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Streszczenie

Kanabinnoidy stanowig pochodne konopii, najbardziej aktywnym biologicznie wsrdd nich jest tetrahydrokannabinol
(THC). NajczeSciej stosowanymi narkotykami sg marihuana, haszysz i olej haszyszowy. Te mieszaniny zwigzkow
wywieraja swoj efekt poprzez interakcje z receptorami kannabinoidowymi CB1 i CB2. Receptory typu pierwszego
(CB1) zlokalizowane sa gtéwnie w osrodkowym ukfadzie nerwowym oraz w tkance ttuszczowej oraz narzadach, w tym
wiekszosci gruczotow wydzielania wewnetrznego. Receptory typu drugiego (CB2) znajdujg sie glownie w obwodowym
uktadzie nerwowym (obwodowe zakonczenia nerwowe) oraz na powierzchni komérek ukiadu immunologicznego.
Obecnie coraz wieksza wage przywiazuje sie do roli endogennych ligandéw oddziatujacych ze wspomnianymi re-
ceptorami, jak i roli samych receptoréw. Dotychczas udowodniono udziat endogennych kannabinoidéw w regulacji
iloSci przyjmowanego pokarmu, homeostazy, maja takze istotny wptyw na uktad wydzielania wewnetrznego, w tym
aktywnos¢ przysadki, kory nadnerczy, tarczycy, trzustki i gonad. Wzajemne powigzania pomiedzy uktadem endokan-
nabinoidowym i aktywnos$cig uktadu wydzielania wewnetrznego moze stanowié¢ punkt uchwytu dla licznych lekow,
ktéych skutecznoS¢ wykazano w przypadku leczenia nieptodnosci, otytosci, cukrzycy cz nawet zapobieganiu chorobom
uktadu sercowo-naczyniowego.

Stowa kluczowe: uktad kannabinoidowy, endokannabinoidy, receptor CB1, uktad wewnatrzwydzielniczy
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Wstep

Marihuana jest substancja psychoaktywna, stosowang
juz okoto dwa tysiagce lat przed naszg erg w Indiach i w Chi-
nach, natomiast w Europie jej lecznicze dziatanie poznano
dopiero w pierwszej potowie XIX wieku. Zrédtem pozyskiwa-
nia marihuany sg konopie siewne (Cannabis sativa) [1].
Ze wzgledu na psychotropowe wiasciwosci marihuana jest
najczeSciej stosowana rekreacyjnie uzywka, natomiast

z uwagi na swoj potencjat leczniczy (w formie pasty lub
oleju z nasion) miata zastosowanie w leczeniu malarii,
jaskry, zaparé, nadciSnienia, astmy oskrzelowej oraz bélow
reumatycznych. Poza tym udowodniono klinicznie, ze mari-
huana dziata przeciwbdlowo, przeciwlekowo i uspokajajgco,
przeciwwymiotnie, neuroprotekcyjnie oraz zwieksza apetyt
(,hedonistyczny aspekt jedzenia”) [1-6].

Wiadomo, ze konopie zawierajg okoto szeScdziesie-
ciu bioaktywnych fitokannabinoidéw, a najsilniej dzia-
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tajacym psychoaktywnym ich komponentem jest A9-
tetrahydrokannabinol (A9-THC).

Klasyfikacja kannabinoidow

Obecnie zwigzki kannabinoidowe sklasyfikowano jako:

— kannabinoidy naturalne (pochodzace z konopi siew-
nych, np. A9-THC, kannabinol, kannabidiol);

— kannabinoidy syntetyczne (CP-55940, syntetyczny
analog A9THC, np. dronabinol, nabilon);

— zwiazki kannabinomimetyczne (aminoalkiloindole, np.
WIN-55212-2);

— endokannabinoidy (syntetyzowane w organizmie ludzi
i zwierzat, pochodne kwasu arachidonowego [7].

Endokannabinoidy

Endokannabinoidy, czyli wystepujace u ssakéw natu-
ralne ligandy receptoréw kannabinoidowych, naleza do
pochodnych omega-6 wielonienasyconych kwaséw ttusz-
czowych [6, 8, 9]. Jak dotad, zidentyfikowano pie¢ takich
ligandéw: anandamid (z sanskrytu ananda — rozkosz, AEA)
[10], 2-arachidonoiloglicerol (2—-AG) [11, 12], eter nolady-
ny (AG), wirodhamina, N-arachidonoilodopamina (NADA)
[13-18] oraz najprawdopodobniej pochodna anadamidu
— oleoylethanolamide (OEA) [19].

Endogenne kannabinoidy w organizmie cztowieka prze-
de wszystkim regulujg bilans energetyczny i wptywajg na
pobér pokarmu [1, 3, 5, 6, 9, 20], w co zaangazowane sg
gtownie receptory typu CB1 zlokalizowane w:

— ukfadzie limbicznym (ocena hedonistyczna pokarmoéow
— pobdr smacznego pokarmu bedacego zrodtem przy-
jemnosci);

— podwzgdrzu (pobudzenie apetytu w odpowiedzi na
krétkotrwate glodzenie);

— przewodzie pokarmowym (integracja z dziataniem greli-
ny, hamowanie oprézniania zotadka i perystaltyki jelit);

— tkance ttuszczowej (aktywacji lipazy lipoproteinowej,
nasilanie procesow lipogenezy i odktadania sie ttusz-
czu) [1, 22].

Receptory kannabinoidowe

Receptory kannabinoidowe (CB1 i CB2) nalezg do
tak zwanych receptoréow metabotropowych sprzezonych
z biatkiem Gi/Go, odpowiedzialnych za hamowanie aktyw-
nosci cyklazy adenylowej i spadek stezenia wewnatrzko-
moérkowego cAMP oraz pobudzenie kinaz biatkowych MAP
[23]. Receptory te aktywujg kaskade specyficznych kinaz
biatkowych MAP (ERK, JNK, izoformy biatka p38, ERKD)
przy udziale podjednostek b, g biatka Gi/Go. Naleza one
do tak zwanych kinaz biatkowych serynowo-treoninowych
0 ztozonym dziataniu, na przyktad modulujg dziatanie ze-
wnatrzpochodnych mitogendw, dziatanie pozajgdrowych

onkogendw, ekspresje gendw oraz podziaty, réznicowanie
i apoptoze komérek. Receptory CB2 sg takze sprzezone
z biatkiem Gi/Go i sg zblizone strukturalnie do recepto-
row CB1 — nalezg one do receptoréw o siedmiu petlach
transbtonowych [6, 10].

Miejscem wystepowania receptoréw CB2 sa zakoncze-
nia nerwéw obwodowych, powierzchnia komérek uktadu
immunologicznego, gtéwnie limfocytow typu B, makrofagow
i monocytow oraz komédrek NK (natural killer) [24-286].
Ponadto potwierdzono ich obecno$¢ w Sledzionie i mig-
datkach, na komérkach hemopoetycznych i keratocytach
[25, 27]. System receptoréw kannabinoidowych CB1iCB2,
endogennych ligandéw tych receptoréw oraz zespot en-
zymow odpowiedzialnych za synteze i degradacje tych
substancji jest nazywany uktadem endokannabinoidowym
(EKAN) [28].

Miejsca wystepowania receptorow
kannabinoidowych w uktadzie endokrynnym
Obecnosé receptorow kannabinoidowych w gruczotach
wydzielania wewnetrznego zostata wyraznie potwierdzona
w licznych pracach badawczych. W przysadce wykazano
ekspresje receptoréw typu CB1 w wiekszosci komérek
kortykotropowych (ACTH, adrenocorticotropic hormone),
somatotropowych (GH), a takze w nielicznych komérkach
prolaktynowych (PRL) oraz w komérkach pecherzykowo-
-gwiazdzistych [6, 22, 29-32]. Analogicznie komérki korty-
kotropowe, somatotropowe i prolaktynowe prezentujg obec-
no$¢ receptoréw CB1 w przypadku gruczolakéw przysadki,
natomiast nie stwierdza sie ich ekspresji w obrebie guzow
gonadotropowych [6, 29, 32]. Co wiecej, wykazano, ze za-
rowno komorki prawidtowe przysadki, jak i te pochodzace
z gruczolakoéw, maja zdolnos¢ do biosyntezy endogennych
kannabinoidéw [32]. Ekspresje receptoréw CB1 wykazano
takze w innych komérkach uktadu endokrynnego, m.in.
w obrebie tarczycy (komérki pecherzykowe i okotopecherzy-
kowe) [33], nadnerczach oraz zakohczeniach nerwu btedne-
g0, ktore uczestniczg w zjawiskach alimentacyjnych poprzez
komorki neuroendokrynne przewodu pokarmowego [34].
Natomiast neurony nerwu btednego posiadajg zaréwno
receptory typu 1, jak i receptory leptyny, oreksyny A i chole-
cystokininy (CCK) [35]. Obecnos¢ receptorow CB1 stwierdza
sie rowniez w dnie zotgdka. Inne tkanki zwigzane z uktadem
wewnatrzwydzielniczym, w ktérych wykazano ekspresje

CB1, to jajniki, jadra, macica i fozysko [1].

Endokannabinoidy
a funkcje uktadu endokrynnego

Uktad endokannabinoidowy
a funkcja podwzgorza i przysadki

Wiadomo, ze kannabinoidy prezentujg wielokierunkowe
dziatanie w uktadzie dokrewnym, nie wykluczajgc pod-
wzgbrza i przysadki (tab. 1). Wptyw EKAN na wydzielanie
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Tabela 1. Wptyw endokannabinoidéw (ECS) na uktad hormonalny

Wptyw ECS na uktad hormonalny PiSmiennictwo

Dwufazowy wptyw na wydzielanie prolaktyny (PRL) wynika z bezposredniej stymulacji receptoréw CB1

[1, 11, 19, 46, 50, 51]

znajdujacych sie w przysadce mozgowej i jednoczesnego pobudzenia aktywnosci neuronéw dopaminer-
gicznych, co sprawia, ze przewaza hamujacy wptyw kanabinoidéw na wydzielanie PRL

Hamowanie wydzielania hormonu wzrostu

Hamowanie wydzielania tyreotropiny przez bezpoSrednie dziatanie na przysadke mozgowa oraz hamowa-

[40, 51, 113]
[113, 114]

nie wydzielania hormonow tarczycy przez bezposrednie dziatanie na gruczot tarczowy

Hamowanie wydzielania hormonu luteinizujacego przez wptyw na uwalnianie wielu neurotransmiteréw

i neuropeptydéw w podwzgoérzu

Hamowanie wydzielania estradiolu i progesteronu

Kontrolowanie dojrzewania pecherzyka Graafa i przebiegu owulacji

Zmniejszenie wydzielania hormonu luteinizujgcego i testosteronu u mezczyzn

Hamowanie wydzielania wazopresyny z podwzgbrza

Kontrolowanie przebiegu ciazy przez uktad endokanabinoidowy oraz kontrolowanie ptodnosci i zachowan

[1, 105]

[12, 32]
11, 115]
(116, 117]
[118]
[44, 52

seksualnych przez wptyw na wydzielanie gonadotropin i hormonéw piciowych

PRL przebiega w sposob dwufazowy. Z jednej strony jest
nastepstwem bezposredniej stymulacji przysadkowych re-
ceptoréw CB1, wiodac do pobudzenia wydzielania PRL, przy
jednoczesnym pobudzeniu neuronéw dopaminergicznych
[18, 36, 37], prowadzi ostatecznie do przewagi w hamuja-
cym wptywie na wydzielanie prolaktyny [1, 38]. Inne efekty
dziatania EKAN to supresja wydzielania hormonu wzrostu
(GH, growth hormone) [39, 40] i tyreotropiny (TSH) [33, 41].
Istniejg rowniez przestanki, ze endokannabinoidy mogg
ttumi¢ dziatanie osi podwzgorze-przysadka-nadnercza i ze
to dziatanie jest zmienne w zalezno$ci od pory dnia i pfci.
Blokowanie uktadu endokanabinoidowego (CB1) w warun-
kach doswiadczalnych prowadzito do znacznego wzrostu
poziomu ACTH i kortykotropiny w krgzeniu, co pozwala
przypuszczaé, ze EKAN moze byé uktadem hamujgcym o$
podwzgdrze-przysadka-nadnercza [42].

Uktad kannabinoidowy
a funkcje uktadu rozrodczego

Jak wecze$niej wspomniano, uktad rozrodczy (zaréwno
zenski, jak i meski) stanowi miejsce wystepowania re-
ceptoréw CB1. Ekspresje tych receptorow potwierdzono
w jajnikach (w komoérkach ziarnistych), tozysku, macicy
i jajowodach, gdzie prawdopodobnie na skutek koekspre-
sji z receptorami a-adrenergicznymi sg zaangazowane
w kontrole transportu zarodka [43, 44]. Rdwniez w tozysku
stwierdza sie wystepowanie receptorow CB1 i CB2 we
wszystkich jego warstwach [45]. W ukfadzie rozrodczym
meskim natomiast receptory CB1 wystepujg jedynie
w btonie komérkowej plemnikéw oraz w komérkach Ley-
diga [46].

Dziatanie kannabinoidéw w uktadzie rozrodczym
nie ogranicza sie tylko do samych gruczotéw ptciowych,

ale udowodniono, ze wptywaja one takze na funkcje osi
podwzgorze-przysadka-gonady oraz osi podwzgorze-
-przysadka-nadnercza, czego efektem jest Scisty zwiazek
pomiedzy dziataniem kannabinoidéw a funkcjami seksual-
nymi i pracg uktadu rozrodczego. Wiadomo, ze poczgtkowo
stosowanie kannabinoidéw sprzyja zwiekszeniu doznah
seksualnych, jednak dtuzsze ich zazywanie moze dopro-
wadzi¢ u kobiet do wydtuzenia cyklu (oligomenorrhoea),
spadku libido, zaburzen orgazmu, braku owulacji i skro-
cenia fazy lutealnej z jednoczesnym brakiem pulsacji
lutropiny (LH). Uwaza sie, ze sa to zaburzenia spowodowa-
ne wptywem kannabinoli na wydzielanie neuropeptydow
i neuroprzekaznikéw w podwzgorzu [47-50]. Jako efekt
wtérny takiego dziatania kannabinoidéw wskazuje sie
hipoestrogenizm i w konsekwencji zaburzenia ptodnosci.
Dodatkowo kannabinoidy sprzyjajg wzrostowi poziomu
testosteronu we krwi u kobiet, wiodac do wystepowania
hirsutyzmu u niektérych z nich. Schuel i wsp. [51] z kolei
wysuneli hipoteze, ze endokannabinoidy wytwarzane
w jajniku promuja dojrzewanie pecherzykdw Graafa i owu-
lacje, a w duzych stezeniach moga zaktocaé implantacje
i rozw6j zarodka [1, 25]. Poza tym w przypadku cigzy
uktad endokannabinoidowy (uktad EKAN) kontroluje jej
przebieg [25, 52, 53].

U mezczyzn kannabinoidy zawarte w marihuanie i ha-
szyszu sprzyjajg spadkowi libido, zaburzeniom erekcji i za-
burzeniom ptodnosci poprzez wptyw na zmniejszenie ruchli-
wosci i liczby plemnikéw. Poza réznicami miedzy ptciami
w zakresie dziatania kannabinoidéw w uktadzie rozrodczym,
udowodniono, ze zwigzki te wywierajg odmienne, w zalez-
nosci od pici, efekty zwigzane ze spozywaniem pokarmu
i bilansem energetycznym (bardziej widoczne u mezczyzn)
lub z wystepowaniem stanow lekowych i depresji (bardziej
widoczne u kobiet) [54].
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Uktad endokannabinoidowy
a funkcja gruczotu tarczowego

Prawdopodobny zwigzek pomiedzy uktadem endokan-
nabinoidowym a gruczotem tarczowym potwierdzity prace
badawcze Pocella i wsp. [33], ktére wykazaty zwiekszong
ekspresje receptora CB1mRNA w komérkach pecherzyko-
wych i okotopecherzykowych gruczotu tarczowego u szczu-
row. Zaobserwowano rowniez zahamowanie wydzielania
tyreotropiny przez bezposredni wptyw uktadu endokanna-
binoidowego na przysadke, a takze spadek wydzielania
fT3 i fT4 w wyniku bezpoSredniego dziatania na gruczot
tarczowy [33, 55].

Na uwage zastugujg badania potwierdzajgce udziat re-
ceptoréw CB, a zwtaszcza CB2, w transformacji nowotworo-
wej tarczycy [56]. Zaobserwowano wysoki poziom ekspresji
CB2 u 55% pacjentow z rakiem brodawkowatym tarczycy.
Co wiecej, wykazano korelacje pomiedzy nadekspresjg
CB2 a obecnoscig przerzutow do weztéw chtonnych; u tych
pacjentéw natomiast nie potwierdzono ewentualnych zalez-
nosci miedzy ekspresjg CB2 a wielkoScig guza i stopniem
proliferacji komérek pecherzykowych. Dodatkowo, wysokg
ekspresje receptora CB2 obserwowano czesciej w odnie-
sieniu do ztoSliwych nowotwordw tarczycy o zwiekszonym
ryzyku nawrotéw (wedtug American Thyroid Association).
Obiecujace okazaty sie wyniki prac badawczych na myszach,
sugerujgce przeciwnowotworowe wlasciwosci kannabino-
diéw. Okazuje sie, ze silna ekspresja receptora CB2 (na
skutek indukcji wydzielania 1L-12) moze mie¢ zwigzek
Z regresem zmian nowotworowych w przypadku raka ana-
plastycznego [57].

Poza tym istnieja przestanki, ze uktad kannabinoidowy
wywiera korzystne dziatanie w przebiegu choréb autoim-
munologicznych (choroba Gravesa i Basedowa oraz cho-
roba Hashimoto) poprzez wptyw na produkcje cytokin. Jak
pokazujg badania Nagarkatti i wsp. [58], kannabinoidy,
a doktadnie kannabidiol (CBD, cannabidiol), sprzyja sekrecji
antyzapalnej interleukiny 10 (IL-10), hamujgcej wydzielanie
innych prozapalnych cytokin, miedzy innymi IL-2, IL-3, INF-y,
TNF-o oraz czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii gra-
nulocytow i makrofagdéw (GM-CSF, granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor).

Uktad endokannabinoidowy
a regulacja homeostazy glukozy

Interesujgce okazaty sie wyniki badan, potwierdzajace
udziat endogennego uktadu kannabinoidowego w wielu
procesach metabolicznych zwigzanych z zaburzeniami
gospodarki weglowodanowej. Udowodniono, ze bierze on
udziat w procesach utylizacji glukozy dzieki aktywnosci
receptora CB1, a takze ma wptyw na procesy metaboliczne
tkanki ttuszczowej i mieSni szkieletowych.

Rola EKAN w odniesieniu do tkanki ttuszczowej to prze-
de wszystkim wptyw na jej funkcje wydzielnicza. Aktywacja

receptorow CB1 obecnych w tkance ttuszczowej, bedacej
Zrédtem wielu adipocytokin, skutkuje miedzy innymi spad-
kiem sekrecji adiponektyny o udowodnionym dziataniu
antyzapalnym i uwrazliwiajacym tkanki obwodowe na
dziatanie insuliny [59, 60-63] oraz wzrostem wydzielania
wisfatyny [64]. Poza tym uwaza sie, ze endokannabinoidy
s naturalnymi ligandami dla receptoréw PPAR (peroxiso-
me proliferator activated receptors), co sugeruje udziat
kannabinoidéw w metabolizmie kwaséw ttuszczowych
[1, 65-67]. Z kolei wyniki badafn Kunosa [68] dowiodty, ze
blokada farmakologiczna receptora CB1 skutkuje przej-
Sciowa redukcjg taknienia, spadkiem masy ciata, redukcja
tkanki ttuszczowej, a takze wiedzie do licznych zmian
metabolicznych oraz hormonalnych, wyrazonych wzrostem
poziomu leptyny, insuliny, glukozy, triacylogliceroli we krwi
oraz spadkiem stezenia adiponektyny.

Coraz czeSciej podkreSla sie udziat endokannabinoidow
w chorobach z autoagresji, w tym w cukrzycy. Udowodnio-
no, ze komorki o wysp trzustkowych prezentuja ekspresje
receptoréw kannabinoidowych CB1, natomiast receptory
CB2 wystepujg na komérkach wydzielajgcych somatostaty-
ne [22]. Szczegbdtowej wiedzy na temat roli receptordw kan-
nabinoidowych (CB1, CB2) oraz agonistow tych receptoréw
w aspekcie wydzielania hormonéw trzustkowych dostarczyty
badania in vitro Bermidez-Silva i wsp. [10, 31, 32, 69-71].
Udowodniono, ze stymulacja receptoréow CB1 wiedzie do
pobudzenia wydzielania insuliny, somatostatyny i glukago-
nu, natomiast aktywacja receptoréw CB2 dziata hamujgco
na sekrecje insuliny. Wyniki powyzszych badan sugeruja,
ze receptory kannabinoidowe mogg stanowi¢ cel terapeu-
tyczny w leczeniu zaburzefn homeostazy glukozy [70], co
znalazto réwniez uzasadnienie w badaniach Duviviera
i wsp. [72], pokazujgcych protekcyjny wptyw rimonabantu
na rozwéj hiperinsulinemii i dysfunkcji komérek B jako
syntetycznego antagonisty receptora CB1. Rowniez wiele
innych prac naukowych podkresla wptyw receptoréow kan-
nabinoidowych oraz ich agonistéw na funkcje endokrynng
trzustki [71, 73, 74].

Spore zainteresowanie budzg prace badawcze potwier-
dzajgce zwigzek miedzy uktadem endokannabinoidowym
a rozwojem insulinooporno$ci i co za tym idzie z uposle-
dzong utylizacja glukozy [75]. Wysunieto hipoteze, ze
wystepowanie insulinoopornosci koreluje ze wzrostem
stezenia endokannabinoidéw, szczegblnie 2-AG w tkance
ttuszczowej [9]. Wykazano, ze lokalny wzrost stezenia
2-AG w tkankach, a nastepnie nadaktywnosé receptora
CB1, scisle koresponduje ze spadkiem metabolizmu
glukozy w mieSniach szkieletowych, z nasileniem otytoSci
brzusznej i transportem wolnych kwaséw ttuszczowych
z tkanki ttuszczowej do watroby, a zatem ma to zwigzek
ze zjawiskiem insulinoopornosci [76]. Réwniez w badaniu
Lipina i wsp. [71] wykazano, ze receptory CB1 sg zaanga-
zowane w upoS$ledzenie odpowiedzi miesni szkieletowych
na dziatanie insuliny. Do podobnych wnioskéw doszedt
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zespodt Eckardt i wsp. [77] wykazujac, ze EKAN — poprzez
regulacje aktywnosci kinazy MAP oraz kinazy fosfoinozy-
tolu PI3K w miesniach szkieletowych — ostabia Sciezki
sygnatowe zalezne od tych enzymow, co finalnie przekta-
da sie na spadek odpowiedzi tkankowej na jej dziatanie.
Mozna zatem wnioskowaé, ze uktad endokannabinoidowy
uczestniczy w regulacji metabolizmu glukozy i lipidéw
[78]. Ponadto zaobserwowano, ze uktad kannabinoidowy
ma swoj udziat w regulacji czynnosci egzokrynnej trzustki
[79]. Linari i wsp. stosujgc WIN55212 (syntetyczny agonista
receptoréw kannabinoidowych) potwierdzili jego wptyw na
wydzielanie amylazy [80]. Kolejne badania wykazaty spadek
ekspresji receptoréw kannabinoidéw CB1 w przypadku
neuropatii cukrzycowej [81, 82]. Obserwacje te sugeruja, ze
praktyczne zastosowanie ligandéw receptordéw kannabino-
idowych moze stanowi¢ korzystne uzupetnienie klasycznej
farmakoterapii cukrzycy.

Powszechnie wiadomo, ze jedynym Zrédtem energii dla
komorek mézgu jest glukoza, dlatego tez celem badaczy
ostatnio, stato sie rowniez poszukiwanie ewentualnego
zwigzku pomiedzy dziataniem kannabinoidéw a metabo-
lizmem glukozy w oSrodkowym uktadzie nerwowym [83].

Biorac pod uwage wielokierunkowo$¢ dziatania kan-
nabinoidéw, mozna mieé¢ nadzieje, ze moga one staé sie
nowa obiecujaca grupg lekdw stosowang w leczeniu wielu
schorzen, w tym takze w leczeniu cukrzycy [84-89].

Uktad kannabinoidowy
a regulacja pobierania pokarmu

Udowodniono, ze kannabinoidy moga by¢ kluczowymi
modulatorami proceséw zwigzanych z poborem pokarmu,
a co za tym idzie sg odpowiedzialne za bilans energetyczny
organizmu. Procesy te sg zalezne od aktywnosci zlokalizo-
wanych oSrodkowo receptoréw CB1 (obszar boczny w pod-
wzgbrzu, jadro tukowate i jadro przykomorowe), ktérych
pobudzenie wptywa na wzrost taknienia oraz zahamowanie
wydzielania dobrze juz poznanych czynnikow regulujgcych
pobor pozywienia, takich jak kortykoliberyna (CRH, cortico-
tropin releasing hormone) w obrebie jadra przykomorowego
podwzgbrza (PVN, paraventricular nucleus), peptydy kokaino-
-amfetamino regulowanego transkryptu (CART, cocaine and
amphetamine-regulated transcript) w jadrze tukowatym
(ARC, acruate nucleus) oraz hormon zwiekszajgcy stezenie
melaniny (MCH, melanin-concentrating hormone) i prepro-
oreksyne w LH[3, 21, 90]. Mozna spekulowac, ze ze wzgledu
na wystepowanie receptorow CB w podwzgorzu, wspomniany
wzrost faknienia jest podyktowany wzrostem ekspresji i pro-
dukcji neuropeptydu Y (NPY) i spadkiem aktywnosci CRH
[3, 91]. Obecnie wiadomo, ze za wzrost poboru pozywienia,
zalezny od receptoréw CB1, odpowiada przede wszystkim
gtéwny bioaktywny komponent konopi — D°~tetrahydrokan-
nabinol (D°~THC). Zaobserwowano, ze podobne dziatanie
wywieraja niektore endokannabinoidy — AEA, 2-AG [92, 93].

Jak wezesniej wspomniano, endokannabinoidy oddzia-
tujg na oSrodki nerwowe zwigzane z poborem pokarmu,
pobudzajg lipogeneze i kontrolujg rownowage energetyczna
cztowieka. Z drugiej strony zaobserwowano, ze otytos¢ z hi-
peralimentacji wptywa negatywnie na wydzielanie insuliny,
leptyny i adiponektyny, co zaowocowato podjeciem proby
zablokowania uktadu endokannabinoidowego. W tym celu
przeprowadzono eksperyment na modelu zwierzecym
z wykorzystaniem syntetycznego antagonisty receptoréw
CB1 —rimonabantu. Uzyskano wyniki, ktére potwierdzity, ze
blokada receptora CB1 skutkuje zmniejszeniem taknienia
i wtornie spadkiem masy ciata, poprawa insulinowrazliwo-
Sci oraz obnizeniem poziomu leptyny i wolnych kwasow
ttuszczowych. Dodatkowo w badaniu in vitro wykazano
wzrost ekspresji mRNA adiponektyny jako efekt blokady
receptora CB1. W zgodzie z tymi obserwacjami pozostajg
wyniki badan przeprowadzonych na myszach genetycznie
pozbawionych receptora CB1 (myszy CB -/-), prezentu-
jacych mniejsze taknienie i mase ciata w odniesieniu do
osobnikéw posiadajacych receptor CB1. W innym badaniu
potwierdzajacym udziat kannabinoidéw w regulacji masy
ciata wykazano, ze brak tak silnie oreksygennych neuro-
peptydow, jak NPY i biatko agouti (Agrp, agouti-related pro-
tein), wcale nie korelowato z wystepowaniem tak zwanego
chudego fenotypu [3, 21].

Podsumowujac, szerokie spektrum efektow wynikajace
z blokady uktadu kannabinoidowego uwzglednia miedzy
innymi zahamowanie faknienia, co uwidocznity badania
kliniczne z zastosowaniem rimonabantu [94]. Na uwage
zastuguje jednak fakt, ze rimonabant zostat wycofany z ryn-
ku w 2008 r. ze wzgledu na profil dziatah niepozadanych
(dziatanie depresjogenne, mysli samobéjcze) [95].

Jak sie okazuje, nasilenie efektu anorektycznego ma
zwigzek z receptorami obecnymi w przewodzie pokar-
mowym. Wzrost ekspresji genéw odpowiedzialnych za
hamowanie watrobowej lipogenezy de novo (SREBP-1c)
przyczynia sie do opornosci tego narzadu na sttuszczenie.
Z kolei w tkance ttuszczowej ma miejsce zmniejszenie ak-
tywnosci enzyméw uczestniczgcych w procesach lipogenezy
oraz nasilenie syntezy adiponektyny, co ostatecznie wiedzie
do poprawy wrazliwosci na dziatanie insuliny [96]. Mozna
zatem wnioskowac, ze rownowaga energetyczna organizmu
ma Scisty zwigzek z obecnosciag receptorow CB1.

Ciekawych wynikéw dostarczyly badania nad ewentu-
alnym zwigzkiem pomiedzy endokannabinoidami a innym
hormonem tkanki ttuszczowej — leptyng. Podanie leptyny
szczurom skutkowato obnizeniem stezenia AEA i 2-AG
w podwzgbrzu. Poza tym wykazano, ze defektom genetycz-
nym zwigzanym z ostabieniem Sciezki sygnatowej leptyny
towarzyszy podwyzszenie poziomu endokannabinoidow.
Z kolei mutacji receptora leptynowego u szczuréw Zucker
z genetycznie uwarunkowang otytoScig i cukrzyca towarzy-
szyto zwiekszone stezenie 2—-AG. Analogiczne obserwacje
pochodza z badan na myszach ob/ob, niewytwarzajgcych

12 www.journals.viamedica.pl/varia_medica



Magdalena Borowska et al., Wptyw kanabinoidow na uktad wydzielania wewnetrznego

leptyny, gdzie poziom 2-AG byt takze podwyzszony, podczas
gdy u myszy db/db — z mutacjg genu kodujacego receptor
leptynowy, wystepowat wzrost stezen obu tych endokan-
nabinoidéw [90, 97].

Wiele doniesien z ostatnich lat potwierdza obecno$¢
kannabinoidow w artykutach spozywczych, na przyktad
w kakao czy czekoladzie. Sg to anandamid, N-acyloeta-
noloaminy (NAE), N-oleiloetanoloamina i N-linoleiloeta-
noloamina [98, 99]. W mleku natomiast stezenie 2-AG
jest 100/1000 razy wyzsze niz AEA [100]. Z tego powodu
podjeto prébe odpowiedzi na pytanie, czy ,nagradzajgce”
wlasciwosci czekolady sg podyktowane obecnoscig NAE.
| tak udato sie dowiezé, ze ich zawartoS¢ w czekoladzie jest
niewystarczajaca, aby po wchtonieciu do krwiobiegu pre-
zentowaty swoje psychoaktywne wiasciwosci [101]. Innym
ciekawym spostrzezeniem jest to, ze endokannabinoidy
obecne w mleku wptywajg na podtrzymanie odruchu ssania
u mtodych osobnikéw [100].

W ostatnim czasie marihuana budzi wiele kontro-
wersji. Obecnie w Stanach Zjednoczonych przynalezy do
substancji typu | na rzadowej liscie narkotykow, czyli jej
zastosowanie jest ograniczone do celéw badawczych. Mimo
to w 24 stanach plus Dystrykt Kolumbii marihuana jest
zalegalizowanym zwigzkiem psychoaktywnym [102]. Podob-
nie w niektorych krajach europejskich (Republika Czeska,
Holandia, Hiszpania) zostato zatwierdzone stosowanie
marihuany w celach rekreacyjnych (z pewnymi ogranicze-
niami) [103]. W Polsce tak zwana medyczna marihuana jest
zalegalizowana od 31 paZzdziernika 2017 r. [104]. Na uwage
zastuguje fakt, ze poza licznymi ,walorami” leczniczymi,
konopie indyjskie mogg niekorzystnie wptywaé na stan
zdrowia psychicznego i fizycznego, w zaleznosci od wielu
czynnikow, takich jak dawka, czestotliwosé i okolicznosci
stosowania oraz cechy osobnicze osoby uzytkujacej [105].

Niniejsza praca prezentuje wptyw uktadu EKAN na funk-
cje uktadu wydzielania wewnetrznego (przysadke, tarczyce,
trzustke, gonady), rownowage energetyczng oraz regulacje
homeostazy glukozy. Poznanie wzajemnych zaleznoSci
pomiedzy uktadem endokannabinoidowym a uktadem
endokrynnym moze stanowi¢ cenne uzupetnienie wiedzy
na temat mozliwosci leczniczych kannabinoidéw w leczeniu
zaburzen endokrynologicznych.

Ewentualne zastosowanie ligandow receptorow
CB1 w przysztoSci budzi nadzieje co do prewencji oraz
leczenia wielu chordb. Antagonisci tych receptoréw moga
by¢ elementem profilaktyki choréb w ukfadzie sercowo-
-naczyniowym [106, 107] lub leczeniu nieptodnosci [108],
podczas gdy dronabinol jako agonista moze mie¢ zastoso-
wanie w leczeniu kacheksji (po chemioterapii, w przebiegu
AIDS, w chorobie Alzheimera) [109, 110]. Udowodniono
rowniez skuteczno$é aktywatoréw uktadu EKAN w leczeniu
epilepsji, stanéw niepokoju, depresji, przewlektego stresu
pourazowego oraz fobii [111-116].
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