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NEUROPROTEKCYJNE WEASCIWOSCI KANABINOIDOW.
ROLA RECEPTORA CB1
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Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN, Warszawa

Kanabinoidy sa aktywnymi sktadnikami rosliny
Cannabis sativa, czyli konopi indyjskich, rosngcych
w Ameryce Polnocnej i w Meksyku. Z rosliny tej
otrzymywane sg Srodki odurzajace: marithuana i ha-
szysz, ktore maja wlasciwosci euforyzujace i halu-
cynogenne. Kanabinoidy powoduja liczne efekty
zaréwno w osrodkowym ukladzie nerwowym (OUN),
jak rowniez w licznych uktadach i narzadach obwo-
dowych. Niektore z tych zwigzkow maja zastoso-
wanie kliniczne.

Odkrycie specyficznych receptoréw dla kanabi-
noidéw oraz endogennych ligandow dla tych recep-
torow spowodowalo znaczne zainteresowanie tymi
zwigzkami w okresie ostatnich lat. Jedyna z najbar-
dziej ekscytujacych 1 obiecujacych dziedzin badan
nad kanabinoidami jest ich udziat w kontroli proce-
sOw zycia 1 $Smierci komorek. Kanabinoidy moga in-
dukowac¢ proliferacje¢, wzrost lub apoptozg komorek.

Liczne dane doswiadczalne wskazuja, ze kana-
binoidy moga chroni¢ neurony przed czynnikami
toksycznymi, przed nadmiernym uwalnianiem glu-
taminianu w réznych warunkach stresu oksydacyj-
nego. Kanabinoidy moga wywotaé apoptoze komo-
rek glejaka w badaniach in vifro w hodowli oraz
moga spowodowac regresje ztosliwych glejakow in
vivo. Komorki raka sutka i prostaty sa rowniez wra-
zliwe na ich antyproliferencyjne dziatanie. Jesli
chodzi o system immunologiczny to niskie dawki
kanabinoidow zwickszaja proliferacj¢ komérek tego

uktadu, podczas gdy wysokie dawki tych zwiazkow
powoduja zahamowanie wzrostu i apoptozg.

Neuroprotekcyjne dzialanie kanabinoidéw ma
potencjalne kliniczne znaczenie w leczeniu chordb
neurodegeneracyjnych takich jak choroba Parkinso-
na, Huntchingtona, ponadto w leczeniu choréb auto-
immunologicznych i zapalnych oraz udaréw méz-
gu. Dzialanie kanabinoidow polegajace na hamowa-
niu wzrostu i proliferacji komoérek moze by¢ bardzo
uzyteczne w leczeniu ztosliwych guzéw mozgu.

Marihuana byta uzywana w starozytnych Chinach
5000 lat temu do leczenia malarii, reumatyzmu oraz
stanéw zaburzen $§wiadomosci. Do Europy zostala
wprowadzona przez zotnierzy Napoleona z Egiptu.
Obecnie marihuana i jej pochodne sg szeroko stoso-
wane jako nielegalny narkotyk na calym $wiecie.
Badania naukowe nad marihuana zaczely si¢ na
poczatku lat 60., kiedy to w 1964 roku udato si¢ wy-
izolowaé A%-tetrahydrokanabinol (THC) — gtéwny
psychoaktywny skladnik kanabinoidéw. Ogolem
z rosliny tej wyizolowano okoto 60 zwiazkow. Ry-
cina 1 obrazuje budowe chemiczng kanabinoidow
wyizolowanych z konopi indyjskich.

W 1988 roku zostat sklonowany pierwszy recep-
tor dla kanabinoidéw z kory mézgu $win [13]. Dru-
gi podtyp receptora kanabinoidéw zostal sklonowa-
ny z ludzkich komérek HL-6 [39, 42]. Receptory te
zostaly okreslone jako CB1 i1 CB2 zgodnie z Mig-
dzynarodowa Unig Farmakologii i Podkomitetem
dla Receptoréw Kanabinoidowych. Oba receptory
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CB1 i CB2 nalezg do receptorow o 7 petlach trans-
blonowych przekazujacych informacjg¢ za posredni-
ctwem bialek G, i wykazuja one okolo 44-66%
homologii jezeli tylko transbtonowy fragment re-
ceptora jest brany pod uwagg. Receptor CB1 wystg-
puje przede wszystkim w mozgu. Receptor CB2 jest
w gltownej mierze zlokalizowany w uktadzie immu-
nologicznym. Drogi przekazywania informacji po-
przez receptor CB1 przedstawia Rycina 2. Pobudze-
nie receptora CB1 powoduje poprzez bialka G,
zahamowanie aktywnosci cyklazy adenylanowe;j,
obnizenie syntezy cAMP, zahamowanie kanalow

Ryc. 1. Budowa chemiczna zwiazkéw wyizolowanych z roéliny
Cannabis sativa wg Ameri [1]

wapniowych typu N i P/Q, aktywacj¢ zaleznej od mi-
togendw kaskady kinaz ERK, JNK, p38 i oraz akty-
wacj¢ PI-3kinazy i PKB. Poprzez te szlaki transduk-
cji sygnalu pobudzenie receptora CB1 moZze miec
dziatanie antyapoptotyczne i neuroprotekcyjne.
Aktywacja receptora CB1 niezaleznie od biatek G
natomiast przy udziale biatek adaptorowych FAN,
JNK moze stymulowa¢ sfingomielinazg i degrada-
cj¢ sfingomieliny do ceramidu. Zagadnienia te oma-
wia w artykule pogladowym Guzman i wsp. [22].
Pobudzenie tego szlaku przekaznictwa moze akty-
wowacé apoptozg. W proapoptotycznym dzialaniu
kanabinoidow istotna rol¢ odgrywaja zaburzenia
struktury i1 funkcji mitochondriéw, uwolnienie cyto-
chromu c, aktywacja Apaf 1 i kaspazy 9 a w konse-
kwencji aktywacja kaspazy 3 i degradacja enzymu
bioracego udziat w naprawie DNA, polimerazy poli
(ADP-rybozy) (PARP) [55] (Ryc. 3). Aktualnie nic
nie wiadomo na temat roli receptoréw kanabinoido-
wych w wywolywaniu apoptozy niezaleznej od ka-
spaz a zaleznej od PARP-u i mitochondrialnego
czynnika indukujacego apoptoze (AIF).

Do chwili obecnej w mozgu zostal zlokalizowa-
ny i scharakteryzowany receptor CB1 oraz CB1A
produkt alternatywnego sktadania genu dla recepto-
ra CB1. Rozmieszczenie receptorow dla kanabinoi-
déw zostato opracowane przy uzyciu kilku technik
wlaczajac w nie badania wigzania liganda do recep-
tora, autoradiografie, Northern bloting, technike¢ hy-

.

Ryc. 2. Zalezne od receptora CB1 szlaki przekazywania informacji wg Guzman i wsp. [22]
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brydyzacji in situ, RT-PCR oraz przeciwciata prze-
ciwko receptorowi CB1 [48] oraz przeciwko recep-
torowi CB2[18]. Poczatkowo uwazano, Ze receptor
CB1 jest identyfikowany gléwnie w mézgu i w jad-
rach podczas gdy receptor CB2 byt zlokalizowany
glownie w komorkach ukfadu immunologicznego.
W miarg¢ post¢gpu badan réznice w lokalizacji oka-
zaly si¢ nie tak jednoznaczne. Rozmieszczenie rece-
ptora CBl w mozgu szczura bylo okreslone przez
Herkenhama 1 wsp. [26], Tsou 1 wsp. [53], natomiast
w mozgu czlowicka badania prowadzili Westlake
i wsp. [54] i Glass 1 wsp. [21]. Stwierdzono, ze spe-
cyficzne wiazanie agonisty o wysokim powinowac-
twie do receptora CB1 koreluje z dziataniem kanabi-
noidéow na procesy pamigci, percepcj¢ 1 kontrolg
ruchowa. Ggstos¢ receptorow CB1 znacznie przekra-
cza gestosc receptorow dla benzodiazepin w korze,
receptoréw dopaminy w prazkowiu i receptoréw dla
glutaminianu w caltym mozgu [26-28, 34].
Najwyzsza gesto$¢ receptorow CB1 stwierdzo-
no w jadrach podstawy (w substancji czarnej, gatce
bladej, w skorupie) i w warstwie molekularnej moz-
dzku. Gestos¢ receptoréw kanabinoidowych w:jad-
rach podstawy jest skorelowana z wptywem tych
zwiazkow na aktywnos¢ ruchowa [35, 37, 43], z wy-
stgpowaniem ataksji w przypadku ostrej intoksyka-
cji. U cztowieka ekspresja receptorow dla kanabino-
idow w mozdzku jest znaczaco mniejsza w porow-
naniu do szczura. Ta nizsza ekspresja receptorow
dla kanabinoidéw w mozdzku pozostaje w zgodzie
z brakiem zaburzen motorycznych u ludzi, a obser-

wowanych u szczura po podaniu marihuany. Wy-
soka gestos¢ wigzania agonisty stwierdzono w war-
stwie komorek piramidowych CAl i CA3 oraz w za-
krecie zgbatym hipokampa, jak réwniez w 111 IV
warstwie kory mozgowej. Wysoka gestos¢ recepto-
réw w tych czgsciach moézgu wyjasnia udzial kana-
binoidéw w zaburzeniach zdolnosci poznawczych
1 pamigci [26, 28]. Chroniczne podawanie szczurom
A®-THC lub ekstraktu marihuany powoduje zmiany
struktury 1 funkcji hipokampa — struktury moézgu
istotnej dla proceséw pamieci [45]. Stwierdzono, ze
syntetyczni agonisci receptorow kanabinoidowych,
jak rowniez endogenni agonisci, jak anandamid
oraz 2-arachidonyloglycerol, powoduja hamowanie
dtugotrwalego wzmocnienia synaptycznego (LTP),
a efekt ten jest odwracalny w przypadku zastosowa-
nia antagonisty receptora CB1 zwigzku SR 141716A
[50, 52]. Poniewaz receptory CB1 sa zlokalizowane
przede wszystkim w czg¢Sci presynaptycznej zakon-
czen nerwowych ich aktywacja powoduje zahamo-
wanie uwalniania glutaminianu. Stwierdzono w ho-
dowli komorek hipokampa, Zze kanabinoidy hamuja
uwalnianie neuroprzekaznikow glutaminianu i ace-
tylocholiny [20, 47] oraz uwalnianie noradrenaliny
w perfundowanych skrawkach hipokampa [46]. Ob-
nizenie uwalniania neuroprzekaznikéw i1 hamowa-
nie LTP w hipokampie spowodowane jest zaleznym
od receptora CB1 hamowaniem cyklazy adenylano-
wej oraz inhibicja kanalow wapniowych typu N.
Pomimo, ze modulacja uwalniania neuroprzekazni-
kéw, w szczegolnosci obnizenie uwalniania gluta-
minianu powoduje hamowanie LTP, moze by¢
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réwnoczesnie odpowiedzialna za efekt neuroprotek-
cyjny w przypadku ostrego dzialania kanabinoidow.
Prawdopodobny neuroprotekcyjny efekt ostrego
dziatania kanabinoidéw jest zupeinie odmienny od
ich chronicznego efektu. Wiadomo, Ze ostre uzycie
marihuany powoduje odwracalne zaburzenia pamigci
spowodowane hamowaniem przekaznictwa gluta-
minianergicznego, cholinergicznego i1 adrenergicz-
nego natomiast przewlekle jej uzywanie powoduje
trwale zaburzenia poznawcze i pamigci [10]. Steze-
nie A°>-THC 1 puM stwierdzane w krwi po wypaleniu
jednego papierosa marihuany powoduje obumiera-
nic okoto 50% neuronéw hipokampa w hodowli
a 10 uM stgzenie powoduje obumieranie wszyst-
kich neuronéw hipokampa, ktdre sg bardziej wrazli-
we na A%-THC w poréwnaniu do neuronéw kory
mozgowej. Antagonista receptora CB1 SR141716A
zapobiega temu toksycznemu dzialaniu A°-THC.
Stwierdzono, Ze za obumieranie neurondéw nie jest
odpowiedzialne hamowanie cyklazy adenylanowe;j
ani modulacja kanaléw jonowych wywotana pobu-
dzeniem receptora CB1, gdyz forskolina i toksyna
krztusca nie zapobiegaja obumieraniu neuronow.
Chan i1 wsp. [7] stwierdzili, ze aktynomycyna D,
inhibitor transkrypcji, hamuje toksyczne dzialanie
AS-THC. Obecnie wiadomo, ze dziatanie A%-THC
powoduje wzrost ekspresji Krox-24 i wzrost aktyw-
nosci kinaz bialkowych (NF-kB) [5, 6, 11] oraz eks-
presj¢ genoéw dla TNFa, ktory odgrywa wazng rolg
w indukcji apoptozy. Neurotoksyczny efekt A°-THC
Jjest eliminowany przez witaming E oraz przez inhibi-
tory fosfolipazy A, i cyklooksygenazy [7]. Wyniki
ostatnich badan wskazuja, ze aktywacja receptora
CB1 przez A’-THC powoduje stymulacj¢ cyklo-
oksygenazy 1 generacj¢ wolnych rodnikow, ktére
mogg prowadzi¢ do peroksydacji lipidow i obu-
mierania neurondéw. Chan 1 wsp. [7] obserwowali
fragmentacj¢ DNA, obkurczenie cial komorek i za-
geszczenie chromatyny i objawy apoptozy. A%-THC
powoduje rowniez apoptoz¢ makrofagéow i limfocy-
tow [56]. Wyniki tych badan wskazuja, ze endogen-
ne kanabinoidy moga bra¢ udzial w obumieraniu
specyficznej populacji neurondéw na drodze apopto-
zy w okresie rozwoju OUN [4].

Receptory CB1 sg rowniez bogato reprezento-
wane w podwzgodrzu i hipotermia wiaze si¢ z dzia-
faniem kanabinoidéw w tej strukturze mozgu. Obec-
nos¢ tych receptoréw w substancji szarej okoto
kanatowej odgrywa bardzo wazna rol¢ w procesie
przekaznictwa bodzcow bolowych [3]. Gestosé re-
ceptoréw CB1 w rdzeniu mézgowym i w tylomoéz-
gowiu jest znacznie mnigjsza w pordwnaniu do
przodomoézgowia. Poczatkowo uwazano, ze recep-
tory CB1 obecne sa przede wszystkim w mézgu.
Obecnie wiadomo, ze wystgpujg rowniez w sledzio-

nie, w migdalkach, w niewielkiej ilosci w nadner-

czu, w sercu, w prostacie 1 w jajnikach [18, 19].
Odkrycie receptordw i poznanie ich budowy,

zlokalizowanie gendéw kodujacych te biatka przy-

spieszyto badania nad okresleniem ich wiasciwosci,
syntezg nowych, specyficznych agonistow i antago-
nistbw oraz poszukiwaniem endogennych zwigz-
kow wykazujacych powinowactwo do tych recep-
torow [35-38]. W efekcie tych badan agonisci recep-
toro6w kanabinoidowych zostali zakwalifikowani do
czterech kategorii z uwzglednieniem podobienstwa

farmakologicznego i wywotywanych zjawisk [1].

1. W sklad pierwszej grupy wchodza pochodne
dibenzopyranu, ktore sa reprezentowane przez
A%-tetrahydrokanabinoid (A°-THC) oraz wyste-
pujacy réwniez w konopiach indyjskich A3-THC
1 nie wykazujacy wilasciwosci psychoaktywne;
kanabidiol. Budowe tych zwiazkéw zaprezento-
wano na Rycinie 1.

2. Do drugiej grupy naleza zwiazki syntetyczne di-
cykliczne, ktérych przedstawicielem jest CP55940
[40] przedstawiony na Rycinie 4. Zwigzek ten
jest okolo 4-25 bardziej aktywny anizeli A°>-THC.
Ta dwupierscieniowa struktura odpowiedzialna
jest za dzialanie analgetyczne i zawiera fragment
struktury charakterystycznej dla A°>-THC. Maksy-
malne powinowactwo do receptora CB1 i ma-
ksymalna aktywnos¢ przeciw bdlowa uwarunko-
wana jest 7-8 weglowym tancuchem alkilowym
przy weglu C; pierscienia [26-28].

3. Trzecia grupa agonistéw strukturalnie rézni si¢
znacznie od zwiazkow wystgpujacych w roslinie
Cannabis sativa oraz od dicyklicznych kanabi-
noidow. Ta grupa to amino alkiloindole, ktorych

OH
Ryc. 4. Budowa chemiczna
syntetycznego dicyklicznego
agonisty receptora kanabino-
idowego CB1 wg Ameri [1]

Ryc. 5. Budowa chemiczna
WINS552,12-2 syntetycznego
agonisty receptoréw kanabi-
noidowych wg Ameri [1]
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przedstawicielem jest WIN 55212-2 (Ryc. 5).
Czlonkowie tej grupy to zwiazki przeciwzapalne
1 przeciwbdlowe. WIN 55212-2 wykazuje staby
stopien selektywnosci dla receptora CB2.

. Czwartg grupg¢ agonistow stanowig endogenne
kanabinoidy. Devane i wsp. [14] odkryli kanabi-
mimetyczne wlasciwosci endogennych zwiazkow
takich ;jak arachidonyloetanoloamina (ananda-
mid) wyizolowany z mozgu $§wini oraz 2-arachi-
donyloglicerol wyizolowany z mézgu szczura
[50] (Ryc. 6). Wlasciwosci tych zwiazkéw za-
leza od obecnosci wolnej grupy hydroksylowej
oraz fancucha n-pentyloalkilowego [36]. R6zni-
ce w skutecznosci dziatania réznych kanabinoi-
dow w mozgu moga zaleze¢ od istnienia licz-
nych podtypéw receptora CB1. Ostatnie wyniki
badan Hajosa i Freunda [25] sugerujg istnienie
nowych receptorow CB w moézgu. Badania Ka-
tona 1 wsp. [30, 31], Hajosa 1 wsp. [24] wykaza-
1y, ze CBI jest zlokalizowany przede wszystkim
na aksonalnych zakonczeniach GABA-ergicznych
natomiast badania immunocytochemiczne daty
negatywny wynik w zakonczeniach glutaminia-
nergicznych. Polaczone badania fizjologiczne
1 farmakologiczne u zwierzat pozbawionych genu
dla receptora CB1 potwierdzily, ze kanabinoidy
obnizajg przekaznictwo w ukladzie GABA-ergi-
cznym w hipokampie poprzez wplyw na recep-
tor CB1 [23, 24]. Autorzy ci zaobserwowali, ze
obnizenie przekaZnictwa glutaminianergicznego
przez WIN 55212-2 nie ulegato zmianie u myszy
pozbawionych receptora CB1 w poréwnaniu do
zwierzat ,,dzikich” posiadajacych ten receptor
[24]. Badania wskazuja ze receptor CB1 w hipo-
kampie odpowiedzialny jest za hamowanie uwal-
niania GABA a prawdopodobnie niezidentyfiko-
wany dotychczas receptor odpowiedzialny jest
za modyfikacj¢ neurotransmisji glutaminianergi-
cznej. Badania nad nowymi agonistami i nowy-
mi receptorami dla kanabinoidéw sa bardzo in-
tensywne. Dotyczy to rowniez antagonistow dla
receptorow CB1 1 CB2. W 1994 odkryty zostat
aktywny antagonista dla receptora CB1, SR141-
716A, a kolejne lata badan zaowocowaty odkry-

Ryc. 7. Budowa chemiczna antagonistow receptora kanabinoi-
dowego CB1i CB2 wg Ameri [1]

ciem nowych antagonistow dla receptora CBI

LY320135 i receptora CB2 SR1444528 [1].

Struktur¢ chemiczna tych antagonistow przed-

stawia Rycina 7.

Ze wzgledu na istotne znaczenie endogennych
kanabinoidéw zbadano drogi ich syntezy i degrada-
cji. Rycina 8 obrazuje proponowany szlak syntezy
1 degradacji dla anandamidu natomiast Rycina 9
przedstawia prawdopodobna droge syntezy i degra-
dacji 2-arachidonyloglicerolu. Szlaki biosyntezy
1 degradacji endogennych kanabinoidow badali
Deutsch 1 Chin [12], di Marzo i wsp. [17], Piomelli
1 wsp. [44]. Prawdopodobna droga biosyntezy ana-
ndamidu w mézgu zostata zaproponowana przez
Suguirg i wsp. [51] oraz Cadasa i wsp. [5]. Przed-
stawiona na Rycinie 8 synteza N-arachidonylofosfa-
tydyloetanoloaminy ma miejsce w wyniku licznych
enzymatycznych procesow i przegrupowahn w war-
stwie lipidowej blon. N-acylotransferaza, enzym
niezalezny od ATP i CoA ulega aktywacji w wyniku
wzrostu wewnatrzkomdrkowego stezenia jonow
wapnia 1 przenosi kwas arachidonowy (KA) z sn
1-arachidonylofosfatydylocholiny na fosfatydylo-
etanoloaming. W ten sposob powstaje prekursor
anandamidu N-arachidonylofosfatydyloetanoloami-
na. Fosfolipaza D uwalnia anandamid (ANA).
Zwiazek ten jest transportowany w wyniku ulatwio-
nej dyfuzji niezaleznie od Na+ i ATP do komorki
1 tam jest degradowany przez specyficzna hydrolaze
ANA do KA i etanoloaminy. Synteza 2-arachidony-
loglicerolu przebiega przy udziale wapniowo zalez-
nej fosfolipoazy C (PLC) i diacyloglicerydowe;j li-
pazy (DAGL) a degradacja przy udziale monoglice-
rydowej lipazy (MAGL) (Ryc. 9).

Badania wykazaty, ze endogenny kanabinoid,
anandamid, wywiera¢ moze podwdjne dzialanie na
receptor NMDA, zalezne i niezalezne od pobudze-
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Ryc. 9. Drogi syntezy i degradacji 2-arachidonyloglicerolu wg Piomelli i wsp. [44]

nia receptora CB1. Stwierdzono, ze w zaleznosci od
typu komorek, ich dojrzatosci 1 wlasciwosci kanabi-
noidy wywieraja pro- lub anty-apoptotyczne dziata-
nie. Wyniki badan ostatnich lat wskazuja, ze anand-
amid wywoluje apoptoz¢ komorek glejaka, raka sutka
1 prostaty 1 ze dzialanie proapoptotyczne wywiera
przede wszystkim poprzez receptor waniloidowy
[33] (Ryc. 10). Poziom endogennego anandamidu
mozna zwigkszy¢ poprzez zastosowanie inhibito-

réw transportera kanabinoidéw AM404 lub inhibito-
ra hydrolazy arachidonyloetanoloaminy. Zwiazki te
w istotny sposob zwigkszajq apoptoze.

Inne endogenne kanabinoidy takie jak: 2-arachi-
donyloglicerol, N-linolenoetanoloamina, N-oleiloeta-
noloamina oraz N-palmityloetanoloamina nie akty-
wuja procesow prowadzacych do obumierania ko-
morek w tych samych warunkach doswiadczalnych.
Wywolanej przez anandamid apoptozie komoérek
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Ryc. 10. Réwnoczesne dziatanie anandamidu: proapoptotyczne poprzez receptor waniloidowy (VR1) 1 antyapoplotyczne poprzez

receptor CB1 wg Maccarrone i wsp. [33]

towarzyszy kilkakrotny wzrost stgzenia wewnatrz-
komorkowego Ca?* [Ca?*],, rozprzgzenie oksydacyj-
nej fosforylacji w mitochondriach, uwalnianie cyto-
chromu C, aktywacja lipooksygenazy i cyklooksy-
genaz, kaspazy 3 19. W proces ten nie jest wiaczony
tlenek azotu. Wyniki badan wskazujg na protekcyj-
ng rol¢ receptoréw kanabinoidowych, zapobiegaja-
cych apoptozie wywotanej przez anandamid w wy-
niku dziatania na receptor CB1. Ta protekcyjna rola
receptoréw CB miataby polegaé na aktywacji trans-
portera dla anandamidu, zwigkszeniu ich transportu
do komorek 1 hydrolizie do kwasu arachidonowego
1 etanoloaminy [33].

Badania Smarta 1 wsp. [9] wykazaty, ze endo-
genny kanabinoid, ananamid, jest agonistg recepto-
ra waniloidowego VRI1. Ponadto Barann i wsp. [2]
stwierdzili, ze kanabinoidy sg nie kompetycyjnymi
agonistami receptora SHT3 1 modulujg w istotny
sposob jego funkcj¢. Allosteryczne miejsce wigza-
nia kanabinoidow nie zmienia wiasciwosci wigza-
nia selektywnego agonisty receptora SHT3. Recep-
tor 5-HT3 jest strukturalnie podobny do receptora
cholinergicznego nikotynowego, GABA , 1 glicyno-
wego. Istnieje prawdopodobienstwo, ze kanabinoi-
dy wplywaja réwniez na przekaznictwo jonowe po-
przez modulacjg tych receptorow.

W oparciu o wyniki dotychczasowych badan
opublikowanych w ostatnim dziesigcioleciu podsu-
mowano neuroprotekcyjne dziatanie kanabinoidow
1ich potencjalne dziatanie terapeutyczne.

Neuroprotekcyjne dziatanie kanabinoidow:

e Hamowanie uwalniania glutaminianu
Hamowanie uwalniania acetylocholiny, noradre-
naliny,

e Hamowanie wychwytu zwrotnego dopaminy
1 GABA
Modulacja funkcji receptorow NMDA

e Hamowanie naptywu Ca”" przez kanaly typu N
1P/Q

e Hamowanie funkcji potaczen migdzykomorko-
wych i sygnatu Ca’” w komérkach glejowych
1 uktadu immunologicznego

e Hamowanie konstytutywnych izoform syntazy
NO w neuronach

e Aktywacja szlakow przekaznictwa anty- i pro-
apoptotycznych (indukcja apoptozy w glejakach
mozgu).

e Aktywacja zuzycia glukozy w neuronach 1 astro-
cytach

e Dzialanie antyoksydacyjne

Potencjalne znaczenie kanabinoidow w terapii:

e Schorzenia neurodegeneracyjne
— choroba Parkinsona
— choroba Hutchingtona
— choroba Tourette’a
¢ Schorzenia autoimmunologiczne 1 zapalne
— stwardnienie rozsiane
Niedokrwienie mozgu
Guzy zlosliwe mozgu
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Najbardziej istotnym efektem kanabinoidow jest
psychoaktywne, przeciwbolowe 1 przeciwpadaczko-
we dziatanie tych zwiazkéw. Poza dzialaniem na
OUN kanabinoidy i zwigzki kanabimimetyczne wy-
wieraja rdzne dziatania obwodowe. Badania na wo-
lontariuszach, palaczach marihuany, wykazaly, ze
A®-THC powoduje tachykardig, ortostatyczny spa-
dek cisnienia i obnizenie agregacji ptytek [8, 15, 41].
Dzialanie na uklad sercowo-naczyniowy powoduje
rozszerzenie naczyn krwionosnych, wzrost czgstosci
akcji serca z rozszerzeniem naczyn obwodowych
[16]. Hipotencja jest zwigzana z hamowaniem uwa-
Iniania noradrenaliny w zakonczeniach presynapty-
cznych przez receptor CB1. Antagonista receptora
CB1 SR141716A powoduje wzrost cisnienia krwi.
Spadek cis$nienia krwi wywotany krwawieniem jest
spowodowany aktywacja receptorow CB1 poprzez
zwigkszong syntez¢ endogennych kanabinoiddw,
przede wszystkim anandamidu, przez makrofagi.

Kolejne peryferyjne dziatanie kanabinoidow do-
tyczy systemu immunologicznego [32]. Kanabinoi-
dy dzialajg na ten uktad poprzez receptor CB2 oraz
wykazuja dzialanie poza receptorowe. W stgzeniu
mM A®-THC ma efekt immunosupresyjny zardéwno
na funkcj¢ limfocytdéw i ich proliferacj¢. Zwiazek
ten zwigksza produkcj¢ interleukiny i funkcj¢ ma-
krofagow [29], obniza produkcj¢ przeciwcial, ha-
muje produkcj¢ interferonu. Kanabinoidy moduluja
aktywno$¢ uktadu immunologicznego.
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