmieniajacych czynnos¢ ukladu ner-
wowego, mialy miejsce stosunkowo niedawno [3].
Chociaz Asyryjczycy znali dzialanie konopi indyjskich
juz przed czterema tysigcami lat a w Europie ich dzia-
tanie poznano szerzej po powrocie wojsk Napoleona
z Egiptu, to wyizolowanie substancji dziatajacych,
kannabinoidéw, wykrycie wewnatrzustrojowych
receptoréw dla nich i rozpoznanie ich naturalnych
agonistow, nastapilo dopiero w latach dziewieédzie-
siatych ubieglego stulecia. Poniewaz gwaltownie
zmienia sie wiedza i zrozumienie roli endogennych
kannabinoidéw w funkcjonowaniu uktadu nerwowego
i catego organizmu czlowieka, znaczenie tych ostatnich
w anestezjologii i intensywnej terapii obrano jako temat
krotkiego przegladu.

Historia poznania kannabinoidéw

Nazwa kannabinoidy pochodzi od nazwy tacin-
skiej konopi, wprowadzonej przez Linneusza dla
ro$liny, ktéra znana byla ludziom od co najmniej
dwunastu tysiecy lat. Konopie siewne (Cannabis sativa)
naturalnie wystepuja w Azji Srodkowej. Najstarsze
doniesienie pochodzi z chinskiej farmakopei Ben
Ts’ao, w ktorej 2800 lat przed narodzeniem Chrystusa
opisano dzialanie przeciwbdlowe roéliny oraz inne
efekty lecznicze, ale tez zaznaczono, ze jej ,naduzycie
powoduje, ze widzi sie diably”. Dwa tysiaclecia przed
naszg erg oszalamiajace i lecznicze dzialanie konopi
opisano w hinduskiej wedzie Atharva. Konopie
uprawiano w czasach prehistorycznych i historycz-
nych, ze wzgledu na wtdkno oraz dzialanie lecznicze
i odurzajace, wykorzystywane przez szamanéw lub
rekreacyjnie. W Europie stosowano leczniczo nalewki
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z konopi od 1842 r. Kr6lowa Wiktoria stosowala ten lek
w analgezji bolesnego miesigczkowania. Wojska napo-
leoniskie przywiozly do Europy wiedze¢ o odurzajacym
dzialaniu haszyszu z Afryki Pétnocnej, a do$wiad-
czeniom z haszyszem poddawali sie ludzie kultury,
jak Budelaire, czy nauki, jak psychiatra Moreau [3,4].
Moreau opisal zréznicowany i czesto przeciwstawny
wplyw haszyszu na zachowanie badanych oséb: uczucie
szczedcia, rozkojarzenie, zaburzenia orientacji w cza-
sie i przestrzeni, chwiejno$¢ emocji, niepohamowana
impulsywno$¢, majaczenia. Badania kannabinoidow
postepowaly wolniej niz morfiny i kokainy, poniewaz
dopiero w latach sze$¢dziesigtych dwudziestego wieku
wyizolowano jako zasadnicze substancje czynne tetra-
hydrokannabinol i kannabidiol [3].

Receptory kannabinoidéw

Zawarto$¢ substancji psychotropowych w kono-
piach jest rézna. Konopie przemystowo stosowane
mialy dziesieciokrotnie mniejsze stezenie substancji
psychotropowych, niz obecnie uprawiane do produk-
cji narkotykéw. Blony komorek rodlinnych zawierajg
kwasy tluszczowe o dlugich tancuchach, potaczone
amidowo z etanolaminami. Enzym fosfolipaza D uwal-
nia z blon komoérek roélinnych, w odpowiedzi na stres
lub zakazenie, szereg etanolamidéw kwasow ttusz-
czowych. Pobudzajg one ekspresje genéw w uktadzie
odporno$ciowym rosliny. Bardzo podobny mechanizm
jest czynny u zwierzat. Kwasem ttuszczowym z blon
komdrkowych, na bazie ktérego powstaja endogenne
kannabinoidy, jest wielonienasycony kwas arachido-
nowy. Pézne wyizolowanie czynnych psychotropowo
kannabinoidéw i pézne uzyskanie odpowiednikéw
syntetycznych spowodowalo, ze dopiero pod koniec
ubiegtego wieku udalo si¢ odkry¢ ich miejsca wigza-
nia i sposob dzialania. Wyizolowanie i sklonowanie
receptora kannabinoidowego CB1 z mézgu szczura
w roku 1990 i w 1993 receptora CB2 z uktadu odpor-
noéciowego, pozwolily na odkrycie mechanizméw
dziatania kannabinoidéw roslinnych i poznanie ligan-
dow wewnetrznych dla receptoréw CB u cztowieka:
arachidonylo etanolamidu (anandamid) i 2-arachido-
nylo glicerolu (2-AG) [5] (rycina 1).

Anandamid, ktérego nazwe przyjeto z sanskrytu,
a ktora oznacza wewnetrzng blogos¢, 2-AG i inne
wytwarzane w ustroju endokannabinoidy, dziatajg
przez receptory CB1 i CB2 a czg$ciowo takze przez
inne mechanizmy, jak np. przez receptory waniloidowe
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Anandamid
Rycina 1. Najcze$ciej dotychczas badane i najlepiej poznane endokannabinoidy

Figure 1.

(TRPV1, TRPV4) [6]. Najwigksza gesto$¢ rozmiesz-
czenia receptoréw CB1 w o$rodkowym uktadzie ner-
wowym ma miejsce w hipokampie, zakrecie obreczy,
jadrze migdalowatym, jadrze pétlezacym, wecho-
mozgowiu i w korze nowej, zwlaszcza w jej czesciach
zwigzanych z wyzszymi funkcjami poznawczymi, jak
zakret przedczotowy §rodkowy, z wiekszym zagesz-
czeniem obecnosci receptorow w korze dominujacej
potkuli moézgu. Przewlekle przyjmowanie egzogen-
nych kannabinoidéw powoduje zmiany strukturalne
w hipokampie z trwatymi zaburzeniami pamieci [6].
W $rodmoézgowiu i tylomozgowiu receptory CB wys-
tepuja obficiej w galce bladej, korze mézdzku, jadrze
ruchowym nerwu blednego i jadrze pasma samotnego,
a wigc w strukturach zwigzanych z wykonawczym
dzialaniem ukladu autonomicznego [7].

Receptory CB2 sg rozprzestrzenione w calym
organizmie, i zwigzane sg z ukltadem odpornoscio-
wym. W mdzgowiu rozmieszczone s3 w mikrogleju
i komoérkach ziarnistych kory mézdzku, na obwodzie
za$ w $ledzionie, migdatkach, grasicy, komérkach
tucznych. Receptory CB1 i CB2 wspotwystepuja
w wechomézgowiu, korze mézgu, ukltadzie limbicz-
nym, w strukturach pnia mézgu. W rdzeniu kregowym
gesto$¢ receptoréw kannabinoidowych jest niewielka.

CBl1 i CB2 zwigzane s3 z bialtkami Gi i Go sprze-
zonymi ujemnie z cyklazg adenylowg a ich pobudzenie
zmniejsza st¢zenie cyklicznego AMP. CBI zlokalizo-
wane s3 presynaptycznie, a CB2 postsynaptycznie.
Pobudzenie CB1 hamuje kanaty wapniowe i zmniejsza
uwalnianie neuroprzekaznikéw z zakonczen synap-
tycznych, co wydaje sie by¢ gléwnym mechanizmem
dzialania kannabinoidéw na neurony. Receptory CB2
takze zwigzane sg z bialkami Gi/o, hamujg cyklaze
adenylowg i przemiany zalezne od cAMP, zwigzane
z proliferacja réznych komorek, ich réznicowaniem
iprzezyciem [8]. Uktad wewnetrzny kannabinoidowy
z jego receptorami moze u czlowieka, podobnie jak
ma to miejsce u roélin, stanowi¢ jeden z wazniejszych
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2 - Arachidonyloglicerol

Most often studied and best-known endocannabinoids

mechanizméw obrony przed sytuacjami zagrozenia
zycia, z dostosowaniem zachowania do sytuacji zagro-
zenia calego organizmu (uklad nerwowy i receptory
CB1) z jednej strony i ostong energii i struktur oraz
modulowaniem reakcji obronnych (przez receptory
CB2) z drugiej. Receptory CB znajduja si¢ w 30%
mitochondriéw i podobnie jak w innych miejscach,
obnizajgc zawarto$¢ cAMP i aktywno$¢ kinazy pro-
teinowej A, blokuja oddychanie mitochondrialne
i odtwarzanie energii. Kannabinoidy moga by¢ tez
wytwarzane w samych mitochondriach i - poprzez
obnizanie poziomu energetycznego - wplywac na
czynno$¢ komoérek [5,8,9]. Cytoprotekcyjne dziatanie
kannabinoidéw ma wplyw na spowolnienie proceséw
starzenia, jednak z wiekiem sygnalizacja kannabino-
idowa organizmu stabnie [10].

Wewnetrzne ligandy receptoréw CB

Pelnigce role chemicznych przekaznikéw pochodne
nienasyconych kwaséw tluszczowych, dzialajace na
receptory CB1, CB2 i pozareceptorowo na kanaly
jonowe, potasowe i wapniowe, wytwarzane s3 na
zyczenie, to jest wtedy, kiedy ich dzialanie jest w ustroju
czlowieka potrzebne. Nie sg wiec sktadowane w peche-
rzykach jak acetylocholina, noradrenalina, dopamina
i inne neuroprzekazniki, ale wytwarzane doraznie
i szybko poddawane rozktadowi [3,11]. Obok najlepiej
dotychczas zbadanych anandamidu i 2-AG wystepuja
w osrodkowym ukladzie nerwowym; eter noladyny,
virodamina i N-arachidonylo-dopamina (NADA),
ktérych wspolng wladciwoscig jest dzialanie analge-
tyczne [6]. Szereg innych pochodnych etanylamido-
wych kwasow ttuszczowych poznano jako potencjalne
endokannabinoidy, jednak w niedostatecznym jeszcze
stopniu. Wytwarzanie endokannabinoidéw stanowi
jeden z wielu rozbudowanych mechanizméw reak-
cji obronnych i sygnalizacji wewnatrzkomorkowej
i wewnatrzustrojowej. Uczynnienie enzymu fosfolipazy
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D, Ciuwolnienie kwasu arachidonowego oraz innych
kwaséw ttuszczowych z lipidéw bton i struktur komor-
kowych nastepuje pod wpltywem bodzcéw fizycznych
lub poprzez pobudzenie szeregu receptoréw, muska-
rynowych, noradrenergicznych, glutaminergicznych
i wielu innych [11,12]. Wytwarzanie jest proporcjo-
nalne do sity bodzca (r6dkomdrkowy wzrost stezenia
jonéw wapnia lub pobudzenie metaboreceptoréw
glutaminianowych) a stezenie stanowi wypadkowa
enzymatycznej syntezy i rozkladu, odbywajacych sie
z wykorzystaniem kilku szlakéw metabolicznych.
W rozkladzie endokannabinoidéw uczestniczg mie-
dzy innymi hydrolazy, jak hydrolaza amidéw kwa-
sow tluszczowych (FAAH), rozkladajaca 2AG lipaza
monoacyloglicerolu (MAGL) oraz oksygenazy lipidowe
i cyklooksygenazy. Cyklooksygenaza COX-2 jest wspol-
nym enzymem w szlaku przemian endokannabinoidéw
i prostaglandyn, ktéry do prostaglandyn metabolizuje
gtownie kwas arachidonowy, ale takze anandamid
i inne etanolamidy tluszczowe. Zwigkszong aktyw-
nosécig FAAH w plytkach krwi kobiet chorujacych na
migrene tltumaczy sie mniejsze stezenia kanabinoidéw
i wiekszg czestos¢ wystepowania boléw migrenowych
[13] (rycina 2).

Uktad endokannabinoidowy
w patofizjologii bélu

Gestsze rozmieszczenie receptoréw CBI1 jest
widoczne w okolicach uktadu nerwowego odpowie-
dzialnych za przewodzenie i modulacje bélu, jak
zwoje rdzeniowe, rdzen kregowy, wzgorze, istota
szara okoto osrodkowa (PAG - peri-aqueductal gray),
jadra migdalowate i cz¢$¢ przednio-brzuszna rdzenia
przediuzonego (RVM - rostro-ventral medulla) [15].
W licznych badaniach doswiadczalnych u zwierzat oraz
zuzyciem czynno$ciowego rezonansu magnetycznego
u ludzi wykazano analgetyczny skutek pobudzenia
CB1 w réznych mechanizmach wyzwalania boélu,
przy czym w bdlu zapalnym, przewleklym i nowo-
tworowym istotne znaczenie mialy takze receptory
CB2 [15-18]. Analgetyczne dzialanie przeciwbdlowe
endokannabinoidéw jest zréznicowane w zaleznosci
od lokalizacji receptoréw CB. W o$rodkowym uktadzie
nerwowym (OUN) metodg mikroiniekcji agonistow
kannabinoidéw (WIN55212-2, CP55940, A9 - THC)
stwierdzono, ze antynocycepcje powoduje pobudze-
nie receptoréw CB w czesci grzbietowo-bocznej istoty
szarej okotowodociggowej, grzbietowym jadrze szwu
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FAAH

MAGL
Etanolamina Glicerol
+ +
COX1/ COX2 LOX
PGG2/PGH2 HPE!I'E

Prostaglandyny

Rycina 2. Uproszczony w zapozyczeniu od
Vandervoorde i Lamberta [13] schemat
zaleznosci od ukladu enzymow
endkonnabinnoidéw i prostaglandyn

Wspdlnym dla obu rodzajéw czynnych substancji jest kwas ara-

chidonowy. Cho¢ na schemacie pokazany jest strzatkami kierunek

metabolizmu anandamidu i 2-AG przez enzymy hydrolityczne

FAAH i MAGL, reakcje moga przebiega¢ w przeciwnym kierunku.

Zablokowanie syntezy prostaglandyn powodowa¢ moze zwigksze-

nie stezenia endokannabinoidéw.

Skroéty: 2 - AG - 2-arachidonylo glicerol, FAAH - hydrolazy kwasow

tluszczowych, MAGL - lipazy monoacylo glicerolu, COX1/Cox2

- cyklooksygenazy, LOX - lipooksygenazy, PGG2/PGH2- prosta-

glandyny G2 i H2, HPETE - kwas hydroperoksyeikosatetraenowy.

Scheme of some metabolic relations
between metabolic pathways of
prostaglandins and endocannabinoids,
simplification based on scheme of
Vandervoorde and Lambert [13]

Common for both systems is arachidonic acid. Arrows shows
directions of metabolic processes, but reversal action of enzymes
participating in presented pathways are possible. Inhibition of the
prostaglandin synthesis increases the concentration of the arachi-
donic acid and synthesis of endocannabinoids.

2-AG - 2-arachidonoylglycerol, FAAH - fatty acid amide hydrolase,
MAGL - monoacylglycerol lipase, COX1/COX2 - cyclooxygenases,
LOX - lipids oxygenase, PGG2/PGH2 - prostaglandins G2 and H2,
HPETE - hydroperox-yeicosa-tetraene acid.

Figure 2.

(DRN - dorsal raphae nucleus), brzuszno-bocznej
cze$ci przedniej rdzenia przedtuzonego, jadrach mig-
datowatych, boczno-tylnej i srodkowo-dolnej czesci
wzgorza, wzgorkach gornych i okolicy noradrenergicz-
nej A5 (boczna cze$¢ rdzenia przedtuzonego aktywna
w reakcji hemodynamicznej i kontroli oddychania)
oraz w jadrze rdzeniowym tylnym nerwu tréjdziel-
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nego [17-19]. Lokalizacja receptoréw CB pokrywa
si¢ z obszarami o zwigkszonej gestosci receptorow
opioidowych p. Receptory kannabinoidowe i opio-
idowe wykazujg wiele podobienistw mechanizmoéw
dzialania a w komérkach GABA-ergicznych prazko-
wia wspolwystepuja. Badania tolerancji na opioidy
i kannabinoidy wykazaly niesymetryczng wspot-
zalezno$¢ obu ukladéw. Myszy oporne na dziatanie
anandamidu nie byly oporne na dziatanie opioidéw,
natomiast oporne na tetrahydrokannabinol (THC)
wykazywaly réwnolegle opornos¢ na dziatanie opio-
idéw endogennych [20]. Inaczej zachowuja si¢ uklady
kannabinoidowy i opioidowy w bolu neuropatycznym,
w ktérym przy zachowanym hamowaniu nocycepcji
w rogach tylnych, dzialanie na wiékna nerwowe C,
przewodzace bol, zachowane jest przez kannabinoidy,
natomiast nieobecne ze strony ukladu opioidowego
[21]. Endogenny uklad kannabinoidowy spleciony jest
czynnosciowo takze z ukladami dopaminergicznym,
adenozynowym i ostatnio intensywniej badanym ukta-
dem hipokretynowym. Ten ostatni tworza neurony
zlokalizowane prawie wylacznie w podwzgodrzu, lecz
dajace wypustki tworzace sie¢ rozkrzewiong w caltym
moézgowiu. Wydzielane przez nie hipokretyny, neu-
ropeptydy oreksyna A i oreksyna B, skladowane sa
w pecherzykach synaptycznych zakonczen nerwowych,
auwolnione wywieraja dzialanie na receptory hipokre-
tynowe HcrtR1/OxR1 i HertR2/OxR2. Istnieje duza
zbiezno$¢ umiejscowienia i podobiefistwo dziatania
receptoréw CB1iHcrtR1 w odniesieniu do sterowania
taknieniem, systemem nagrody i analgezja, natomiast
przeciwstawne dziatanie ma miejsce w sterowaniu
snem. Neurony hipokretynowe i receptory HcrtR1
maksymalnie pobudzone sa w fazie czuwania, a gasna
w fazie snu REM (z szybkimi ruchami galek ocznych),
natomiast pobudzenie receptoréw CBI dziala nasennie.
Oba uktady, ktérych receptory HertR1 i CB1 wspol-
wystepuja w PAG i rogach tylnych rdzenia kregowego.
Antynocyceptywny skutek pobudzenia receptoréw
hipokretynowych jest po czgsci zwigzany ze stymula-
cja wytwarzania kannabinoidéw endogennych (2AG)
iuwaza sie, Ze moze on stanowi¢ jeden z mechanizméw
analgezji spowodowanej stresem [22]. Analgezje
wywolang stresem opisat w 1959 roku profesor Beecher
na podstawie obserwacji zachowania Zolnierzy, zebra-
nych podczas II Wojny Swiatowej. W powstawaniu
analgezji wywolanej stresem uczestniczy szereg zlto-
zonych ukfadéw neuronalnych, komunikujacych si¢
swoistymi neuroprzekaznikami, od katecholamin,
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poprzez GABA, opioidy, adenozyne, hipokretyny,
kannabinoidy do cholecystokininy, wspotdziataja-
cych w hamowaniu przewodzenia i odbioru bodzcéw
nocyceptywnych. Gtéwnymi stacjami hamowania bélu
w ukladzie nerwowym sg jadra migdatowate, odpo-
wiedzialne za rozpoznawanie zagrozenia i wszczecie
reakcji alarmowej, okolowodociagowa istota szara, klu-
czowa w zstepujacym ukladzie hamowania informacji
nocyceptywnych, neurony jadra RVM stanowia kolejny
przetacznik hamowania a ich aksony przebiegajace
w peczkach grzbietowo-bocznych rdzenia docierajg
do rogéw tylnych rdzenia i tam blokuja neurony
czuciowe, zbierajace informacje czuciowe z obwodu
za posrednictwem neuronéw zwojoéw rdzeniowych
tylnych [22,23]. Z analizy pi$miennictwa poswigconego
zastosowaniu kannabinoidéw pochodzenia roslinnego
w bolu ostrym, dokonanej przez Manzanaresa i wsp.
wynika, ze rezultaty badan byly niejednoznaczne.
Zastosowanie THC czasami zmniejszalo bdl slabiej
od benzodwuazepin lub placebo, czasami nasilato
hiperalgezje, a czasami nie znosilo ostrego bdolu wcale,
natomiast lepsze wyniki spostrzegano w leczeniu
bdlu przewleklego [24]. Najnowsze badania dowo-
dza, ze pobudzenie receptoréw CBI1 i CB2 powoduje
ustepowanie ostrego bélu w ranie pooperacyjnej
i zapobiega pojawianiu sie allodyni zaréwno przez
dzialanie bezposrednie, jak i poprzez wygaszanie
odczynu zapalnego, podtrzymywanego przez wzbu-
dzone astrocyty. Mierzong stezeniem znacznikowego
kwagnego biatka gleju wtdknistego (GFAP) aktywnos¢
astrocytow wygasza¢ moga kannabinoidy poprzez
nieswoiste dzialanie na receptory jadrowe PPAR
(receptor aktywatora proliferatora peroksysomu) a,
ig, posredniczace takze w nocycepcjiiodczynie zapal-
nym [14,25]. Wysitki badaczy nad terapeutycznym
sterowaniem ukladem endokannabinoidowym, albo
poprzez agonistéow CBI1 i CB2, albo zmiang stezenia
kannabinoidéw endogennych poprzez $rodki blokujace
ich hydrolize przez enzym FAAH, nie s3 dotychczas
zachecajace. Powodem jest ztozonos¢ i duza elastycz-
noé¢ czynno$ciowa ukladu endokannabinoidowego,
wyposazonego w alternatywne szlaki metaboliczne
i sprzezonego z innymi ukladami w harmonijnie
dzialajacy uktad komplementarny. Opublikowane
w ubieglym roku badania zespotu prof. Przewlockiej
wykazaty zfozono$¢ uktadéw sygnalizacyjnych anan-
damidu, cho¢ potwierdzily mozliwo$¢ dobrej analgezji
po dordzeniowym podaniu wysokich dawek inhibitora
FAAH [26,27]. Stopniowo poznawane szczegéty uktadu
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kannabinoidowego pozwalaja na glebsze rozumienie
ukladu nocyceptywnego cztowieka a jednoczesnie
lepsze poznanie mechanizméw dzialania lekow, sto-
sowanych w u$mierzaniu bélu.

Endokannabinoidy w znieczuleniu
ogoinym

Znane mechanizmy dziatania endokannabino-
idéw na regulacje snu oraz modulacje nocycepcji
zachecaly do badan nad ich rolg w znieczuleniu
ogélnym. Ostatnio takze, obok wstecznego dziatania
anandamidu przez receptory CBI, na przekaz GABA-
i glutaminergiczny, poznano bezposredni wptyw na
receptory GABAA 2 AG, ktorego stezenie w OUN jest
znacznie wyzsze od anadamidu [28,29]. Wywolujacy
efekt hipnotyczny przez nasilenie hamujacego wptywu
glicyny i GABA propofol, podany miejscowo do rogéw
tylnych rdzenia szczura, zmniejszat w nich aktywnos¢
neuronéw WDR (wide dynamic range) na bodzce nocy-
ceptywne i zapobiegal hyperalgezji [30]. Odmienny
efekt uzyskano w ocenie sedatywnego dzialania
propofolu po podaniu egzogennego kannabinoidu,
A9-tetrahydrokannabinolu. Tetrahydrokannabinol
skracal okres sedacji wywolanej przez propofol lub
tiopental, natomiast nie znosil analgetycznego dzia-
tania tiopentalu [31]. Schilling i wsp. mierzyli steze-
nie osoczowe anadamidu w przebiegu znieczulenia
wziewnego sewofluranem oraz znieczulenia catkowicie
dozylnego z zastosowaniem propofolu. U 12 chorych
znieczulanych sewofluranem obnizylo si¢ znamiennie
stezenie anandamidu we krwi i powrdécito do normy po
40 min, natomiast podczas cigglego wlewu propofolu
stezenie oznaczanego endokannabinoidu nie uleglo
zmianie [32]. Podobne badanie powtorzone kilka lat
pdzniej wykazalo obnizenie stezenia anandamidu
i 2AG we krwi podczas stosowania obu badanych
$rodkéw, wyrazniejsze w grupie chorych poddanych
znieczuleniu sewofluranem. Autorzy tlumaczyli to
prawdopodobnym hamowaniem enzymu hydrolizu-
jacego anandamid FAAH, chociaz jeszcze mniejsze
zmiany 2AG $wiadczy¢ mogty o jeszcze silniejszym
hamowaniu lipazy MAGL [33]. Weis i wsp., ktérzy
podobne wyniki uzyskali podczas znieczulenia do
zabiegdéw kardiochirurgicznych, przypisywali obni-
zenie zawartosci endokannabinoidéw we krwi obni-
zeniu percepcji bodzcow stresowych. Po wlaczeniu
krazenia pozaustrojowego obserwowali gwattowny
wzrost stezenia we krwi 2AG, ttumaczac to jako wyraz
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odpowiedzi zapalnej na urazowy charakter przeptywu
krwi. Autorzy w swoich badaniach stwierdzili takze
liniowa zalezno$¢ stezenia anandamidu i 2AG we krwi
od wskaznika masy ciata, co wobec wptywu endo-
kannabinoidéw na wielko$¢ taknienia nie powinno
zaskakiwad [34].

Opioidy a kannabinoidy

Roézne chemicznie opioidy i endokannabinoidy
maja podobny profil farmakologiczny: znosza bdl,
powoduja katalepsje, sedacje, hipotermie, zmniejszaja
odporno$¢, uruchamiajg uktad nagrody. Opioidy
w hamowaniu bélu dzialajg gtéwnie przez receptory
presynaptyczne p a endokannabinoidy przez CBl1
rozmieszczone wspolnie w licznych strukturach OUN,
jak rogi tylne, hipokamp, prazkowie i istota czarna.
W kluczowych dla przewodzenia bdlu strukturach,
jak PAG, jadra wzgoérza i boczno-przypodstawne
podwzgdrza, gestos¢ receptoréw obu ukladéw jest
nieco mniejsza, cho¢ o zasadniczym znaczeniu dla
nocycepcji [35]. W wigkszosci badan wykazywano
synergizm w dziataniu przeciwbélowym kannabino-
idow i opioidow a czesto takze krzyzowa tolerancje.
Ciechowicz i wspétbadacze, stosujac mate dawki
tetrahydrokanabinolu wraz z niskimi dawkami
morfiny, uzyskiwali dobra analgezje bez pojawienia
sie tolerancji na morfine, jednak relacje miedzy obu
uktadami byly zréznicowane w zaleznosci od tego,
czy badany byl wptyw anandamidu, czy kannabino-
idéw zewnatrzpochodnych [35,36]. Opublikowane
przed trzema laty badania Benedettiego i wsp. nad
efektem placebo wykazatly, ze uktady opioidowy
i endokannabinoidowy powodujg efekt analgetyczny
niezaleznie od siebie. Kiedy choremu usmierzano bol
podajac morfine a nastepnie, przy zachowaniu warun-
koéw zewnetrznych, zamieniano ja na placebo, efekt
przeciwbdlowy utrzymywat si¢. Podanie antagonisty
morfiny, naloksonu, przerywato efekt przeciwbdlowy
placebo. Kiedy podobny efekt placebo uzyskiwano
po podaniu niesteroidowego leku przeciwzapalnego
(NLPZ), ketorolaku, podanie naloksonu nie znosito
przeciwbolowego efektu placebo, natomiast efekt
przeciwbolowy ustepowal po podaniu antagonistow
receptoréw CB1 (rimonabant lub SR 141716). Udziat
endogennych kannabinoidéw w analgezji NLPZ
izwigzanym z ich stosowaniem efektem placebo, zdaje
sie odgrywa¢ zasadniczg role, niezaleznie od ukladu
opioidowego [37].
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Niesteroidowe leki przeciwzapalne

NLPZ s szeroko stosowane gtéwnie w celu u$émie-
rzania bolu. W roku 2004 w USA leki te, z zalozeniem,
iz blokujac enzymy cyklooksygenazy (COX) zmniej-
szaja synteze probolowych prostaglandyn, zapisano
u 172 milionéw pacjentéw. Obecnie uwaza sie, ze
dziatanie przeciwbdlowe wywieraja poprzez aktywacje
zstepujacego ukladu hamowania na poziomie PAG
i RVM, podobnie jak opioidy i kannabinoidy, hamujac
neurony torowania bdlu i uczynniajac neurony bloku-
jace bodzce nocyceptywne. Hamowanie przez NLPZ
cyklooksygenaz (COX) i FAAH powoduje zwigkszona
dostepnoé¢ anandamidu i 2AG dla receptoréw CBI.
Réwnoczesne stosowanie opioidéw nasila, przez
stymulacje receptorow i, aktywno$¢ fosfolipazy A2
i uwalnianie kwasu arachidonowego, wyjsciowego
materialu do syntezy prostaglandyn i endogennych
kannabinoidéw. Presynaptyczne hamowanie uwalnia-
nia GABA z neuronéw blokujacych te neurony, ktére
wzbudzaja fancuch hamowania nocycepcji i blokuja
dosrodkowe przewodzenie bodzcéw bélowych. Im
mniej uwalnianego GABA, tym silniej pobudzane
sa neurony szlaku zstepujacego antynocycepcji, az
do rogéw tylnych rdzenia. Tak nastepuje zniesienie
przewodzenia bodZzcéw bélowych do wyzszych pieter
OUN [38,39]. Wygaszanie syntezy prostaglandyn
prozapalnych i zwiekszona aktywnos$¢ uktadu kan-
nabinoidowego nie sg jedynymi czynnikami, jakie
powoduja ustepowanie bélu pod wptywem NLPZ.
Cze¢$¢ dzialania analgetycznego zawdzigczaja one
mechanizmom powodujacym hamowanie oksydazy
monoamin (MAO A) i zwiekszenie stezenia serotoniny
w OUN, uczestniczgcej w hamowaniu nocycepcji,
zmniejszenie syntezy NO oraz zwiekszenie produkcji
i stezenia przeciwzapalnych metaloproteaz i interleu-
kiny 6 [39]. Antynocyceptywne dzialanie NLPZ, jak
indometacyna, diklofenak, poza o§rodkowym ukltadem
nerwowym, wedtug wspoéltczesnych badan, nie wiaze
sie z udzialem receptoréw CB1 i CB2, ale potrzebny jest
szerszy zakres badan dla uzyskania pelnej odpowiedzi
[40]. Paracetamol i metamizol, chociaz stosowane s3
jako analgetykiiantypyretyki, sa zazwyczaj omawiane
wraz niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi. Ze
wzgledu na szerokie stosowanie obu tych $rodkow
w ostatnich latach, a z tym i dyskusje nad ich wadami
i zaletami, zostaly omoéwione odrebnie, jako leki
dzialajace takze poprzez wewnatrzustrojowy uktad
kannabinoidéw.
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Paracetamol

Paracetamol, chociaz znany jako zwigzek che-
miczny od konca XIX wieku, do lecznictwa zostat
wprowadzony w roku 1955, ale mechanizm jego dzia-
tania do dzisiaj nie jest szczegdtowo poznany. Dziala
gltéwnie poprzez o$rodkowy uklad nerwowy a jego
stezenie w plynie mézgowo-rdzeniowym bardziej
koreluje z efektem przeciwbdlowym i przeciwgoracz-
kowym niz stezenie w osoczu [41]. Obok dziatania
hamujacego synteze prostaglandyn, ale w odréznieniu
od aspiryny, niezaburzajacego syntezy tromboksanu,
obnizenia czynnosci cyklooksygenaz (COX3), para-
cetamol powoduje analgezje¢ takze poprzez seroto-
ninergiczny zstepujacy uklad hamowania. Chociaz
widkna serotoninergiczne w tym ukladzie stanowia
tylko 20%, a wigkszo$¢ tworza glicynowe i GABA,
to $rodki przeciwwymiotne, blokujace receptory
5HT-3, tropisetron i granisetron, catkowicie zno-
sily efekt analgetyczny paracetamolu u ochotnikéw
[41,42]. Na poziomie rdzenia paracetamol prawdo-
podobnie zaburza tez synteze tlenku azotu (NO)
czynnego w przewodzeniu sygnaléw o uszkodzeniach
[41,43,44]. Paracetamol ulega w watrobie rozktadowi
do glukuronianéw, siarczanéw i hepatotoksycznego
N-acetylo-p-benzochinonu, inaktywowanego przy
udziale glutationu, natomiast w mézgu i rdzeniu
do p-aminofenolu. Amina w polaczeniu z kwasem
arachidonowym tworzy N-arachidonylofenolaming
(AM404). Zwiazek ten powoduje analgezje i obni-
zenie temperatury nie przez bezposrednie dziatanie
na receptory CB, ale poprzez uruchomienie recep-
tora vaniloidowego [45,46]. Metabolit paracetamolu
AM404, blokujac transport do komdrki anandamidu
i jego rozktad, powoduje wzrost jego dostepnosci dla
receptoré6w CB. Stwierdzany doswiadczalnie anksjo-
lityczny efekt paracetamolu moze si¢ wigzac najpraw-
dopodobniej z aktywacja ukladu kannabinoidowego
[47]. Endogenny ukfad endokannabinoidowy moze
wywiera¢ toksyczny wplyw na rozwijajacy si¢ ukfad
nerwowy. Badania Schultza i wsp. przeprowadzone
u myszy wykazaly neurotoksyczny wpltyw metabolitu
paracetamolu, p-aminofenolu na rozwijajace sie neu-
rony, podobny do toksycznego wptywu anandamidu
na dojrzewajace komorki nerwowe. Wyniki tych badan
stanowi¢ moga niepokojacy sygnal wobec czestego
stosowania paracetamolu u dzieci [41,48]. Wsréd
réznych hipotez powstawania autyzmu u dzieci, jak
niedostateczne karmienie piersig lub jego brak i nie-
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wystarczajace przenoszenie IgA dziecku, pozywki
dzieciece bez dodatku kwasu dekozaheksoenowego
oraz kwasu arachidonowego, postawiono takze hipo-
teze toksycznego dziatania paracetamolu. Lek ten jest
u dzieci gorzej metabolizowany. Zmniejszanie si¢ obja-
wow autyzmu u dzieci gorgczkujacych dowodzi, ze nie
jest wykluczona w mechanizmie tej choroby zaburzona
réwnowaga wewnetrznego ukladu kannabinoidow. Na
réwnowage te wplywaé moga czynniki zewnetrzne,
miedzy innymi leki, a wérdéd nich paracetamol [49].
Chociaz pochodne aniliny od ponad stu lat byty stoso-
wane w zmniejszaniu bélu i gorgczki u ludzi, to jednak
mechanizm ich dziatania nadal nie jest wyjasniony
w pelni. Nowsze zestawienie wiedzy o paracetamolu
przedstawili w swojej pracy pogladowej Graham i wsp.
[50]. Podobnie ma si¢ rzecz z jeszcze bogatszym w tra-
dycje leczniczego stosowania metamizolem.

Metamizol

Metamizol, znany w Polsce pod nazwg pyralgina,
nalezy do najstarszych, otrzymanych syntetycznie
analgetykéw, stosowanych na $wiecie od 1922 roku.
Patomechanizm i kliniczne aspekty stosowania
metamizolu byly juz wcze$niej omawiane, wigc
w tym artykule zostanie zwrécona uwaga giéwnie
na interakcje z endogennym ukladem kannabinoido-
wym metamizolu [51,52]. Rogosch i wsp. udowodnili
w badaniach in vivo, ze posredni metabolit metami-
zolu, 4-mety-lamino-antypiryna, moze wchodzi¢
w reakcje z kwasem arachidonowym, tworzac amid,
ktéry — podobnie jak wykryto to w odniesieniu do para-
cetamolu — moze wywiera¢ efekt analgetyczny i anty-
pyretyczny, poprzez receptory CB. Badacze sugeruja,
ze spazmolityczny efekt midazolamu moze wynikaé
z oddzialywania amidowych pochodnych tego leku
na receptory CB1 i CB2 w $cianach jelita, ktérych rola
w bolu trzewnym byta potwierdzona wezeéniej [53,54].
Utrzymywanie si¢ efektu analgetycznego metamizolu
w stanach zapalnych wiaze si¢ z jego dzialaniem na
receptory CB1 w neuronach PAG i RVM, aktywnych
w zstepujacym ukladzie hamowania nocycepcji na
poziomie rogéw tylnych rdzenia. Efekt ten znosza
antagonisci receptoréw CB1. Metamizol wigc, z jednej
strony wywierajac znany efekt hamowania syntezy
czynnych w bélu i goraczce prostaglandyn, zwieksza
tym samym dostepno$¢ kwasu arachidonowego do
syntezy endogennych kannabinoidéw oraz czynnych
w uklfadzie kannabinoidowym amidéw metabolitéw
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tego leku [55]. Badania Schlosburg i wsp. u zmodyfi-
kowanych genetycznie myszy pozbawionych FAAH
wykazywaly jednak, ze metamizol wywieral swoj
normalny efekt analgetyczny, hipotermiczny i spazmo-
lityczny. Zdaniem badaczy kliniczny efekt metamizolu,
w odréznieniu od paracetamolu, nie jest zalezny od
receptorow CBIw stanach, ktérym nie towarzysza
zmiany zapalne [56]. W leczeniu migreny, w ktorej
jak zaznaczono wyzej, spostrzegano u kobiet wieksza
aktywno$¢ FAAH w ptytkach krwi, a tym samym moz-
liwos¢ nizszych stezen endogennych kannabinoiddw,
zaleca si¢ stosowanie w pierwszej kolejnosci czterech
$rodkow: kwasu acetylosalicylowego, ibuprofenu,
diklofenaku i metamizolu [57]. W$réd lekdw, ktore
moga tagodzi¢ przebieg i zmniejsza¢ odczyn zapalny
w OUN w zatruciu gazem bojowym somanem, w zatru-
ciu toksynami fosfoorganicznymi i w stanach padacz-
kowych, jako szczegélny wymieniany jest tagodzacy
skutki niedokrwienia w ukfadzie nerwowym efekt
neuroprotekcyjny i przeciwdrgawkowy metamizolu
[58,59]. Takze wiec 0 metamizolu mozna powiedzie¢,
ze chociaz znany jest dtuzej od paracetamolu, to nadal
jest doktadniej poznawany w swoim dziataniu na
organizm czlowieka.

Przysztos¢ kannabinoidéw w leczeniu
bélu

Bol byt i jest problemem czlowieka ,,0d zawsze”,
wigze si¢ z jego stanem $wiadomos$ci i stanem
fizycznym organizmu, poddawanego dziataniom
réznorakich czynnikéw uszkadzajacych $rodowisko.
Empirycznie odkrywal czlowiek to, co przynosito
mu ulge. Nasze wspélczesne, ,naukowe” leczenie
oparte jest na wykorzystaniu wzorcéw wystepuja-
cych w naturze i potwierdzajacych swoja skutecznosé
w czlowieczym doswiadczeniu. Wiele od lat znanych
lekéw przynosi chorym ulge, niezaleznie od naszej
o nich wiedzy. Gromadzona i od§wiezana wiedza
pozwala na nowsze spojrzenie i dokladniejsza ocene
stosowanych lekéw. Stopniowe poznawanie coraz to
nowszych sieci uktadow regulujacych funkcjonowanie
ludzkiego organizmu wymusza zawsze rewizj¢ dotych-
czasowego postepowania. Odkrycie receptoréw kan-
nabinoidowych i ich wewnetrznych ligandéw stwarza
z jednej strony mozliwo$¢ poszukiwania nowszych,
bezpieczniejszych analgetykéw, a z drugiej ponowna
oceng lekéw juz stosowanych i odkrywanie przy tym,
a takze poprawianie, ich leczniczych mozliwosci.
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Interpretacja dostepnych wliteraturze wynikéw badan
nad endogennym uktadem kannabinoidéw i skutkami
jego modulacji z zewnatrz musi by¢ ostrozna, bowiem
jak juz wyzej zaznaczono, organizm wyposazony jest
w szereg mozliwosci wyréwnawczych, ktére w swojej
zlozonosci nie s3 nam takze znane. Dodatkowe zagro-
zenie wynika z gorgczkowosci wielu naszych dziatan
w celu odkrycia ,,zlotego $rodka”, kiedy nie w pelni
jeszcze poznali$my fizjologiczne znaczenie receptoréw
i catych ich ukladéw w organizmie czlowieka jako cato-
$ci. Mam nadzieje, Ze w najblizszych latach zrozumie-
nie roli kannabinoidéw w fizjologii bolu i ich znaczenia
w farmakodynamice lekéw przeciwbolowych bedzie
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