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Aktualnie obserwuje si¢ duzy nacisk opinii spotecznej na legalizacje medycznych zastosowan marihuany, czyli
szczytowych czesci rodlin bogatych w tetrahydrokannabinol (THC). Tymczasem, w konopiach Cannabis sativa L
zidentyfikowano ponad 500 zwiazkdéw, w tym ponad 80 réznych kannabinoidéw, miedzy innymi kannabidiolu
(CBD). Bardzo obiecujgce s potencjalne medyczne zastosowania zaréwno THC, jak i CBD. Badania efektéw bio-
chemicznych i farmakologicznych sugeruja zastosowania CBD: do tagodzenia atakéw epilepsji, zaburzen nastroju,
lekow, depresji, wspomagajace leczenie uzaleznieni od alkoholu i nikotyny. Zrédtem CBD jest olej konopny (ew.
wzbogacony w ten zwiazek), olej dostarcza tez nienasyconych kwaséw omega-6 i omega-3 (3:1), tokoferoli i toko-
trienoli i moze by¢ waznym skfadnikiem diety. (Farm Wspét 2015; 8: 1-8)
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Summary

Actually, increasing public and political pressure has supported legalization of medical marijuana, e.g. top
parts of the plants rich in tetrahydrocannabinol (THC). However, more than 525 compounds have been identi-
fied from Cannabis sativa L. including over 80 cannabinoids. The studies on biochemical and pharmacological
effects of cannabidiol (CBD) suggested its use for epilepsy, mood and anxiety disorders, depression, support the
therapy of drug, alcohol and nicotine addictions. Cannabis seed oil contains CBD and other cannabinoids, is rich
in unsaturated fatty acids n-6 and n-3, tocopherols and tocotrienols and could be important for nutrition. (Farm

Wispét 2015; 8: 1-8)
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Wstep

Duza czes$¢ spoteczenstwa kojarzy konopie Cannabis
sativa z marihuang, paleniem jointéw w celach rekre-
acyjnych oraz z nielegalnymi uprawami tropionymi
przez policje. Osoby starsze pamietaja o konopnych
sznurach i tkaninach, a takze o oleju konopnym uzy-
wanym do okraszania ziemniakéw i kasz.

Konopie to jedna z najdawniej uprawianych roélin,
sa wykorzystywane jako zZrédto oleju i wtdkna (konopie
wldkniste), jak i substancji psychoaktywnych (kono-
pie indyjskie, marihuana). Odmiany konopi indyj-
skich s3 bogate w A-9-tetrahydrokannabinol (THC),

zwigzek o wlasciwosciach psychotropowych, ale tez
przeciwbdlowych i przeciwzapalnych. Oprocz THC,
konopie zawieraja ponad 80 innych kannabinoidéw,
w tym kannabidiol (CBD), kannabinol (CBN) iin. Dla
przemystowych odmian konopi charakterystyczny jest
wyzszy poziom CBD niz THC.

Prowadzone obecnie w mediach dyskusje o kono-
piach budza emocje gtéwnie z powodu nieznajomosci
faktow dotyczacych roliny i jej bioaktywnych zwigz-
kéw. Jednak profesjonalisci, czyli lekarze, farmaceuci,
dietetycy powinni podejs¢ do problemu merytorycznie,
uwzgledniajac aktualne dane i wyniki badan naukowych.
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Fitochemia konopi

W konopiach Cannabis sativa L. (Cannabaceae)
zidentyfikowano ponad 520 zwigzkéw z réznych grup:
flawonoidy, dihydrostilbeny, fenantreny, spiroindany,
ale najbardziej charakterystyczne dla tej rosliny sa kan-
nabinoidy. Konopie C. Sativa, C. indica i ich hybrydy
rosnace na calym $wiecie maja bardzo zréznicowang
zawarto$¢ bioaktywnych zwigzkéw. Kanabinoidy
syntezowane w roslinach sg gtéwnie w postaci kwasow,
dominuje kwas kannabidiolowy (CBDA) i tetrahy-
drokannabinolowy (THCA-A). Pod wplywem $wiatta
i w wyzszej temperaturze ulegaja one dekarboksylacji;
z THCA-A powstaje THC.

Zbadano sklad chemiczny 30 rodzajow C. sativa
analizujgc ekstrakty roélin uprawianych na plantacji
i w szklarni [1]. Okazalo sie, ze rosliny rosnace na
zewnatrz maja wiecej THC, CBD i kanabinolu (CBN)
niz te rosngce pod dachem. Potwierdza to obserwacje,
ze CBN i CBD powstajg z THC wskutek ekspozycji na
$wiatlo i powietrze. Oprécz THC i CBD w konopiach
wystepuja m. in. kannabichromen, kannabigerol [2].

Struktura THC i CBD ré6zni si¢ nieznacznie.
W CBD nie tworzy sie uktad laktonowy, zamiast tego
obecne sg w nim dwa ugrupowania fenolowe (rycina
1). Niewielka zmiana struktury skutkuje innym dzia-
taniem: THC dziata jako agonista receptoréw kannabi-
noidowych, natomiast CBD jako antagonista. Stad tez
brak psychoaktywnego dziatania kannabidiolu, ktére
obserwuje si¢ dla tetrahydrokannabinolu.

W obrebie gatunku konopi klasyfikujemy rézne
odmiany, w zaleznosci od zawartos$ci kannabino-
idow. Odmiany przemystowe sa uprawiane gléwnie
ze wzgledu na nasiona i pozyskiwany z nich olej oraz
wldkna. Charakterystyczne dla nich jest wystepowa-
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Rycina 1. Wzory strukturalne CBD i THC
Figure 1.

nie niskiego poziomu THC, zwykle ponizej 1% [3].
Z odmian zawierajacych wyzsze stezenia pozyskuje sie
marihuane. Marihuane stanowia li$cie wraz z kwitna-
cymiiowocujacymi wierzchotkami roslin, przy czym
szczegolnie wysoka zawarto$cia sktadnikéw psycho-
aktywnych charakteryzuja si¢ zenskie, niezapylone
osobniki [4]. Marihuana zawiera duzo wigcej THC
(powyzej 10%, a niekiedy nawet ponad 30% skladu
kannabinoidéw). Normy prawne Unii Europejskiej
okreslaja, ze zawarto$¢ THC ponizej poziomu 0,3%
definiuje takg odmiane jako przemystows, przez
co mozna j3 uprawiaé, np. na pasz¢ [5]. Natomiast
odmiany o wyzszej zawartosci moga stanowi¢ poten-
cjalne zrédlo narkotykéw lub substancji leczniczych.

Marihuana w medycynie

Odmiany konopi o duzej zawarto$ci THC sg
stosowane w medycynie. THC ma zdolno$¢ inhibi-
towania enzymu cyklooksygenazy, co uniemozliwia
synteze prostaglandyn, a w konsekwencji tagodzi
objawy towarzyszace stanom zapalnym. Ma takze
wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowe, hamuje wzrost
bakterii gram-dodatnich. Efekty dziatania THC moga
by¢ modulowane przez dodatek innych kannabino-
idow, np. mieszanina CBD i THC w stosunku 1:1 jest
lekiem (Sativex) stosowanym na stwardnienie rozsiane
(multiple sclerosis) w Kanadzie.

Wiérod zarejestrowanych dotychcezas lekéow
znajduja sie rowniez syntetyczne pochodne kanna-
binoidéw. Wsréd nich znajduje si¢ m. in. nabilon,
syntetyczna pochodna THC. Wykorzystuje si¢ ja
w leczeniu nudnosci i przeciwdzialaniu wymiotom
u pacjentéw po chemioterapii i w takim wskazaniu
zostata dopuszczona do uzytku przez Amerykanska

THC
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Agencje Lekow i Zywosci (FDA) w 1985 roku. Nie
wywiera dzialania psychotycznego. Innym lekiem jest
syntetyczna pochodna THC pod nazwa dronabilon.
Znajduje ona wskazania w leczeniu anoreksji oraz
nudnosci (jak nabilon). Ze wzgledu na podobienstwo
strukturalne do THC, moze powodowa¢ niepozadane
efekty jak sennos¢ czy euforia.

Dziatanie THC tagodzace bdl, poprawiajace
nastroj, powinno by¢ szerzej wykorzystane w leczeniu
paliatywnym, zwlaszcza chorych w terminalnej fazie
raka, w hospicjach. Dystrybucja ,,medycznej marihu-
any” na recepte dla pacjentéw z chorobg nowotworowa,
stwardnieniem rozsianym czy astma moga zajac si¢
aptekarze; s3 do tego przygotowani, istnieje system
kontroli narkotykow.

Konopie przemystowe

W Polsce zostalo wyhodowanych kilka rodzajow
konopi wiéknistych, przystosowanych do naszego
klimatu. Zainteresowanie tg ro$ling roénie od 1996 r.,
gdy odmiany o zawarto$ci THC ponizej 0,3% zostaly
dopuszczone do uprawy w krajach UE.

Olej z konopi zawiera 75-80% niezbednych niena-
syconych kwasow tluszczowych (NNKT), w tym ok.
56% kwasu linolowego (w-6) i 19% a-linolenowego
(w-3). Stosunek kwaséw w-6 do w-3 wynosi 3:1, co jest
uznawane za optymalne w diecie. Bialka nasion konopi
sa w idealnych proporcjach dla czlowieka i zawierajg
wszystkie niezbedne aminokwasy egzogenne.

Stwierdzono duzg zmienno$¢ sktadu oleju w obre-
bie r6znych odmian i warunkéw uprawy. W badaniu
przeprowadzonym na olejach konopnych dostepnych
w Chorwacji pokazano, ze poziom CBD w oleju wahat
sie od 4 mg/kg do 240 mg/kg, a THC od 3 mg/kg do 54
mg/kg [6]. Swiadczy to o duzej zmiennosci skladu, ale
badania te pokazuja, ze wiele odmian przemystowych
jest zrodlem oleju o wysokiej zawartosci CBD. W bada-
niu oznaczono rowniez zawarto$¢ CBN, ktéra wynosila
miedzy 2 mg/kg a 8 mg/kg. Analiza oleju konopnego
potwierdza réwniez obecno$¢ nienasyconych kwa-
sow tluszczowych: kwasu linolowego (omega-6) oraz
a-linolenowego. Stosunek zawartosci tych kwasow
wynosi 3,5:1 [7]. Ponadto w oleju konopnym stwier-
dzono wystepowanie naturalnych zwigzkéw o charak-
terze przeciwutleniaczy (tokoferole). Olejek eteryczny
jest bogaty w zwiazki seskwiterpenowe, ktore posiadaja
wlasciwosci przeciwbakteryjne [8].

Nasiona mozna uzna¢ za produkt uboczny przy
wytwarzaniu wtdkien konopnych. Ich plon wynosi

od 1000 do 2000 kg/ha. Jednak jest to rowniez cenny
surowiec. Nasiona konopi zawieraja od 25 do 35% ttusz-
czu, ktéry ma zielone, lub brazowozielone zabarwienie
i charakterystyczny zapach i smak. Olej konopny byt
znany i wykorzystywany w medycynie naturalnej od
starozytnosci, ale na wiekszg skale jest produkowany
od niedawna.

Olej konopny w diecie

Kwasy ttuszczowe, zwlaszcza NNKT szeregu
omega-3, stanowig nieodzowne elementy strukturalne
w budowie blon komérkowych, a ich niedobdér moze
powodowa¢ wiele dysfunkcji. Sa one prekursorami
w reakcjach biochemicznych, ktére reguluja wiele
proceséw zachodzacych w ludzkim organizmie.
Odpowiadaja miedzy innymi za usuwanie toksyn
z komorek, posredniczg w dostarczaniu substancji
odzywczych, wzmacniajg uktad odpornosciowy, ogra-
niczajg powstawanie stanéw zapalnych. O efektywnym
wykorzystaniu kwaséw z grupy NNKT decyduje nie
tylko ich ilos¢, ale takze odpowiedni stosunek pomie-
dzy reprezentantami szeregu w-6 i w-3, ktory w przy-
padku oleju konopnego uznawany jest za optymalny
i wynosi 3:1. Zachowanie takiej proporcji, powoduje,
ze ten tluszcz jest w czotéwce surowcéw pochodzenia
roslinnego i stanowi gwarancje skutecznosci jego
dzialania.

Oproécz kwaséw wielonienasyconych w oleju
konopnym sg takze inne cenne zwiazki, takie jak:
fosfolipidy, sitosterole, tokoferole, karotenoidy, terpeny,
salicylan metylu. Ich obecno$¢ wspomaga korzystne
dziatanie NNKT. Dzieki zawarto$ci steroli, szczeg6lnie
za$ PB-sitosterolu, tluszcz ten charakteryzuje sie wila-
$ciwodciami przeciwdrobnoustrojowymi i przeciwza-
palnymi. Wptywa korzystnie na poziom cholesterolu
W organizmie.

Olej konopny zawiera mieszanine a-, B-, y-
i 6-tokoferoli oraz pochodnych y-tokotrienolu.
Zwiazki te wykazuja silne dziatanie antyoksydacyjne.
Ograniczajg ryzyko powstawania choréb sercowo-
-naczyniowych, nowotworéw, zwigzanego z wiekiem
zwyrodnienia plamki zottej (AMD). Zawarte w oleju
konopnym terpeny nie tylko nadajg mu charaktery-
styczny zapach, ale takze decyduja o jego wlasciwo-
$ciach przeciwzapalnych i przeciwutleniajacych.

Olej z konopi jest dobrym Zrédtem kannabinoidéw
w diecie. Ze wzgledu na sklad, olej konopny jest coraz
cze$ciej wykorzystywany przez przemyst spozywczy.
Olej konopny wzbogacony w CBD moze by¢ stosowany
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w suplementacji diety, sugerowane spozycie CBD to
5 mg dziennie.

Olej konopny poleca sie jako dodatek do potraw.
Jesli nie ma przeciwwskazan, mozna przyjmowac 1 tyzke
oleju, jeden lub dwa razy dziennie. Przeciwwskazania
do zazywania oleju z konopi dotycza oséb z dolegli-
wo$ciami zotadkowymi, niewydolnoscig sledziony,
czy cierpiacych na biegunke. Przedawkowanie grozi
rozstrojeniem ukladu pokarmowego.

Mechanizm dziatania kannabinoidéw

Kannabinoidy laczg sie z receptorami komo-
rek nerwowych, podobnie jak neuroprzekazniki.
W organizmie czlowieka sg dwa typy receptoréw: CB1
- wystepujace gléwnie w ukladzie nerwowym oraz
CB2 - obecne w uktadzie odpornoéciowym. Badania
wskazywaty na to, ze THC dziala jako agonista recep-
toréw kannabinoidowych, natomiast CBD jako anta-
gonista. CBD ma wlasciwosci przeciwpsychotyczne,
wplywa korzystnie na stany lekowe i depresje, co wiaze
sie prawdopodobnie z wptywem na przekaznictwo
serotoninergiczne. CBD ma tez dzialanie uspokajajace
i przeciwdrgawkowe.

Jednak mechanizm dziatania kannabidiolu nie
zostal jeszcze w pelni wyjasniony. Obecnie sugeruje
sie, ze wykazuje on stabe powinowactwo do receptora
kannabinoidowego CB1, oraz silniejsze do CB2 oraz
receptora adenozynowego A2A [9]. Wskazuje sie, ze
receptory kannabinoidowe sg polaczone z biatkiem
G (biatka bfon biologicznych wystepujace w komor-
kach organizméw eukariotycznych). Oddziatywanie
CBD z receptorem powoduje aktywacje biatka G
i dalsze przemiany w szlakach biochemicznych [10].
Zaobserwowano réowniez, ze receptor CB1 oraz
receptor serotoninowy 5HT1A moga tworzy¢ hetero
dimery [11]. Kannabinoidy oddziatujg réwniez z takim
dimerem. Innym celem molekularnym dla CBD jest
receptor waniloidowy TRPV, co wiaze sie z regulacja
wewnatrzkomorkowego stezenia jondw wapnia [2,3].
Zaobserwowano rowniez, ze CBD jest antagonista
receptora GPR55 [12].

Efekty biochemiczne i farmakologiczne
CBD

CBD oddziatuje na przemiany eikozanoidéw. Jego
wplyw mozna zauwazy¢ juz na pierwszym etapie,
poniewaz stymuluje uwalnianie kwasu arachidono-
wego. Obecnoé¢ kanabinoidéow powoduje réwniez
zmiane aktywnoéci cyklooksygenazy (COX) i lipook-

sygenazy (LOX). Wiaze si¢ to prawdopodobnie z efek-
tem przeciwzapalnym. Zaobserwowano, Ze stosowanie
CBD w iniekcjach u szczuréw skutkowato obnizeniem
poziomu czynnikéw, takich jak prostaglandyna E2
czy tlenek azotu [13]. Efektowi temu nie towarzyszylo
zredukowanie zawartosci jadrowego czynnika kappa B
ani czynnika martwicy nowotworu (TNFa). Wskazuje
to, ze dzialanie przeciwzapalne CBD moze zachodzi¢
wedlug niepoznanego jeszcze mechanizmu.

Kannabidiol (CBD) ma szeroki zakres korzystnych
dziatan w przypadku zaburzen psychicznych [14]. CBD
moze modulowa¢ euforyczne efekty po zazyciu THC,
ma dziatanie neuroprotekcyjne, przeciwlekowe, wspo-
magajace leczenie uzaleznien od alkoholu i nikotyny
[15]. Kannabidiol ma wlasciwosci przeciwpsycho-
tyczne. Badania na zwierzetach [16] wykazuja, ze CBD
ma podobny profil farmakologiczny do atypowych
lekéw przeciwpsychotycznych. Obejmuje to dziatanie
neurochemiczne i wplyw na zachowanie pacjenta.
Badania magnetycznym rezonansem jadrowym
(MRI) wykazaly, ze dzialanie tego zwiazku zachodzi
w obszarze prazkowia i kory skroniowej. Mechanizm
dzialania nie jest jednak w pelni poznany. W 2014 r
pokazano, ze CBD wplywa rowniez korzystnie na stany
lekowe i depresje [17]. Wiaze si¢ to prawdopodobnie
z oddziatywaniem na receptor 5SHT1A i wplywem na
przekaznictwo serotoninergiczne.

Bardzo trudng do leczenia chorobg, w przypadku
ktdrej zaczeto juz stosowac lek zawierajacy kannabi-
diol jest epilepsja. W Stanach Zjednoczonych powstat
Epidiolex zawierajacy CBD, ktéry ma status leku siero-
cego. Badania przeprowadzane zaréwno na dorostych
jak i na dzieciach, wykazuja, ze CBD moze poprawia¢
stan zdrowia i komfort Zycia pacjentéw chorych na
epilepsje [18]. Postuluje sie, Ze mechanizm dziatania
zwigzany jest z zahamowaniem wydzielania glutami-
nianu. Regulacja przekaznictwa glutaminergicznego
moze obniza¢ pobudliwo$¢ neuronéw i tym samym
zmniejszaé czesto$¢ wystepowania epizodéw drgaw-
kowych. Na obecnym etapie badan wydaje sie, ze lek
z kannabidiolem jest lekiem bezpiecznym. Badania
kannabinoidéw sg krokiem w kierunku zastepowania
lekéw o silnych dziataniach niepozadanych, lekami
o szerokim zakresie bezpiecznego stosowania [19].

Sugeruje sie, ze kannabidiol moze dziala¢ neu-
roprotekcyjnie, poprzez ochrone ostonki mielinowej
widkien nerwowych. Prawdopodobnie wigze sie to
zhamowaniem przez CBD aktywacji kaspazy- 3, cho¢
mechanizm tej inhibicji nie zostat jeszcze poznany.
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Ponadto istnieja doniesienia o tym, ze kannabidiol
moze dziala¢ przeciwzapalnie, a wiec korzystnie w:

- niedokrwiennej niewydolnosci watroby, ktéra
moze wystepowac po przeszczepie, operacji na
watrobie, oraz we wstrzasie [20];

- zapaleniu mdzgu zwigzanym z posocznicg, gdzie
zaobserwowano efekt przeciwzapalny oraz stabi-
lizacji naczyn krwionosnych [21];

- kardiomiopatii zwigzanej z cukrzyca typu- 1 oraz
w cukrzycy typu-2 [22]

- pneumokokowym zapaleniu opon mézgowych
przez dziatanie przeciwzapalne i zmniejszanie
niepozadanych zmian funkcji poznawczych [23].

- chorobie nowotworowej

Interesujace sa prace wskazujace na korzystne
efekty kannabidiolu, takie jak dziatanie nasenne,
uspokajajace, przeciw lekowe i przeciwdepresyjne.
Potencjalnie CBD moze lagodzi¢ zaréwno objawy
depresyjne, jak i stany maniakalne. Prowadzone
prace badawcze mogg przyczynic sie do opracowania
nowych lekéw przeciwdepresyjnych dziatajacych
przez system kannabinoidowy (blokowanie lub pobu-
dzanie), a nie tylko przez znany mechanizm podnosze-
nia poziomu serotoniny czy noradrenaliny.

Kannabidiol okazatl si¢ zwigzkiem o wielu istot-
nych kierunkach dzialania biologicznego. Wydaje
sie substancja o duzym bezpieczenstwie stosowania.
Dlatego tez wazne jest, aby przeprowadza¢ dalsze
badania, by pozna¢ lepiej jego aktywnos¢ i ewentualne
dzialania niepozadane. Umozliwitoby to by¢ moze
w przyszlosci szersze wprowadzenie preparatow zawie-
rajacych kannabidiol w lecznictwie.

Syndrom niedoboru endokannabinoidéw

Receptory CBI1, CB2 i kannabinoidy tworza
uktad endokannabinoidowy (eCB), ktéry odkryto
w 1990 roku, majg go wszystkie kregowce. Organizm
cztowieka produkuje zwiazki o dziataniu podob-
nym do kannabinoidéw, sg to gléwnie annandamid
(AEA) i 2-arachidonoiloglicerol (2AG) i one wlaénie
s najczesciej obiektem badan. Anandamid zostat
wyizolowano w 1992 roku z mézgu $wini i jego nazwa
pochodzi od sanskryckiego stowa ananda - rozkosz.
Wykazuje on wieksze powinowactwo do receptora
CB1 niz CB2, jest czg$ciowym agonistg receptora CBI.
Wyizolowany z mézgu szczura zwigzek o nazwie 2-AG,
wystepuje w moézgu w wiekszej iloéci niz anandamid
i ma mniejsze powinowactwo do receptora CBI.
Wyizolowano tez eter noladyny (agonista receptora

CBI o malym powinowactwie) i wirodhamine (endo-
kannabinoid o wlasciwosciach antagonisty receptora
CB1). Endokannabinoidy nie sa magazynowane jak
klasyczne neuroprzekazniki, lecz wytwarzane ,na
zadanie” w odpowiedzi na depolaryzacje blon i naptyw
jonéw wapniowych. Sg one transportowane do komo-
rek i rozktadane przez hydroksylaze FAAH i lipaze
MAGL. Endokannabinoidy stymuluja neurogeneze,
odgrywaja role w regulacji apetytu, kontroli ci$nienia
tetniczego, koordynacji ruchowej, oraz opanowaniu
emogji i odczucia stresu.

Obecnie, nasze zycie przebiega w coraz wigkszym
stresie, a dla zapewnienia réwnowagi potrzebujemy
sprawnej pracy ukladu kannabinoidowego. Naukowcy
uwazajg, ze mamy kliniczny niedobér endokannabino-
idéw, bo ewolucja biologiczna nie nadgza za szybkimi
zmianami w stylu Zycia. Nizsze stezenia endokanna-
binoidéw stwierdzono np. u 0séb cierpigcych na bole
glowy i chroniczne migreny.

Niedobér endokannabinoidéw (,eCB deficiency
syndrome”) jest coraz lepiej udokumentowany, gléwnie
u 0s6b chorych, poniewaz to pacjenci klinik sg podda-
wani szczegdtowym badaniom diagnostycznym i bio-
chemicznym. Niestety, nie ma takich badan dla oséb
(jeszcze) zdrowych, ale zyjacych w stresie lub o sklon-
nosciach do depresji. Aktualny przeglad pismiennictwa
(2014 r) pokazuje [24,25], ze niedobdr endokannabino-
idéw wystepuje przy migrenach, fibromialgii, zespole
wrazliwego jelita, niektérych chorobach psychicznych
i moze by¢ przyczyna ich wystepowania. Zaburzenia
uwalniania endokannabinoidéw moga by¢ przyczyna
zespolu stresu pourazowego, fobii i réznych form
przewlektego bélu. Kliniczne interwencje, ktére popra-
wiaja dziatanie ukladu kannabinoidowego polegaja
na podawaniu $rodkéw wplywajacych na aktywnos¢
receptoréw CB1, CB2, zwiekszajacych synteze ligandow
lub hamujgcych ich rozklad.

W bazie PubMed, wsrdéd badan klinicznych lub
przedklinicznych zajmujacych sie ,,eCB deficiency
syndrome” i spelniajagcych wymagania jakosciowe,
wybrano i przeanalizowano 184 badania in vitro,
102 in vivo wykonanych na zwierzgtach oraz 36 na
ludziach. Pokazano w nich, ze wiele farmaceutykow
poprawia dzialanie uktadu eCB, np. leki przeciwbdlowe
(acetaminofen, niesteroidowe leki przeciwzapalne,
opioidy, glukokortykosteroidy), antydepresanty, leki
antypsychotyczne i przeciw lekowe. Srodki z zakresu
medycyny ,,komplementarnej/alternatywnej” wpty-
wajace na system eCB to: masaze, akupunktura, leki



FARMACJA WSPOLCZESNA 2015;8:1-8

ziotowe i suplementy diety. Wptyw ma tez zmiana stylu
zycia: dieta, kontrola wagi, ¢wiczenia i sport, oraz uzy-
cie substancji psychoaktywnych: alkoholu, nikotyny,
kawy, zwiazkow z konopi.

Ze wzgledu na obecno$¢ receptoréw CB1 w struk-
turach mézgowych kontrolujacych pobieranie
pokarmu, kannabinoidy uczestnicza w regulacji
apetytu. Stymulacja receptoréw CB1 wplywa na
homeostaze energetyczng, spozycie pokarmu oraz
lipogeneze. Pobudzanie o$rodkowych receptoréw
CBI wzmacnia szlaki neuronalne w ukladzie nagrody,
a w ten sposob zwieksza motywacje do jedzenia, pale-
nia tytoniu czy przyjecia narkotyku. Rozregulowanie
uktadu endokanabinoidowego obserwowano w oty-
tosci oraz przy pelnym syndromie metabolicznym
(otylos¢, nadcié$nienie, cukrzyca) [26]. Opracowano
lek, Rimonabant (Acomplia), dzialajacy jako anta-
gonista receptoréw CBI, ktory zostal zarejestrowany
w Europie (2006 r.) do leczenia otylosci, szczegdlnie
u pacjentoéw z cukrzyca typu 2 lub/i zespotem metabo-
licznym. Jednak w 2008 r, European Medicines Agency
stwierdzila, ze ryzyko stosowania leku przewyzsza jego
korzysciiw 2009 r rejestracja zostata cofnieta.

Pokazano, ze eCB jest powiazany z uzaleznieniem
od narkotykéw i alkoholu. Te fakty stwarzajg nadzieje
na opracowanie nowych lekéw, dziatajacych na recep-
tory kanabinoidowe, pomagajacych wyleczy¢ choroby,
ktére do tej pory trudno poddawaty si¢ farmakoterapii,
np. choroba alkoholowa [27]. W badaniu myszy z gene-
tycznie uwarunkowang preferencja do alkoholu wyka-
zano, ze Rimonabant znaczgco zmniejszal dobrowolne
picie alkoholu. Wyniki badan wskazuja na istotny
udziat receptoréw CB1 w neurochemicznych mechani-
zmach konsumpgji alkoholu i regulowaniu jego picia,
a dysfunkcja tych receptoréow zwigksza wrazliwo$¢
na etanol oraz nasila objawy abstynencyjne. W odpo-
wiedzi na zachecajace wyniki badan na zwierzetach
podjeto proby kliniczne. Rimonabant w dawce 20 mg/
dobe przez 12 tygodni podawano osobom uzaleznio-
nym, po przebytej detoksykacji. Niestety, Rimonabant
nie zmniejszyt spozycia alkoholu, nie wplynat tez na
wyniki badan biochemicznych. Autorzy stwierdzaja,
ze podawanie Rimonabantu nie ma wplywu na picie
u pacjentéw ciezko uzaleznionych od alkoholu.

Uklad eCB dziata regulujaco na hormony, ktdre
wplywaja nie tylko na apetyt, ale tez na system kraze-
nia, odporno$¢, zachowanie czlowieka i reprodukcje.
Uktad eCB odgrywa wazng role przy zaptodnieniu,
implantacji zarodka i spermatogenezie. Przedkliniczne

dane sugeruja, ze poprzez wplyw na eCB mozna popra-
wi¢ plodnosé.

Stres to gtéwny czynnik powodujacy rozwdj
chordéb nerwowych. Dobre zrozumienie mechanizmu
neurobiologicznego, tj. w jaki sposob stres powoduje
psychopatologie, moze przyczyni¢ si¢ do powstania
i opracowania nowych terapii. Dotychczas stosowane
leki to gléwnie inhibitory MAO, ale coraz bardziej
docenia si¢ role neuropeptydow, cytokin, czy lipidow.

Wiele badan pokazato, ze zwiekszenie sygnalizo-
wania przez endogenny system kanabinoidowy (eCB)
daje poprawe nastroju. Interesujace badania dotyczace
stresu wykonano na myszach [28]. Myszy w 24 godzi-
nie po poddaniu stresowi (bieganie po goracej plycie)
sa w stanie leku (boja si¢ wyj$¢ na $wiatlo). W czasie
eksperymentu mierzono im poziom anandamidu
w mozgu. Wyniki pozwalaja wnioskowac, ze odpo-
wiednio wysoki poziom anandamidu jest skorelowany
z zachowaniem i odpornoscia na stres. Poziom anan-
damidu mozna utrzymac podajac inhibitor enzymu
FAAH (hydroksylaza rozktada anandamid), ale efekt
wida¢ tylko w warunkach stresowych. Te badania
dostarczajag dowoddw, ze endokanabinoidy i zwigzki
dzialajace na eCB sa istotne do walki ze stresem [29]
oraz z chorobami wynikajacymi z przedtuzajacych sie
warunkow stresowych.

Stan ukladu eCB jest istotny w rozwoju depre-
sji i poznaniu funkcji lekéw przeciwdepresyjnych.
Niedobdr endokanabinoidéw moze powodowac zacho-
wania depresyjne [30]. Przedkliniczne objawy obej-
mujg: zmiany w mechanizmie nagradzania, zmiany
emocjonalne i poznawcze, pogorszong adaptacj¢ na
stres. Objawy moga si¢ rozwingé tworzac kliniczny
obraz depresji. Pacjenci, u ktorych zdiagnozowano
depresje maja zredukowany poziom endokanabino-
idow w organizmie. Wykazano réwniez, ze zmiany
stezenia anandamidu we krwi i ptynie mézgowo-
-rdzeniowym sg skorelowane ze skutecznoscig farma-
koterapii schizofrenii, a polimorfizm genu kodujacego
receptor CBI, moze by¢ jednym z genetycznych uwa-
runkowan tej choroby.

Podsumowanie

Niedobor endokannabinoidéw wystepuje przy
migrenach, fibromialgii, zespole wrazliwego jelita,
w warunkach stresu, w niektorych chorobach psychicz-
nych, zwlaszcza w depresji. Rozregulowanie ukladu
endokannabinoidowego obserwowano w otylosci oraz
u 0s6b z syndromem metabolicznym.
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Mozna postawi¢ hipoteze, ze wlaczenie do diety
kannabinoidéw z konopi moze pomoéc ztagodzi¢
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objawy niedoboru endokannabinoidéw. Dobrym roz-
wigzaniem jest skorzystanie z oleju z konopi zawieraja-
cego CBD, a zwlaszcza stosowanie oleju wzbogaconego
w CBD.
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