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SUMMARY

Cannabinoids are a group of naturally occurring compounds in plants, animals and in humans. There is also a group of synthetic
cannabinoids, used in medicine. Phytocannabinoids are found mainly in hemp (Cannabis sativa L.) in both narcotic and non-
narcotic types. Endocannabinoids occur in the bodies of humans and animals while synthetic cannabinoids have been created by
humans. The most important endocannabinoids are anandamide and 2-arachidonylglycerol. An important issue is the possibility of
using cannabinoids from cannabis (Cannabis sativa L. var. indica Pers.). Research on the effects of drugs based on cannabinoids
or so-called medical marijuana on human body is difficult to interpret because of the their multidirectional effects in human body,
different test methods, different concentrations of compounds and other causes. Caution should be exercised in the treatment of
cannabinoids, because despite promising results in this field, they have been tested mostly in vivo and in vitro, for murine models.
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STRESZCZENIE

Kanabinoidy to grupa zwigzkéw wystepujqcych naturalnie w roslinach, u zwierzqt, czlowieka oraz syntetycznych, wykorzystywanych
w lecznictwie. Fitokanabinoidy wystepujq glownie w konopiach indyjskich (Cannabis sativa sp. indica) oraz w konopiach siew-
nych (Cannabis sativa L.). Endokanabinoidy wystepujq w organizmach ludzi i zwierzqt, a kanabinoidy syntetyczne zostaly otrzymane
przez czlowieka. Do najwazniejszych endokanabinoidéw zalicza sie anandamid oraz 2-arachidonyloglicerol. Waznym zagadnieniem
Jest mozliwos¢ stosowania terapii wykorzystujgcej kanabinoidy z konopi indyjskich (Cannabis sativa var. indica Pers.). Badania
naukowe na temat wplywu na organizm cztowieka lekow powstalych na bazie kanabinoidow lub tzw. marihuany medycznej sq
trudne do interpretacji, ze wzgledu na wielokierunkowos¢ oddziatywania tych zwigzkéw, odmienng metodyke badan, rozne stezenia
zwiqzkow i inne przyczyny. W lecznictwie z wykorzystaniem kanabinoidow nalezy zachowa¢ szczegolng ostroznosé, poniewaz pomimo
obiecujqgcych wynikow badan w tym zakresie, w wigekszosci zostaly one przeprowadzone na modelach zwierzecych.

Stowa kluczowe: konopie, Cannabis, kanabinoidy, marihuana, terapia

Wstep Konopie byly od dawna wykorzystywane przez

Konopie siewne (Cannabis sativa L., rodzina
Cannabaceae Endl.) byly od dawna wykorzystywane
w Polsce jako cenna roSlina przemystowa, dostarczaja-
ca wldkna oraz nasion, z ktérych ttoczono olej konop-
ny. Nasiona konopi charakteryzuja sie korzystnym dla
zdrowia sktadem kwasow thuszczowych, a olej konopny
jest bardzo wartoSciowy pod wzgledem zywieniowym.
Tradycja spozywania nasion konopi jest widoczna na
Litwie, gdzie podczas ekspedycji w 2011 roku zebrano
nasiona kilku odmian miejscowych (lokalnych) tego
gatunku (Cannabis sativa L.) dla Polskiego Banku
Nasion, mieszczacego si¢ w IHAR w Radzikowie
koto Warszawy.

cztowieka takze do celéw leczniczych, m.in. jako lek
na reumatyzm, zaparcia, malarie, jaskre, astme oskrze-
lowa, zaburzenia ukladu rozrodczego kobiet oraz
w celu zwalczania boléw reumatycznych, porodowych
1 pooperacyjnych, ze wzgledu na zawarte w nich ka-
nabinoidy (1, 2). Kanabinoidy sg grupa zwiazkow
wystepujacych naturalnie w roSlinach, gtéwnie w ko-
nopiach, jak rowniez w organizmach zwierzecych
oraz zwiazkach syntetycznych o znaczeniu farmako-
logicznym (2). Kanabinoidy dzielimy na: kanabinoidy
pochodzenia roSlinnego — fitokanabinoidy, kanabino-
idy wytwarzane przez organizm zwierzat i cztowieka
— endokanabinoidy oraz kanabinoidy syntetyczne.
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Wedlug innych autoréw: kanabinoidy sa lipofilowymi
zwiazkami oddziatujacymi z obecnymi w komérkach
ssakow receptorami kanabinoidowymi (3).

W Polsce mozna uprawiac jedynie konopie siew-
ne (Cannabis sativa) po spetieniu zwigzanych z tym
formalnosci. W ustawodawstwie polskim istnieje na-
tomiast zapis, ze ziele konopi innych niz widkniste
oraz wyciagi, nalewki farmaceutyczne, a takze inne
wyciagi z konopi innych niz witokniste oraz zywica
konopi innych niz wtékniste moga stanowi¢ suro-
wiec farmaceutyczny, przeznaczony do sporzadzania
lekow recepturowych (4). A zatem w mysl tej ustawy
w lecznictwie dopuszczalne jest stosowanie wytacznie
konopi indyjskich (Cannabis sativa, var. indica Pers.),
tj. marihuany.

Fitokanabinoidy

Konopie siewne mozna podzieli¢ na trzy fe-
notypy: narkotyczny, w ktérym zawarto$¢ A°’-
-tetrahydrokanabinolu jest wyzsza niz 0,5%, a kana-
bidiolu nizsza niz 0,5%; posSredni, w ktérym gtéwnym
sktadnikiem jest CBD, ale THC jest réwniez obec-
ny w réznych stezeniach, oraz wldknisty — z niska
zawartos$cia THC (5). Konopie widkniste wedtug
prawa polskiego (Ustawa z dnia 29 lipca 2005 roku
o przeciwdziataniu narkomanii — Dz. U. nr 179, poz.
1485) i prawa unijnego to konopie zawierajace ponizej
0,2% A’-tetrahydrokanabinolu (5).

Fitokanabinoidy sa zwigzkami z grupy terpeno-
idow fenolowych. Zalicza si¢ do nich ok. 60 sub-
stancji wystepujacych w konopiach indyjskich (6).
Do tej pory niewiele z tych zwiazkéw przebadano
pod wzgledem wihasciwosci farmakologicznych. Wsrod
nich znalazly si¢ A’-tetrahydrokanabinol (THC) i ka-
nabidiol (CBD).

Potencjat narkotyczny konopi wynika z obecnosci
A’-tetrahydrokanabinolu (THC) (5, 7). THC jest wy-
krywalny w moczu do 12 dni po zazyciu ze wzgledu
na dlugotrwale krazenie jelitowo-watrobowe jego
metabolitow (3). THC oprocz wywotywania euforii,
wykazuje takze wilaSciwosci przeciwbolowe, prze-
ciwwymiotne, przeciwzapalne oraz przeciwutlenia-
jace (3).

Mankowska i Grabowska (8) informuja, ze za-
wartoS¢ substancji narkotycznych jest rezultatem
interakcji czynnikow genetycznych oraz warunkéw
Srodowiska, a takze fazy rozwojowej konopi i czeSci
tej rosliny. Zawarto§¢ THC w zalezno$ci od tych
czynnikow moze wahac od 0,001 do 5-10%. Rowniez
w poszczeg6lnych czesciach rosliny wystepuja znaczne
réznice zawartoSci THC: liScie i wiechy zawieraja
ok. 1%, kwiatostan — ok. 3%, a zywica — ok. 5%
THC (5). Stezenia poszczeg6lnych kanabinoidow

w konopiach zaleza takze od sposobu prowadze-
nia uprawy (9). W badaniach 17 odmian konopi,
pochodzacych z Ukrainy, Francji, Rosji, Rumunii,
Holandii, Wegier, Finlandii, Wtoch, Chin i Polski,
najnizsza zawarto$S¢ THC okreSlono w odmianie Juso-
-11 z Ukrainy (0,005%), a odmiana Finola z Finlandii
miala najwyzsza zawarto§¢ THC (0,155%) i okazata
sic odmiana o typie narkotycznym (8). W badaniach
6 odmian konopi wtdknistych pochodzacych z Rosji,
Ukrainy i Chin wykazano istotng réznice w zawartoSci
THC i CBD, jak réwniez to, ze zawarto§¢ THC ma
istotny wplyw na zawarto$¢ CBD (5, 10). Opracowano
takze sposob okreslania zdolnoSci konopi do przemian
zwiazkéw kanabinoidowych (11).

Endokanabinoidy
i uklad endokanabinoidowy

Dotychczas wykryto 5 endokanabinoidéw (1).
Najdoktadniej poznano i opisano annandamid (6,
12) oraz 2-arachidonyloglicerol. Pod wzgledem struk-
turalnym endokanabinoidy sa estrowymi, eterowymi
i amidowymi pochodnymi dlugotancuchowych nasy-
conych i wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych,
w tym gloéwnie kwasu arachidonowego (2, 13). Z kolei
kwas arachidonowy jest jednym z polienowych kwa-
sOw ttuszczowych, ktory powstaje z kwasu linolowego
w wyniku wydtuzania i desaturacji taficucha weglowe-
go (14). Kwas arachidonowy jest drugim co do ilosci
dtugotaficuchowym kwasem ttuszczowym w mozgu,
gdzie wchodzi w sktad fosfolipidow blon komodrek
nerwowych, przez co ma istotne znaczenie dla ich
czynnosci i prawidlowego funkcjonowania oSrodko-
wego uktadu nerwowego (15).

Uktad endokanabinoidowy sktada si¢ z receptoréw
kanabinoidowych, ich endogennych ligandéw (en-
dokanabinoidéw), ukladu enzymoéw syntetyzujacych
i degradujacych oraz biatek transportujacych i uwal-
niajacych endokanabinoidy (6). Uktad kanabinoido-
wy najwczeSniej zidentyfikowano u szczuréow (16).
Kozakowski i Zgliczyniski (16) donosza, ze uktad endo-
kanabinoidowy obejmuje receptory CB1 i CB2 obecne
w mozgu oraz narzadach obwodowych, ich naturalne
ligandy (endokanabinoidy), takie jak anandamina
i 2-arachidonyloglicerol (2), oraz enzymy zwigzane
z ich synteza, wychwytem i degradacja (16). Jest to
bardzo skomplikowany uktad, ze wzgledu na: mnogos¢
i wielofunkcyjno$¢ aktywnych zwiazkéw, réznorod-
nos¢ receptoréw, pobudzenie ktérych daje czesto
przeciwstawng odpowiedz, a takze to, ze receptory
sq umiejscowione w réznych strukturach. Uktad en-
dokanabinoidowy petni istotna role w regulacji wielu
procesow fizjologicznych i patologicznych. Procesami
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fizjologicznymi, w ktorych uktad endokanabinoidowy
posredniczy, sa: immunomodulacja, uczenie si¢, od-
czuwanie bolu oraz stany zapalne (3). Ze wzgledu na
rozmieszczenie receptoréw kanabinoidowych, kanabi-
noidy wplywaja szczegdlnie na centralny uktad nerwo-
wy oraz uktad immunologiczny (3). Powstajace w wy-
niku metabolizmu endokanabinoidéw metabolity sa
biologicznie aktywnymi zwigzkami, o udowodnionym
wplywie na plytki krwi i naczynia krwiono$ne (6).

Wykazano, ze zaburzenie homeostazy w systemie
endokanabinoidowym moze powodowaé progresj¢
wielu stanéw patologicznych dotyczacych uktadu
krazenia (zawal migs$nia sercowego, miazdzyca, nie-
wydolno$¢ mig$nia sercowego), osrodkowego ukta-
du nerwowego (choroba Parkinsona, Huntingtona,
Alzheimera, stwardnienie zanikowe boczne, stward-
nienie rozsiane, schizofrenia, depresja), watroby (za-
palenie watroby, marsko§¢, zwidknienie, sthuszcze-
nie), choréb autoimmunologicznych (reumatoidal-
ne zapalenie stawow), nowotworow (skory, pluc),
nerek (nefropatia), trzustki (stan zapalny), tkanki
thuszczowej (insulinoopornosé, otytosé), kosci (oste-
oporoza), oka (zapalenie blony naczyniowej), systemu
rozrodczego (zapalenie btony §luzowej macicy), drog
oddechowych (astma alergiczna) oraz skory (alergicz-
ne zapalenie skory) (2).

Biernacki i Skrzydlewska (2) podaja, ze nadre-
aktywno$¢ systemu endokanabinoidowego, w tym
oddziatywania pomiedzy endokanabinoidami i re-
ceptorami, moze prowadzi¢ do zahamowania zmian
patologicznych, takich jak: niewydolno§¢ uktadu ser-
cowo-naczyniowego, miazdzyca, zmiany neurodegene-
racyjne, wstrzas kardiogenny lub marskos$¢ watroby.

Kanabinoidy wplywaja takze na homeostaze ro-
zumiang jako przebiegajace rownolegle reakcje pro-
i przeciwzakrzepowe, w ktérych biora udziat §ciany na-
czyniowe, biatka osocza (uktad krzepnigcia i fibrynoli-
zy), plytki krwi oraz inne elementy morfotyczne krwi,
takie jak monocyty, erytrocyty i leukocyty. Istnieja
dowody na zaleznos$¢ miedzy kanabinoidami a izolo-
wanymi elementami homeostazy, jednak nie wyjasnio-
no jeszcze kierunku dziatania tych zwiagzkow podczas
tworzenia sie zakrzepu. Ostatnie badania wskazuja, ze
pobudzenie receptorow CB2 moze zmniejszac liczbe
i wielko$¢ blaszek miazdzycowych (16).

Tkaczyk i wsp. (17) zwracaja uwage na stosowanie
produktow z konopi przy tagodzeniu zaburzen autoim-
munologicznych, a mianowicie: w stwardnieniu rozsia-
nym, reumatoidalnym zapaleniu stawOw i nieswoistym
zapaleniu jelit. Istotna role przypisuje si¢ rowniez kana-
binoidom w rozprzestrzenianiu komérek nowotworo-
wych (5, 17). Fizjologiczna rola endokanabinoidow jest
takze ich udziat w regulacji bilansu energetycznego (16).

Zwiazki te zwiekszaja przyswajanie pokarmow, pobu-
dzaja adipogeneze i zmniejszaja wydatek energetyczny
w migsniach, sprzyjajac rozwojowi otytosci. Przypuszcza
sie, ze dziatanie pobudzajace taknienie zwigzane jest
z obecnoscia licznych receptoréw CB2 w odpowiednich
strukturach podwzgorza (16).

Leki zawierajace kanabinoidy

Wieloletnie badania fitokanabinoidéw dopro-
wadzily do poznania lipidowej struktury zwiazkdw,
a takze zidentyfikowania, a nastepnie sklonowa-
nia punktéw uchwytu ich molekularnego dziata-
nia w organizmie (6). Dzigki temu na rynek far-
maceutyczny wprowadzono substancje zawierajace
A’-tetrahydrokanabinol (A’-THC) lub jego synte-
tyczne analogi (6). Obecnie na $wiatowym rynku far-
maceutycznym znajduje sie kilka lekow, agonistow
receptoréw kanabinoidowych (6). Sativex (A-THC
z kanabidiolem) dostgpny jest w 11 krajach, od 2012
roku takze w Polsce, Cesamet (Nabilon) — w Stanach
Zjednoczonych, Kanadzie i Meksyku oraz Marinol
— w Stanach Zjednoczonych, Holandii i Niemczech.
Cesamet i Marinol sa stosowane w nudnoSciach i wy-
miotach spowodowanych chemioterapia (6).

MozliwosSci stosowania kanabinoidow
w lecznictwie

Dane uzyskane w badaniach przedklinicznych
wskazuja, ze preparaty oparte na kanabinoidach
moga znaleZé wiele zastosowan terapeutycznych,
m.in. w przypadku choréb neurodegeneracyjnych,
drgawek, zwalczaniu réznych rodzajow bolu, stymu-
lowaniu apetytu czy przeciwdziataniu nudnoSciom
i wymiotom (3). Szabla i Kedzierska (1) przedsta-
wily przeglad badan przedklinicznych i klinicznych
przeprowadzonych z uzyciem najbardziej aktywnych
kanabinoidow (1).

Sledzinski i wsp. (3) opisuja mechanizm dziatania
przeciwnowotworowego, jednoczes$nie podkreSlajac,
ze nie jest on w petni wyjasniony ze wzgledu na nie-
zwykla ztozono$¢ oraz to, ze wszystkie dotychczasowe
badania dotyczace przeciwnowotworowych wtasciwo-
Sci kanabinoidéw byly badaniami przedklinicznymi,
a wiec prowadzonymi w hodowlach in vitro lub na
modelach zwierzecych. Pierwsze badania dotyczace
przeciwnowotworowego dziatania kanabinoidéw po-
chodzg z lat 70. W rezultacie badan in vitro oraz in vivo
ustalono, ze THC hamuje wzrost komorek nowotworu
gruczolaka oraz nowotworu ptluc, a takze zwigksza
dlugos¢ zycia zwierzat. Ci sami autorzy (3) informuja,
Ze istnieja takze doniesienia o stymulowaniu rozwoju
nowotworow przez kanabinoidy.
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Podsumowanie

Wplyw kanabinoidéw na przebieg proceséw fi-
zjologicznych nie jest jeszcze szczegdlowo zbadany.
Potrzebne sg dalsze badania naukowe na temat moz-
liwosci stosowania lekéw zawierajacych konopie indyj-
skie. Wyniki juz przeprowadzonych badan sprawiaja
trudnosci interpretacyjne, miedzy innymi z powodu
roznic w metodyce, przy czym badania eksperymental-
ne i kliniczne dokumentuja powigzania kanabinoidéw
z procesami homeostazy. Trudnosci w dobraniu od-
powiedniej dawki leku moga wynikac takze z tego, ze
wykazano zmiany stezen endokanabinoidéw w stanach
patologicznych (6).

Ze wzgledu na to, ze wykryty stosunkowo niedawno
uktad endokanabinoidowy wptywa na wiele proceséw
fizjologicznych, nalezy zwrdcié szczegdlna uwage na
prawidlowe odzywianie, aby nie dopusci¢ do zachwia-
nia homeostazy organizmu. Biorac pod uwage fakt,
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ze pod wzgledem strukturalnym endokanabinoidy
sa estrowymi, eterowymi i amidowymi pochodnymi
dtugotancuchowych zaréwno nasyconych, jak i wielo-
nienasyconych kwaséw tluszczowych, w tym gléwnie
kwasu arachidonowego (2, 13), wazne jest dostarcza-
nie w diecie wysokiej jakoSci ttuszczéw.

Lecznicze wilaSciwoSci marihuany w medycynie
mozna potencjalnie wykorzysta¢ do leczenia choroby
Parkinsona, cukrzycy, nowotwordw, jaskry, AIDS,
astmy, padaczki, choroby Alzheimera, miazdzycy
i stwardnienia rozsianego (6).

Na podstawie dotychczasowych badaf mozna
stwierdzié, ze zastosowanie medyczne marihuany
wymaga $cistego nadzoru medycznego oraz stosowa-
nia preparatow o szczegdtowo okreslonym skladzie,
w celu uzyskania maksymalnego efektu terapeutycz-
nego, przy jednoczesnym zminimalizowaniu ryzyka
wystapienia efektow ubocznych oraz uniknigcia po-
tencjalnie szkodliwych interakcji z innymi lekami (3).
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