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Streszczenie

Poszukiwania nowych lekéw dla wielu schorzen koncentrujg si¢ na badaniach w kierunku oceny mozliwo$ci
zastosowania znanych, ro$linnych surowcow. Ekstrakt z Cannabis sative L. mimo ograniczen wynikajacych z psy-
choaktywnego dziatania wybranych sktadnikéw (obecno$¢ THC) wykazuje interesujace wlasciwosci (obecnosé CBD)
o potencjale zastosowan jako substancja lecznicza. W pracy zaprezentowano histori¢ badan nad kannabinoidami
jako aktywnymi substancjami leczniczymi, budowe wazniejszych zwigzkéw kannabinoidowych, ich mechanizmy
dzialania, aktualny stan zastosowania kannabinoidéw w lecznictwie oraz perspektywy ich wykorzystania jako
aktywnych substancji farmakologicznych. (Farm Wspét 2016; 9: 150-155)

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

Summary

The 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. The extract of Cannabis sative L.,
despite many limitations resulting from the psychoactive effects 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. The 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 Wspét 2016; 9: 150-155)
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Wstep mimo olbrzymiego potencjatu aktywnosci farmakolo-

W medycynie ludowej ekstrakty z Cannabis sative gicznej do konca wieku nie udato sie satysfakcjonujaco
L. byly uzywane od wielu lat. Wtasciwosci uzaleznia- wyizolowac¢ i zdefiniowa¢ budowy chemicznej terpe-
jace wybranych substancji aktywnych w kannabinoido- noidéw z wyciagu Cannabis sative L. Obserwowane
wych ekstraktach stanowily kolejne przeciwskazania problemy nalezy taczy¢ z faktem, ze aktywne najwaz-
do ich szerokiego stosowania. W polowie XIX-wieku niejsze zwiazki farmakologiczne z Cannabis sative L.
zostaly zdefiniowane struktury waznych z punktu (A®-tetrahydrokanabinol, kanabidiol) s3 wtérnymi
widzenia aktywnosci farmakologicznej sktadnikéw metabolitami roslinnymi a poziomy zawartosci
roslinnych takich jak morfina, kokaina. Podczas gdy wynikajg takze odpowiednio z dynamiki konwersji
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z odpowiednich kwasow, bedacych metabolitami
pierwotnymi (kwasow A®-tetrahydrokanabinolowego
i kanabidiolowego) oraz labilnej natury samych zwiaz-
kéw [1]. Z istotnych osiggnie¢ nad izolacja zwigzkow
terpenoidowych z ekstraktu Cannabis sative L. nalezy
wymieni¢ badania Schlesingera (1840 r.), ktéry jako
pierwszy otrzymal wyciag z lisci i kwiatow konopi
siewnych oraz Decourive’a, ktory opisat otrzymywanie
etanolowego wyciagu leczniczego poprzez odparowa-
nie rozpuszczalnika do uzyskania ciemnej pozostalo-
$ci, ktora nazwal ,,kannabin” [2-3]. Gléwna substancja
psychoaktywna Cannabis sative L. - A®-tetrahydro-
kannabinol zostala wyizolowana w czystej postaci oraz
zdefiniowano jej budowe chemiczng w roku 1964 [4].
Lata 1930-1940 to okres, kiedy wprowadzano w wielu
krajach restrykcje ograniczajace stosowanie wyciagow
z Cannabis sative L. Intensywne badania nad mecha-
nizmami dzialania zwigzkéw kannabinoidowych
przyczynily si¢ do odkrycia/otrzymania zwigzkow
wykazujgcych potencjalne dzialanie jako agonisci,
antagoniéci receptoréw kannabinoidowych oraz
zwigzkéw o strukturze podobnej do kannabinoidéw.

Budowa chemiczna i mechanizmy
dziatania kannabinoidow

Kannabinoidy naturalne sg zwigzkami chemicz-
nymi, wykazujacymi aktywno$¢ farmakologiczna.
Nalezg one do grupy zwigzkow tricyklicznych pochod-
nych benzopiranu o 21 atomach wegla [5]. Do tej pory

udowodniono obecno$¢ dwdch podtypdéw receptordow
kannabinoidowych (CB1 i CB2), ktdre naleza do grupy
receptoréw metabotropowych, sprzezonych z biatkiem
G [6]. W licznych fazach badan sg tez proby zdefinio-
wania innych mechanizméw dziatania kannabinoidéw
tlumaczacych tak wszechstronne ich zastosowanie
w lecznictwie. Jednak wszystkie z tych badan wyma-
gaja kontynuacji, takze w odniesieniu do rozszerzania
modeli do$wiadczalnych. Dotychczasowe badania
pozwolity na okreslenie budowy receptoréw CB, ich
lokalizacji oraz zmian w efektach farmakologicznych
zwigzanych z selektywno$cia powinowactwa do nich.
Odziatywanie z receptorem CB1 (zbudowanym z 472
aminokwaséw, 7 domen transblonowych) jest faczone
z aktywacja wielokierunkowa szklakéw metabolicz-
nych. Receptory te sg zlokalizowane presynaptycznie
na powierzchni neuronéw osrodkowych i obwodowego
uktadu nerwowego, tkance tluszczowej, przewodzie
pokarmowym, tkance tluszczowej migéniach, sercu,
plucach, watrobie, nerkach, jadrach, jajnikach i prosta-
cie [7-8]. Receptor CB2 jest zblizony w swojej budowie
do receptora CB1 (zbudowany z 360 aminokwasow i 7
domen transblonowych). Receptory te s zlokalizowane
na komorkach hemopoetycznych, keratocytach, ukta-
dzie immunologicznym, komérkach NK oraz w $le-
dzionie i migdatkach [9-10]. Nie odnotowano obecnosci
receptoréw CB2 w o$rodkowym uktadzie nerwowym.
Pobudzenie receptoréow CB2 prowadzi do zmniejsza-
nia odczuwania bolu i fagodzenia stanéw zapalnych.
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Rycina 1. Kannabinoidy najcze$ciej wystepujace w Cannabis sativa L.
Figure 1. The most popular cannabinoids in Cannabis sative L.
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Zwiazki wykazujace powinowactwo do receptoréw CB
(112) mozna zakwalifikowa¢ w grupach: i) naturalne
kannabinoidy obecne w ekstraktach z Cannabis sative
L. (np. A’-tetrahydrokannabinol, kannabidiol), ii)
syntetyczne kannabinoidy, zwigzki, ktore przyczynity
sie do odkrycia receptoréw CB, iii) zwiazki kanna-
binopodobne o budowie chemicznej zapewniajacej
odpowiednie powinowactwo do receptoréw CB (np.
aminoalkiloindole) oraz iv) endokannabinoidy, ktére
sa syntetyzowane w organizmach ssakéw (np. anan-
damid - kojarzony z ,.efektem biegacza”). Do tej pory
zidentyfikowano ok. 70 zwigzkéw o budowie kanna-
binoidéw wystepujacych w surowcach roslinnych. Do
najwazniejszych zwiazkow z tej grupy nalezy zaliczy¢:
kannabinol, kannabidiol (CBD) - niewykazujace dzia-
tania psychoaktywnego oraz A®-tetrahydrokannabinol
(THC) i A’-tetrahydrokannabinol (rycina 1).

Stan aktualny stosowania zwigzkow
kannabinoidowych jako aktywnych
substancji leczniczych

W $wietle istniejacych podziatéw zwigzkoéw wyka-
zujacych powinowactwo do receptoréw kannabino-
idowych i w efekcie indukowania okreslonych efektow
farmakologicznych do lecznictwa wprowadzono leki
zawierajgce kannabinoidy roslinne i syntetyczne.
Preparatem zawierajacym mieszanine kannabino-
idéw naturalnych jest Sativex (GW Pharmaceuticals).
Mieszanina THC i CBD jest podawana w postaci
aerozolu droga doustna i jest przeznaczona do lecze-
nia bélu neurogennego u pacjentéw onkologicznych
oraz redukowanie skurczéw obecnych u pacjentéw
z stwardnieniem rozsianym (MS) [11]. Od pierwszej
rejestracji Sativexu (UK, 2010 rok) rozszerzano moz-
liwos¢ jego stosowania w kolejnych krajach, wlacza-
jac Polske. Kolejny z lekéw - Dronabinol/Marinol
(Unimed Pharmaceutics) zawiera syntetyczny THC.
Wskazaniami do jego zastosowania sa nudnosci
i wymioty u pacjentéw onkologicznych, stymulowanie
apetytu u pacjentéw z AIDS oraz zmniejszanie bolu
neurogennego u pacjentow z MS. Pierwsza rejestracja
preparatu miala miejsce w USA w 1992 roku [12].
W roku 1985, FDA dopuscito do lecznictwa pierw-
szy raz Nabilone/Cesamet (Valeant Pharmaceuticals
International), ktory byl przeznaczony do zapobiegania
nudnosciom i wymiotom u pacjentéw onkologicznych.
Preparatowi przypisuje si¢ mozliwo$¢ zmniejszania
bdlu u tych pacjentow [13].
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W fazach zaawansowanych badan klinicznych
znajdujg sie ponadto: i) kwas ajulemikowy (Indevus
Pharmaceuticals), ktory jest analogiem THC o silniej-
szym dzialaniu w odniesieniu do znoszenia skurczéw
i bolu towarzyszacemu pacjentom z MS, ii) deksana-
binol (Solvay Pharmaceuticals) wykazujacy dzialanie
neuroprotekcyjne wzgledem moézgu, iii) kannabinor
(Pharmos), syntetyczny zwiagzek o powinowactwie
do receptoréw CB2, ktéremu przypisuje si¢ dziata-
nie przeciwzapalne, zmniejszajace chroniczny bdl
i mozliwo$¢ kontroli mieéni gladkich pecherza iv) HU
308 (Pharmos), syntetyczny kannabinoid, ktéremu
przypisuje si¢ dziatanie obnizajace ci$nienie krwi tet-
niczej i dziatanie przeciwzapalne, v) HU 331 (Cayman
Chemical), syntetycznych kannabinoid o powinowac-
twie do receptoréw CD 1i 2 orazinnych mechanizmach
dzialania, ktdremu przypisuje sie potencjalne dzialanie
w kontroli masy ciala, apetytu, neuroochronym dzia-
taniu przeciw bolowi i zapaleniom, vi) rimonabant
(Sanofi Aventis) syntetyczny kannabinoid, ktéremu
przypisuje si¢ mozliwos¢ redukeji apetytu, a ktéry
zostal wycofany z lecznictwa (2006 rok) z powodu
doniesien o dziataniach niepozadanych z grupy psy-
chiatrycznych oraz vii) taranabant (Merck) - synte-
tyczny kannabinoid blokujgcy receptory CB1 w mozgu,
i w efekcie powodujacy zmniejszanie apetytu [14].

Perspektywy stosowania zwigzkéw
kannabinoidowych jako aktywnych
substancji leczniczych

Aktualne doniesienia naukowe wskazuja na
najbardziej zaawansowane badania traktujace o moz-
liwos¢ wykorzystania farmakologicznej aktywnosci
kannabinoidéw w obszarze leczenia takich choréb/
objawéw jak: anoreksja, wymioty, neurogenny bdl,
choroby zapalne, stwardnienie rozsiane, choroby
degeneracyjne o$rodkowego uktadu nerwowego
(choroba Parkinsona, Huntingtona, Tourette’s oraz
Alzheimera), padaczka, jaskra, schizofrenia, wybrane
choroby ukladu krazenia i nowotwory, otyto$¢ oraz
niektére choroby metaboliczne. Dzialanie kannabi-
noidéw w leczeniu otylosci, anoreksji i hamowaniu
wymiotow jest faczone z antagonistycznym oddzialy-
waniem kannabinoidéw z receptorem CB1, ktéremu
przypisuje sie udzial w mozliwosci kontrolowania
dzialania o$rodka sytosci w podwzgérzu, regulacji
metabolizmu i w konsekwencji kontroli masy ciata
[15-16]. Kannabinoidy maja pozytywny efekt w hamo-
waniu wymiotéw indukowanych cytostatykami [17].
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Dowiedziono ich wyzszg efektywnos¢ przeciwwy-
miotng niz antagonistéw dopaminergicznych (np.
chlorprometazyny), poréwnanie z antagonistami
5-HT, nie byto dotychczas raportowane [18]. Inne
badania kliniczne dowodzg, ze kannabinoidy modu-
luja odczuwanie bélu poprzez hamowanie transmisji
neuronalnej na wybranych $ciezkach bélu [19]. Dla
mieszaniny THC i CBD odnotowano mozliwos¢ blo-
kowania wydzielania serotoniny z plytek osocza majace
miejsce w atakach migreny [20]. W leczeniu bélu neu-
rogennego lepszy efekt odnotowano dla mieszaniny
THC i CBD niz dla samego THC [21]. Zastosowana
mieszanina byla dobrze tolerowana i efektywna takze
w redukowaniu trudno$ci z zasypianiem [22]. Badania
kliniczne dowiodly natomiast mozliwosci stosowania
pochodnych kannabinoidéw w tagodzeniu bélu towa-
rzyszacego stwardnieniu rozsianemu (SM). Natomiast
nie wykazano bezposredniego wptywu kannabinoidéw
na mozliwo$¢ modyfikacji czynnikow etiologicznych
oraz przebiegu samych zmian autoimmunologicz-
nych zwiagzanych z SM [23]. Potencjal kannabinoidéw
w leczeniu choroby Parkinsona jest faczony z neuro-
ochronnym ich dzialaniem przeciw 6-hydroksydopa-
minie, co potwierdzono w efekcie badan in vitro oraz
in vivo [24]. Zaréwno antagonistom, jak i agonistom
receptoréw CB przypisuje si¢ wplyw na zmiane obja-
wow parkinsonizmu takich jak: lewodopa - induko-
wang dyskineze oraz redukcje dystonii. Znaczenie
kannabinoidéw w leczeniu choroby Huntingtona jest
taczona z agonistycznym dzialaniem zwigzkéw kan-
nabinoidopochodnych na receptory CB1 prowadzac
do zmniejszenia nadruchliwosci [25]. U pacjentéw
zsyndromem Tourette’a odnotowano po podaniu THC
redukcje tikow bez powodowania ostrych i dtugoter-
minowych poznawczych deficytow [26]. Udowodnione
przeciwdrgawkowe dziatania CBD oraz czterech
innych zwigzkéw o podobnej budowie zdefiniowano
w 1975 roku [27]. Dowiedziono ich ochronne dziata-
nie przeciwdrgawkowe w odniesieniu do sily i liczby
atakow. W oparciu o wyniki badan szczegélnie cenne
wydaje sie by¢ stosowanie CBD w leczeniu lekoopornej
padaczki u dzieci [28]. Zastosowanie kannabinoidéw
w chorobie dwubiegunowej powodowalo u pacjentow
ograniczenie epizodéw depresji i manii przesladow-
czych [29]. Natomiast, zastosowanie THC w leczeniu
schizofrenii jest kontrowersyjnie, podczas gdy w przy-
padku CBD udowodniono antypsychotyczne dziatania
przy wysokim bezpieczenstwie stosowania. W odnie-
sieniu do aktywnodci fizjologicznej oskrzeli zostalo
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udowodnione dzialanie rozkurczowe i przeciwzapalne
w przypadku podawania THC. Zaobserwowano
szczegllnie szybkie i korzystne dziatanie THC po
polaczeniu z salbutamolem. Brak dziatan niepozada-
nych po zastosowaniu THC, charakterystycznych dla
terapii tego schorzenia sympatykomimetykami moze
sugerowa¢ inny mechanizm dziatania THC [30-31].
W obrebie uktadu krazenia, THC zwieksza aktywnos¢
uktadu sympatycznego i redukuje aktywnos¢ parasym-
patyczna w efekcie prowadzac do samoczynnej tachy-
kardii i zwigkszenia ci$nienia tetniczego krwi [32]. Dla
zmniejszenia wewnatrzgatkowego ci$nienia w oku (w
przypadku jaskry) odnotowano aktywnosé¢ dla THC
i CBN, natomiast w przypadku CBD nie obserwowano
aktywnosci [33]. W 1970 roku pierwszy raz doniesiono
o wlasciwosciach antyproliferacyjnych kannabinoidéw.
Ich supresyjne dzialanie bylo najczesciej badane wzgle-
dem linii nowotworowych: czerniaka, piersi, trzustki,
prostaty oraz biataczki. Dla przeprowadzanych eks-
perymentéw in vivo udowadniano inne mechanizmy
dzialania kannabinoidow [34-36].

Podsumowanie

Mozliwo$¢ zastosowania zwiazkéw kannabino-
idowych jako aktywnych substancji leczniczych jest
obiecujacym rozwigzaniem dla leczenia wielu choréb,
w przypadku ktorych, aktualnie nie dysponujemy
wystarczajaco efektywnymi terapeutkami. Jako naj-
wazniejsze argumenty Sprzyjajace rozwojowi opra-
cowania lekéw bazujacych na konopnych surowcach
roslinnych nalezy wskaza¢: wieloletnie, skuteczne sto-
sowanie tych wyciaggéw w medycynie ludowej, aktualny
stan chemii analitycznej i preparatywnej pozwalajacy
na pozyskiwanie wybranych zwiazkéw z surowca
roslinnego Cannabis sative L. oraz kontrole zawartosci
poszczegolnych kannabinoidéw w surowcach roélin-
nych. Progres w badaniach nad oceng powinowactwa
do okreslonych podtypéw receptoréw CB jest istotny
z punktu widzenia badan nad zmniejszeniem objawow
niepozadanych w trakcie potencjalnej farmakoterapii
kannabinoidami.
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