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Mozg i zaburzenia jego funkcjonowania

Tematem przewodnim tegorocznej konferencji popu-
larno-naukowej ,,Tydzien mozgu 20177 w Krakowie
bedzie ,,Modzg i zaburzenia jego funkcjonowania”. Przez
7 dni, w dniach 13—19 marca, uznani polscy neurobiolodzy
beda mowi¢ na temat moézgu, natogdw 1 uzaleznien,
a takze mechanizméw uzaleznien badanych u zwierzat,
ktére stanowig modele do badan tych proceséw. Ponadto
bedzie tez mowa o altruizmie i metodach funkcjonalnego
obrazowania mézgu.

Tegoroczny ,,Tydzien mozgu” odbywa si¢ pod hono-
rowym patronatem JM Rektora UJ prof. dr hab. med.
Wojciecha Nowaka. Patronatem naszg imprezg objeta tez
Fundacja na Rzecz Zdrowego Mozgu CogniCoalition,
ktora réwniez, oprocz Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego, Uniwersytetu Jagiellonskiego i Instytutu
Farmakologii PAN, jest jednym ze sponsorow. Krakowska
impreza popularyzujaca wiedze o mozgu odbywa sie¢
w ramach ,Swiatowego tygodnia moézgu” — ,Brain
Awarness Week”, koordynowanego przez DANA Alliance
for Brain Initiatives w Stanach Zjednoczonych, a w Europie
przez European DANA Alliance for the Brain (EDAB).
W tym samym czasie tydzien wiedzy o mézgu odbywa si¢
w wielu osrodkach, zardwno w Polsce jak i na §wiecie. Jego
celem jest podniesienie w spoleczenstwie §wiadomosci
jak mozna zdrowiej zy¢ i jak pomaga w tym wiedza na
temat mozgu, zaburzen jego funkcjonowania i chorob.
»Tydzien mozgu” jest ponadto okazja do informowania
spoteczenstwa o badaniach prowadzonych w laboratoriach
neurobiologicznych oraz uswiadamiania koniecznosci ich
prowadzenia w celu coraz lepszego poznania tego najbardziej
skomplikowanego organu u zwierzat i cztowieka.

W biezacym wydaniu ,,Wszech§wiata” oprocz programu
konferencji opublikowane sg artykuty napisane na podobne
tematy jak te prezentowane podczas wyktadow przez
wyktadowcow tegorocznej konferencji. W tym roku
zajeliSmy si¢ bardzo waznym tematem, jakim sg natogi
i uzaleznienia, zarowno od substancji chemicznych takich
jak nikotyna, alkohol, réznego rodzaju narkotyki, jak
réwniez uzaleznienia behawioralne — nalogowe zakupy,
seksoholizm, pracoholizm i inne kompulsywne zachowania.
Ktore z tych uzaleznien nalezy leczy¢, a ktdre nie wymagaja
takiej interwencji bedzie si¢ mozna dowiedzie¢ z wyktadu
dr Bogustawa Habrata. Wigcej informacji na temat uzaleznien,
a zwlaszcza ich podtoza neurobiologicznego bgdzie w czasie
wyktadu prof. dr hab. Ryszarda Przewtockiego. Obecnie
uzaleznienie od roéznego rodzaju substancji chemicznych
jest powaznym problemem medycznym i spotecznym.
Poniewaz powstawanie uzaleznien jest skomplikowanym
procesem, najpierw jego mechanizm musi by¢ doktadnie
poznany w badaniach na zwierzgtach laboratoryjnych.
O takich badaniach opowie dr hab. Katarzyna Radwanska.
Niektore z substancji, uwazanych za uzalezniajace,
moga by¢ wykorzystane w terapii powaznych chorob.
O wlasciwosciach leczniczych ok. 100 substancji
chemicznych uzyskiwanych z konopi Cannabis sativa
opowie dr hab. Katarzyna Starowicz-Bubak. Chociaz
jest coraz wiecej naukowych dowodow o skutecznosci
dziatania substancji uzyskiwanych z konopi w leczeniu
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astmy, jaskry, padaczki, zaburzen neurologicznych, choréb
autoimmunizacyjnych, nowotworowych, zwalczania bolu,
nadal nie ma pelnej zgody na stosowanie marihuany. Wynika
to z faktu, ze wptyw marihuany nie jest jeszcze dostatecznie
zbadany zwlaszcza na poziomie komoérkowym. Ponadto
istnieja wyniki badan wskazujace, ze marihuana zazywana
przez kobiety w ciazy wplywa negatywnie na rozwoj mozgu
ptodu. Rowniez zazywanie marihuany przez mtode osoby
moze prowadzi¢ do rozwoju podatno$ci na uzaleznienia
od opioidow. Z kolei w przypadku wielu chorob oraz jako
srodek przeciwbolowy stosowanie marihuany jest korzystne
i nie prowadzi do uzaleznienia. Obecnie jest to goracy temat
1 miejmy nadziej¢, ze opracowanie nowych lekow na bazie
marihuany wyeliminuje jej niepozadane efekty.

Kazde zachowanie cztowieka i zwierzat mozna wyjasni¢
poprzez procesy zachodzace w mozgu. Altruizm jest
zachowaniem, ktore przynosi korzys¢ nie tylko osobnikom
danej grupy, ale takze jednostce, ktora zachowuje si¢
altruistycznie, aktywujac w mozgu tzw. osrodek nagrody.
Dowodzi to, ze altruizm poprawia samopoczucie 0soby,
ktora takie zachowanie wykazuje. Skoro tak, to jakie zmiany
zachodza w mozgu, gdy takiego altruistycznego zachowania
u wielu 0sob nie obserwuje sig, jakie sg indywidualne réznice
i jak mozna zmierzy¢ altruizm u danej osoby? Szeroki
odzew spoteczny na organizowane réznego rodzaju zbiorki
spoteczne $wiadczy, ze wiele osob przejawia zachowania
altruistyczne. To zachowanie wystepuje nie tylko u czto-
wieka, ale tez u wielu gatunkow zwierzat zyjacych w gru-
pach spotecznych. Wiele altruistycznych zachowan opisano
u owadow spotecznych. O neurobiologicznym podiozu
altruizmu opowie prof. dr hab. Jerzy Vetulani.

Mozg ciagle jest tajemniczym organem, zar6wno pod
wzgledem fizjologicznym jak i strukturalnym. Obecnie
prowadzony jest miedzynarodowy projekt poznania
doktadnej budowy mozgu i potaczen pomigdzy réznymi
jego rejonami zwany badaniem konektomu moézgu.
W 2016 w ramach tego projektu poznano ok. 100 ré6znych
nowych struktur mézgowych. Badania te nadal trwaja i na
pewno wkrotce przyniosg wiele zaskakujacych wynikow.

Podczas wyktadow 1 z artykuléw opublikowanych
w biezacym wydaniu ,,Wszech§wiata” mozna si¢ bedzie
takze dowiedzie¢ o najnowszych osiggnigciach w badaniach
moézgu. Ta dziedzina nauki, od lat 90. ubieglego stulecia,
nadal dynamicznie si¢ rozwija. W badaniach mézgu i jego
zaburzen bardzo waznym narzg¢dziem jest funkcjonalny
rezonans magnetyczny (fMRI) i tomografia pozytronowa
(PET). Sa to metody przyzyciowego obrazowania moézgu,
o ktorych bedzie mozna dowiedzie¢ si¢ z wyktadu dr hab.
Mariusza Stasiotka. Na pewno duzym zainteresowaniem
bedzie si¢ cieszy¢ wyktad dr hab. Zuzanny Setkowicz, na
temat diety w leczeniu chorob neurodegeneracyjnych, ktore
wrazzwydhuzaniem si¢ zycia w spoteczenstwach zachodnich
stajg si¢ coraz wickszym problemem zdrowotnym.

Zapraszam do uczestniczenia w kolejnym ,, Tygodniu
mozgu” przygotowanym i zorganizowanym przez Polskie
Towarzystwo Przyrodnikow im. Kopernika w ramach
»Swiatowego tygodnia moézgu”, przy wspotudziale
Uniwersytetu Jagiellonskiego i1 Instytutu Farmakologii
PAN w Krakowie.

Prof. dr hab. Elzbieta Pyza
Prezes ZG PTP im. Kopernika
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71010, KTORE LECZY

Jakub Mlost, Magdalena Kostrzewa, Katarzyna Starowicz (Krakow)

Streszczenie

Poczatki stosowania Cannabis sativa w celach leczniczych siega kilka tysigecy lat wstecz. Konopie byly sto-
sowane m.in. w leczeniu ran, oparzen, wrzodow oraz bolu. Pomimo dtugiej historii zastosowan medycznych,
dopiero poczatki lat 60 XX wieku przyniosly wiedzg na temat terapeutycznego sktadnika, czyli substancji
zawarte] w Cannabis sativa — A9-tetrahydrokanabinolu (A9-THC). Odkrycie izraelskiego naukowca, profe-
sora Raphaela Mechoulama zapoczatkowalo szereg badan naukowych, ktore zaowocowaty odkryciem i do-
ktadnym opisaniem uktadu endokanabinoidowego. Szerokie rozpowszechnienie receptorow kanabinoidowych
w ludzkim organizmie ze szczegdlnym uwzglednieniem uktadu nerwowego sprawia, iz uktad ten odgrywa
wazng role w modulowaniu wielu procesoéw fizjologicznych. W ostatnich latach podkresla si¢ przeciwbolo-
wy potencjal kanabinoidow, jednoczesnie zwiazki te budza wiele kontrowersji dotyczacych bezpieczenstwa
ich stosowania w klinice. Nowatorskim podejSciem terapeutycznym jest mozliwo§¢ modulacji aktywnosci
endokanabinoiéw poprzez regulacj¢ ich syntezy i/lub degradacji oraz dziatanie na kilka celéw molekularnych
jednoczes$nie. Pomimo rosnacej ilosci badan oraz wiedzy na temat kanabinoidoéw ich potencjat terapeutyczny
jest wciaz niedoceniany.

Abstract

Medical properties of Cannabis sativa plant have been known for centuries. Cannabis has been used to
treat several conditions including topical wounds, burns, ulcers and pain. Despite a long tradition of medi-
cinal use of Cannabis, little was known about their active constituents. A9-tetrahydrocannabinol (A9-THC),
the molecule and its specific structure, was discovered in 1964. This monumental research made by Israeli
scientist, professor Raphael Mechoulam, brought us closer to discovery of the unique endocannabinoid sys-
tem. Broad distribution of cannabinoid receptors in human body, especially in the nervous system, makes the
endocannabinoid system an important factor in regulation of various physiological functions. Recently analge-
sic properties of cannabinoids has been emphasized in pain treatment. However, these compounds raise a lot
of controversy regarding to clinical safety. Therefore recent research is focused on novel strategies based on
indirect activation of endocannabinoid system. This includes regulation of metabolic enzymes involved both
in synthesis and degradation of endocannabinoids. Despite the growing amount of cannabinoid research and
knowledge, the their therapeutic of the endocannabinoid system potential is still underestimated.

1. Wprowadzenie
1.1 Historia medycznego uzycia marihuany

Konopie siewne (Cannabis sativa) s3 jednym
z pierwszych gatunkow ro§lin uprawianych przez
cztowieka od ponad 10000 lat [1]. Wyrabiano z nich
liny, sznury, a nawet papier. Wykorzystywano je takze
jako zrodio cennego pozywienia. Pierwsze zapiski na
temat medycznego wykorzystania konopi pochodza

ze starozytnych Chin sprzed ok. 4000 lat [31].
Chinczycy stosowali kwiaty konopi w celu usmie-
rzania bolu, leczenia ran, poparzeh czy wrzodow.
Od tamtego okresu konopie byly uzywane w wie-
lu innych kulturach. Starozytni Egipcjanie, Grecy
i Asyryjezycy uzywali marihuany zarowno w ce-
lach medycznych, jak rowniez w kultach religijnych.
W Indiach stosowana byta aby pozby¢ si¢ lekow
1 zmartwien, co odzwierciedla przeciwlekowe
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wlasciwo$ci marihuany opisane wiele lat poznie;j.
Sposrod krajow europejskich Wielka Brytania ma
bardzo dituga tradycj¢ uprawy konopi przemysto-
wych. W 1533 roku Henryk VIII wydat dekret naka-
zujacy kazdemu rolnikowi sia¢ ¢wier¢ akra konopi na
kazde 6 hektarow upraw. ,,Konopny dekret” Henryka
VIII powtdrzony zostal dwukrotnie takze przez jego
corke Elzbiete I — w latach 1563 1 1593. W 1563 roku
krolowa obcigzata karg w wysokosci 5 funtow kazde-
go rolnika z polem o wielko$ci ponad 60 akrow, ktory
odmowil uprawy konopi. W Wielkiej Brytanii sto-
sowanie konopi zapoczatkowane zostalo prawdopo-
dobnie przez Irlandczyka Williama O’Shaughnessya,
ktory przebywajac w Indiach (6wczesne kolonie bry-
tyjskie) zaobserwowatl lecznicze dzialanie Cannabis
i opisat je w swoich opracowaniach. Jako pierwszy
z powodzeniem zastosowal Cannabis jako srodek
znieczulajacy przy bolach reumatycznych, kolce je-
litowej u dzieci oraz bolach tezcowych. Wiasciwo-
$ci lecznicze marihuany spowodowaty, ze od potowy
XVIII wieku stala si¢ ona jednym z najbardziej zna-
nych i polecanych lekow. Nalewki z konopi byly sze-
roko stosowane do leczenia migreny, pobudliwosci
uktadu nerwowego czy chorob uktadu zotadkowo-je-
litowego. Szybko staly si¢ one dostgpne w aptekach
w postaci leku bez recepty (Ryc. 1). Konopie byty
uzywane tez przez krolowa Wiktorie, ktorej lekarz
okreslat je ,najbardziej wartosciowym lekarstwem
poznanym do tej pory” [26].

Ryc. 1. Zdjecie przedstawiajace preparaty lecznicze zawierajace w swoim
sktadzie Cannabis sativa, zrodto: agroweed.com

1.2 Kanabinoidy i uklad kanabinoidowy

Kanabinoidy to grupa zwigzkéw chemicznych
o zroznicowanej budowie, ktérych wspolna cecha
jest powinowactwo do receptorow kanabinoidowych.
Obejmujaca zarowno zwigzki naturalnie wystepuja-
ce w konopiach siewnych (Ryc. 2), jak rowniez ich
syntetyczne analogi lub metabolity. Cannabis sativa
zawiera ponad 420 r6znych zwiazkéw chemicznych,
z ktérych najwazniejsze to: A9-tetrahydrokanabinol
(A9-THC), A8-tetrahydrokanabinol (A8-THC), kana-
binol (CBN) i kanabidiol (CBD). Najbardziej znanym
i rozpowszechnionym sktadnikiem Cannabis jest
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A9-THC, potocznie nazywany THC. To jemu przy-
pisuje si¢ glowna rolg w aktywnosci biologiczne;j.
Zostal on wyizolowany w 1964 roku w laboratorium
Raphaela Mechoulama. Niedlugo po6zniej ustalo-
no tetrad¢ efektow behawioralnych wywotywanych
przez kanabinoidy, do ktoérych naleza: katalepsja, hi-
potermia, analgezja i spowolnienie ruchowe. Badania
te przyczynity si¢ do opracowania nowych zwiagzkow
0 dziataniu kanabinomimetycznym. Ponadto pionier-
skie badania profesora Mechoulama zapoczatkowa-
ly szereg badan naukowych przyczyniajacych si¢ do
m.in. do odkrycia receptorow kanabinoidowych CB,
oraz CB,.

Ryc. 2. Kwiatostany Cannabis sativa. Zdjecie z archiwum wiasnego au-
torow (J. Mlost).

Kanabinoidy nie ograniczaja si¢ jedynie do swiata
roslinnego i wystepuja réwniez w roznych tkankach
zwierzgcych, a szczeg6lnie w tych tworzacych uktad
nerwowy. Wazng grupe stanowig kanabinoidy wy-
twarzane przez organizmy zwierzat i cztowieka, tzw.
endokanabinoidy. Anandamid (AEA) i 2-arachidony-
lo-glicerol (2-AG) to dwa najszerzej badane i najdo-
ktadniej opisane endokanabinoidy wystepujace w zy-
wych organizmach. Endokanabinoidy, w odréznieniu
od klasycznych neuroprzekaznikdw, nie sag magazy-
nowane w pecherzykach synaptycznych, lecz synte-
tyzowane ,,na zadanie” pod wplywem depolaryzacji
btony [29]. Nastepnie sg wydzielane do przestrzeni
miedzykomorkowej, gdzie aktywuja specyficzne re-
ceptory znajdujace si¢ zarowno na komoérkach sasia-
dujacych (parakrynnie), jak i macierzystych (auto-
krynnie). W naszych organizmach nie tylko powstaja
endokanabinoidy, ale rowniez istnieje skomplikowa-
ny uktad endokanabinoidowy, ktory bierze aktywny
udziat w kontroli wielu proceséw fizjologicznych.
Czas dziatania endokanabinoidow jest krotki, ponie-
waz sg one wychwytywane i szybko rozktadane przez
zrdznicowane enzymy kataboliczne [29]. Gtownymi
enzymami rozktadajagcymi AEA i 2-AG s3 odpo-
wiednio hydrolaza amidowa kwasow ttuszczowych
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(FAAH) oraz lipaza monoacylglicerynowa (MAGL).
Zahamowanie aktywnosci specyficznych enzyméw
degradujacych wydaje si¢ nowa interesujaca strategia
w terapii wielu chordb. Poprzez zahamowanie roz-
ktadu endokanabinoidow jesteSmy w stanie selektyw-
nie zwigksza¢ ich poziom i aktywno$¢ w miejscach,
w ktorych sg one aktualnie produkowane (np. pod-
czas stanu zapalnego), unikajac jednoczesnie efektow
ubocznych wynikajacych z aktywacji receptorow ka-
nabinoidowych w calym organizmie, w szczeg6lno-
$ci tych zlokalizowanych w mozgu.

1.3 Receptory kanabinoidowe

Kanabinoidy dzialaja poprzez aktywacje spe-
cyficznych receptoréw blonowych zwigzanych
z bialkiem G i sg zlokalizowane na wewngtrznej (cy-
tozolowej) powierzchni blony. Dotychczas zostaty
scharakteryzowane dwa typy receptorow kanabino-
idowych: CB, oraz CB,. Ich aktywacja najczesciej
prowadzi do hiperpolaryzacji neuronu i zahamowa-
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nia wydzielania neuroprzekaznikow. Za posrednic-
twem biatek G receptory dla kanabinoidow reguluja
wewnatrzkomorkowe stezenie cAMP 1 wpltywaja na
funkcje kanatow jonowych. Receptory CB, znajdujg
si¢ w wielu strukturach mézgu, m.in. w hipokampie,
jadrach podstawy, jadrze migdatowatym, korze no-
wej 1 podwzgorzu. Ich rozmieszczenie odzwierciedla
dziatanie marihuany, bowiem cz¢$¢ z wymienionych
struktur odpowiada m.in. za funkcje poznawcze, pa-
mig¢, motywacj¢ czy tez uzaleznienie (Ryc. 3). Re-
ceptory CB,, w odréznieniu do CB , ulegaja ekspresji
przede wszystkim w tkankach zwigzanych z uktadem
odpornosciowym. W uktadzie nerwowym wystepuja
glownie na komorkach glejowych, ale ostatnie bada-
nia potwierdzaja ich obecnos¢ rowniez w osrodko-
wym i autonomicznym uktadzie nerwowym [30].

1.4 Farmakologia fitokanabinoidow

Roéliny od zawsze byly cennym zroédlem sub-
stancji leczniczych dla cztowieka. Cannabis sativa

Jadra podsta
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R Jadro migdatowate

przediuzony

Moébizdzek Rdzen kregowy ~ Hipokamp
Struktura Funkcja Efekt dziatania THC
1. Migdatowate Kontrola emocji, strachu, leku Lek
1. Podstawy Kentrola | planowanie ruchu Spowolnienle czasu reakcli
Rdzer przediutony Regulacja funkeji wegetatywnych Dziatanie przeciwwymiotne
Mdidiek Koordynacja ruchowa, balans Zaburzenia koordynacii
Hipokamp Pamied | ucznie Zaburzenia pamieci
Podwzgdrze Regulacja przyjmowania pokarmu Zwigkszony apetyt
Kora nowa Mylenie abstrakeyjne i czucie Pobudzenie wyobraini i wrailiwosci na bodice
1. Pitleigce Motywacja | nagroda Polepszenie nastroju, euforia
Rdzen kregowy Transmisja impulséw pomiedzy cialem, a mdzgiem Dziatanie prreciwbdlowe

Ryc. 3. Rozmieszczenie receptorow kanabinoidowych w moézgu wraz z pokazaniem funkcji wynikajacych z ich aktywacji. Zaadoptowano z http:/

headsup.scholastic.com/students/the-science-of-marijuana
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dostarczyly nam prawie 100 réznych substancji ak-
tywnych. Kanabinoidami wystgpujacymi w najwigk-
szym stezeniu w kwiatostanach Cannabis sativa sa
THC i CBD, odpowiednio w stezeniu ok. 10% 1 1%
suchej masy [3]. THC wykazuje dzialanie przeciw-
wymiotne, stymulujgce apetyt, rozluzniajagce mi¢énie,
a takze przeciwbolowe i przeciwzapalne. W odrdz-
nieniu od powszechnie stosowanych lekow przeciw-
boélowych z grupy niesteroidowych lekow przeciw-
zapalnych (NLPZ), THC jest skutecznym lekiem
w terapii bolu neuropatycznego niewywolujacym
efektow niepozadanych ze strony uktadu pokarmo-
wego [19].

Kolejng istotng substancja aktywna w konopiach
indyjskich jest CBD. Najnowsze badania pokazuja,
iz CBD moze hamowac dziatanie agonistow recepto-
ra CB, jako jego negatywny allosteryczny modulator.
Wiazac si¢ z receptorem w innym miejscu niz sub-
stancja endogenna nie powoduje aktywacji receptora
CB,, lecz moduluje jego odpowiedz poprzez ostabie-
nie dziatania endogennego liganda. Wynik ten jest
zgodny z funkcjonalnymi badaniami, ktére pokazuja,
ze CBD jest w stanie oslabia¢ wiele efektow niepoza-
danych wywotywanych przez THC, takich jak zabu-
rzenia pamigci, urojenia czy lek [7].

Szereg innych sktadnikéw konopi rowniez wykazuje
aktywno$¢ farmakologiczng. Wérdd nich sg zwigz-
ki terpenowe, ktore odpowiadaja za zapach konopi.
Jednym z takich zwiazkow jest B-kariofilen. Jest on
pierwszym poznanym kanabinoidem wystgpujacym
powszechnie w naszej diecie. Oprocz konopi wyste-
puje on w duzych ilosciach w takich roslinach jak ba-
zylia (Ocimum basilicum L.), chmiel (Humulus L.),
cynamon (Cinnamomum verum), pieprz czarny (Piper
nigrum), gozdziki czy oregano (Origanum vulgare).
Wykazano, ze B-kariofilen jest agonista receptorow
CB,, wykazujgc w roéznych modelach bolu wiasci-
wosci analgetyczne, neuroprotekcyjne w modelu
choroby Parkinsona [23] oraz przeciwnowotworowe
w hodowlach komérkowych [8]. Ponadto zwiazek
ten nie wywotuje efektow odurzajacych.

Na uwage zastuguje fakt, iz zwigzki szeroko roz-
powszechnione w $wiecie roslinnym, a niebedace
kanabinoidami, posiadaja zdolnos¢ oddzialywania
z tym uktadem, np. poprzez hamowanie enzymow
degradujacych endokanabinoidy. Do grupy tych
zwigzkoéw naleza m. in. flawonoidy, takie jak biocha-
nina-A, wystepujaca w soi lub kemferol powszechny
w wielu roslinach, takich jak jabtka, winogrona czy
pomidory. Réwniez korzen rosliny Maca posiada
szereg zwiazkow aktywnych nazywanych maca-
idami, ktore potrafia bezposrednio hamowaé¢ FAAH
i wychwyt AEA [10]. Z kolei Pieprz czarny (Piper
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nigrum), powszechnie uzywany jako przyprawa, wy-
daje si¢ aktualnie najbogatszym zrodtem dziennego
spozycia kanabinoidéw w naszej diecie. Oprocz wspo-
mnianego wczesniej B-kariofilenu, pieprz zawiera tak-
ze alkaloid guinezyne, ktory hamuje wychwyt AEA,
a jego podanie dootrzewnowe jest w stanie wywotac
pelng tetrade behawioralnych efektow kanabinoidow
u myszy [21].

Alkamidy obecne w roslinach z rodziny Jezowki
(Echinacea spp.), ziotach tradycyjnie stosowanych
w leczeniu przezigbienia, rowniez wykazuja zdolnosé¢
do aktywacji receptorow CB,, modulacji receptorow
CB, oraz hamowania enzymu FAAH i wychwy-
tu AEA [4, 14]. Ekstrakt z Echinacea angustifolia
(Ryc. 4) powoduje obnizenie poziomu cytokin pro-
zapalnych IL-6, TNFa i IL-8 we krwi pacjentow [6],
a takze dziata przeciwlgkowo [11]. To czy rosliny te
wywotuja istotne efekty kliniczne u ludzi wymaga
dalszych i doktadniejszych badan. Praca wylacznie
z uzyciem wyizolowanych i oczyszczonych substan-
cji (ktoére same w sobie wykazujg stabe dziatanie)

Ryc. 4. Jezéwka (Echinacea spp.), stosowana czesto w leczeniu prze-
zigbienia, zawiera alkamidy, ktore rowniez wykazuja zdolno$¢ do akty-
wacji receptorow CB,, modulacji receptorow CB, oraz hamowania en-
zymu FAAH i1 wychwytu AEA. Zdjecie z archiwum wlasnego autorow
(J. Mlost).

czesto uniemozliwia zaobserwowanie efektow, ktore
sa wywolywane przez mieszaning zwigzkéw dziata-
jacych synergistycznie poprzez rézne cele molekular-
ne. Z drugiej strony, skomplikowany i zréznicowany
sktad chemiczny ros$lin utrudnia formutowanie traf-
nych wnioskéw z eksperymentow przeprowadzanych
na ekstraktach. Z tego powodu w badaniach farma-
kologicznych konieczne jest stosowanie wysoce spe-
cyficznych substancji, aby moc okresli¢ doktadny
mechanizm molekularny oraz jego role. Takie bada-
nia pozwalajg nam pozna¢ mechanizmy tlumacza-
ce dzialanie na organizm lekow czy wczesniej juz
wspomnianych ziot. W dalszej czgsci artykutu chceie-
liby$my zwigzle przyblizy¢ wyniki badan ekspery-
mentalnych i klinicznych opisujacych role uktadu
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endokanabinoidowego w transmisji bolu, ze szcze-
gblnym uwzglednieniem roli enzymoéw bioracych
udzial w rozktadzie endokanabinoidéw. Omdwiona
zostanie rowniez rola obwodowych receptorow CB,,
ktorych aktywacja nie wigze si¢ z dziataniem psycho-
aktywnym kanabinoidow.

2. Zastosowania konopi w leczeniu bélu
2.1 Rola receptorow kanabinoidowych w szlakach
transmisji bélu

Uktad endokanabinoidowy znaczaco reguluje
proces przekazywania informacji nocyceptywne;j.
Gestsze rozmieszczenie receptorow CB, jest widocz-
ne w okolicach uktadu nerwowego odpowiedzial-
nych za przewodzenie i modulacje bolu. Receptory
kanabinoidowe rozmieszczne sa na wszystkich po-
ziomach transmisji bolowej, poczawszy od obecnosci
w skorze, przez obwodowe neurony czuciowe, Zwo-
je korzeni grzbietowych (ang. dorsal root ganglion,
DRG), rdzen kregowy, az do ponadrdzeniowy struk-
tur modulujacych bol: wzgorza (ang. thalamus, TH)
i jadra okolokonarowego (ang. parabrachial nucleus,
PBN).Wymienione struktury przekazuja informacje
z rdzenia kregowego do moézgu - do istoty szarej oko-
lowodociagowej (ang. periaqueductal gray, PAG)
i do brzuszno-doglowowej czesci rdzenia przedtu-
zonego (ang. rostral ventromedial medulla, RVM).
Receptory kanabinoidowe znajduja si¢ réwniez w
jadrze migdatowatym (ang. amygdala, AMY) i korze
(ang. cerebral cortex), ktore sa ponadrdzeniowymi
miejscami odbierajacymi bodzce nocyceptywne [28].
Aktywacja receptorow CB, prowadzi do hamowania
pobudliwo$ci neuronalnej, a zatem hamowania prze-
wodnictwa bodzcow bolowych [22]. Ich stymulacja
w DRG hamuje uwalnianie dzialajacej probdlowo
substancji P 1 peptydu zwigzanego z genem kalcy-
toniny, CGRP (ang. a-calcitonin gene related pep-
tide, CGRP) [25]. W rdzeniu krggowym dzialanie
przeciwbdolowe kannabinoidow jest wynikiem pobu-
dzenia przez te zwiazki receptorOw pre- i postsynap-
tycznych CB, zlokalizowanych na neuronach rogow
tylnych. Nardzeniowe podanie kanabinoidow wywo-
luje efekty przeciwbolowe (antynocycepcj¢) oraz po-
woduje zahamowanie pronocyceptywnej aktywnos$ci
neuronéw w rdzeniu kregowym [13].

Strategicznym miejscem modyfikacji bolu jest
srodmoézgowie 1 rdzen przedtuzony. Uklad potaczen
PAG-RVM jest uznawany za gtéwne miejsce dzia-
ania substancji przeciwbolowych. Obecnos¢ dwoch
populacji komoérek: OFF i ON w RVM powoduje, ze
wplyw tego ukladu na odczuwanie bolu jest dwoja-
ki. Komorki OFF sg odpowiedzialne za hamowanie

przewodzenia bolu w rdzeniu kr¢gowym, natomiast
komorki ON za nasilanie. Wykazano, ze kanabinoidy
nasilajg aktywno$¢ komorek OFF oraz hamujg aktyw-
no$¢ komorek ON [20]. W mechanizm ten zaanga-
zowane jest presynaptyczne hamowanie wydzielania
GABA [32], co odblokowuje neurony pobudzajace
(gtéwnie glutaminergiczne) i inicjuje antynocycepcje
w wyniku aktywacji hamujacych drog zstepujacych.
Ponadto wykazano, ze elektryczna stymulacja PAG
wywoluje efekty przeciwbolowe, ktore sa zalezne
od receptorow kanabinoidowych oraz sg zwigzane
z uwalnianiem AEA [33]. Podanie bezposrednio do
PAG inhibitoréw rozkladu endokanabinoidow tak-
ze powoduje dziatanie przeciwbolowe skorelowane
z aktywnoscig komorek OFF w RVM. Kanabinoidy
sa wigc waznymi mediatorami funkcji przeciwbolo-
wych w zstepujacych szlakach modyfikujacych bol.

2.2 Rola endogennych kanabinoidéw i ich enzy-
mow katabolizujacych

Brak obszernej gamy kanabinoidow dostgpnych
w postaci lekow wynika z kilku faktow. Szereg
z tych zwigzkow wykazuje dziatania niepozadane, jak
np. odurzenie, zaburzenia funkcji lokomotorycznych,
zmiany postrzegania, ostabienie koncentracji, eufo-
ri¢, a wigc efekty ktorych substancje terapeutyczne
powinny by¢ pozbawione. Innym powodem jest fakt,
iz uktad endokanabinoidowy zostat poznany stosun-
kowo niedawno. Badania majace na celu wyjasnienie
funkcjonowania tego uktadu, a takze jego interakcji
z innymi systemami, przechodza obecnie bardzo dy-
namiczny rozwoj. Wéréd nowych lekow upatruje sie
zwiazki dzialajace nie bezposrednio na receptory ka-
nabinoidowe, lecz takie, ktore beda miaty za zadanie
hamowa¢ enzymy zaangazowane w rozktad endo-
gennych kanabinoidow. Obecnie badana jest duza pula
zwiazkow, ktorych dziatanie polega glownie na zaha-
mowaniu aktywnos$ci wspomnianych juz enzyméw
FAAH oraz MAGL. Szczegdlng zaleta tych inhibito-
roéw jest brak efektow ubocznych charakterystycznych
dla egzogennych kanabinoidow. Ciekawe wydaje si¢
by¢ réwniez dualistyczne podejscie terapeutyczne —
tj. jeden zwiazek, ktory dzieli dzialanie hamujace en-
zym odpowiedzialny za degradacj¢ endokanabinoidow
(np. FAAH) z aktywacja receptora z innego systemu
(np. TRPV1, bedacego receptorem dla endowanilo-
idow). Takie podejscie terapeutyczne ma na celu jed-
noczesng aktywacje dwoch systemow odpowiedzial-
nych za hamowanie reakcji bolowej [27].

Jak juz wspomniano wczes$niej, nadrzedng role
w mechanizmie hamowania bolu w drogach zstepu-
jacych petnia PAG w $rodmoézgowiu oraz brzuszno-
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-dogtowowa cze$¢ rdzenia przedluzonego (RVM).
Zaobserwowano, ze podskorne podanie chemiczne-
go $rodka draznigcego wywotuje wzrost poziomu
AEA w PAG, a nastgpnie elektryczna stymulacja
PAG powoduje efekt przeciwbolowy z jednoczesnym
wydzielaniem endokanabinoidéw. Co wigcej, zaob-
serwowane zjawiska byly niezalezne od aktywacji
receptorow opioidowych [33]. Wykazano tez, ze stres
uruchamia endogenne mechanizmy antynocyceptyw-
ne, rowniez polegajace na wzroscie poziomu AEA.
W tym przypadku zaobserwowano, ze lokalne poda-
nie do PAG inhibitoréw rozktadu endokanabinoidow
(zarowno FAAH i MAGL) wzmacnia efekt przeciw-
boélowy stresu [12].

Dziatanie ukladu endokanabinoidowego reguluje
i modyfikuje odczuwanie bolu w naszym organizmie
ivice versa. Mozemy obserwowac zmiany w ukladzie
endokanabinoidowym pod wptywem patologicznych
zmian zwigzanych z transmisjg bolowa, np. w wyniku
bolu przewlektego. Uszkodzenie nerwu kulszowego
u zwierzat powoduje wzrost poziomu endokanabino-
idow w rdzeniu krggowym, jadrach szwu w rdzeniu
przedtuzonym oraz uktadzie PAG-RVM [24]. Dodat-
kowo w przypadku uszkodzenia nerwu kulszowego
dochodzi do zwigkszenia ilosci CB, i CB, w rdzeniu
kregowym [15], a badania naszej grupy wykazaty
rowniez wzrost ekspresji enzymoéw rozkladajacych
AEA w rdzeniu kregowym i DRG [18].

Pomimo udowodnionego dziatania przeciwbolo-
wego inhibitorow FAAH w modelach zwierzecych,
ich zastosowanie kliniczne nie przyniosto dotychczas
zadowalajagcych wynikow. Jedna z przyczyn moze
by¢ zdolno$¢ innych enzymow, takich jak cyklook-
sygenaza 2 (COX-2), lipooksygenazy (LOX12 lub
LOX15) oraz cytochrom p450, do rozkladu AEA.
W wyniku tych reakcji powstaja biologicznie aktyw-
ne metabolity, ktore m.in. moga stymulowa¢ proce-
sy zapalne i transmisj¢ bolu. Innym powodem moze
by¢ zdolno§¢ AEA do aktywacji receptorow TRPV1,
ktorych aktywacja, poza szczegdlnymi warunkami,
nasila bol.

Przytoczone wyniki badan obrazuja jak bardzo
ztozone i skomplikowane jest dziatanie uktadow
biologicznych. Wydaje sie, ze powinniSmy zrewo-
lucjonizowac klasyczne podejscie wspolczesnej far-
makologii. Aktualny stan wiedzy sugeruje wyzszos¢
zwigzkéw wplywajacych na wigcej niz jeden cel
biologiczny, ktére moga wykazywaé¢ korzystniejszy
profil dziatania, wigksza skuteczno$¢ terapeutyczng
oraz mniej dziatan niepozadanych. Ma to niewat-
pliwie wplyw na mozliwo$¢ stosowania nizszych
dawek w porownaniu ze zwigzkami selektywnymi
wobec jednego punktu uchwytu. Najnowsze badania
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naszej grupy z uzyciem zwigzkéw AA-SHT oraz
OMDM-198, bedacych jednoczes$nie inhibitorem
FAAH i antagonista TRPV1 pokazuja, ze wywoluja
one silniejszy efekt przeciwbolowy w poréwnaniu do
zwiagzkow dziatajacych na pojedynczy cel molekular-
ny [17]. Takie wyniki badan by¢ moze zwrdcg znowu
uwage koncernow farmaceutycznych na substancje
o ztozonym mechanizmie dziatania (i ich mieszaniny),
czesto wystepujace w naturalnej formie wyksztatconej
na drodze ewolucji w ciagu wielu tysiecy lat.

2.3 CBD: Mniej znany kanabinoid

Wedlug najnowszej wiedzy marihuana zawie-
ra okoto 85 kanabinoidow, wiec fakt, ze opinia pu-
bliczna zna tylko jeden z nich: THC, wydaje si¢ by¢
ograniczeniem. CBD jest jak rodzenstwo dla THC,
czasem efekty ich dziatania to wspolpraca, a czasem
sobie przeciwdziataja. Ta mieszanina kanabinoidow:
THC z CBD posiada wysoki potencjal terapeutyczny,
a na szczegdlna uwage zashuguja wlasciwosci prze-
ciwbolowe oraz przeciwdrgawkowe CBD. W Polsce
jedynym dopuszczonym do uzytku preparatem na
bazie kanabinoidow jest Sativex. Lek ten jest wska-
zaniem do leczenia spastycznosci w SM. Natomiast
preparaty takie jak Bediol czy Bedrocan za zgoda
Ministerstwa Zdrowia mogg zosta¢ importowane
przy wskazaniu padaczki lekoopornej lub glejaka
wielopostaciowego. W USA, Wielkiej Brytanii, Ka-
nadzie i kilku innych krajach Sativex ma wiele in-
nych wskazan klinicznych, nieograniczajacych si¢ do
leczenia dolegliwo$ci zwigzanych ze stwardnieniem
rozsianym (SM). Sativex jest preparatem wykazuja-
cym skuteczno$¢ w leczeniu bolu neuropatycznego
[19]. Sativex nie dos¢, ze jest nietoksyczny, to bardzo
dobrze tolerowany oraz wykazuje istotng z punktu
widzenia klinicznego dawkozalezno$¢. Pozwala to
na precyzyjne dobieranie dawki leku dla pacjenta
w zalezno$ci od stopnia odczuwanego bolu. Do-
datkowo Sativex nie wykazuje powaznych efektow
ubocznych ze strony osrodkowego uktadu nerwowe-
g0 [27]. Szereg badan wykazuje réwniez skutecznosé
tego leku u pacjentdow cierpiacych na zaawansowa-
ng posta¢ nowotworu, u ktorych wytworzyta si¢ juz
niewrazliwos$¢ na stosowane przeciwbolowo opioidy
[16]. Jest on rowniez dedykowany do przeciwdzia-
tania nudnosciom i brakowi apetytu towarzyszacym
chemioterapii nowotworow. Najnowsze wyniki ba-
dan wykazuja, ze inny lek zawierajacy wystanda-
ryzowana dawke oczyszczonego CBD, Epidolex,
skutecznie tagodzi napady zwigzane z zespotem Len-
noxa-Gastauta (LGS) — rzadka i cigzka postacia dzie-
cigcej padaczki lekoopornej [19]. Stosunkowo tatwa
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pozyskiwalno$¢ CBD ze zrodet naturalnych, wieloto-
rowedziatanieterapeutycznezjednoczesniebardzodo-
bra tolerancjg, ponadto wydajna przyswajalno$¢ oraz
niskatoksyczno$¢iwyjatkowomataliczbaefektownie-
pozadanych predestynuje go jako obiecujacy preparat
w wielu terapiach.

3. Podsumowanie

Naukowcy i lekarze wciagz spieraja si¢ o skutecz-
no$¢ medycznego uzycia marihuany. Rosnie licz-
ba doniesien o pozytywnych wynikach w leczeniu:
astmy (wzrost przepustowosci drog oddechowych),
jaskry (obnizenie ci$nienia $§rodgatkowego), padacz-
ki (zwtaszcza lekoopornej u dzieci), autoimmuno-
logicznych choroéb jelita grubego (w tym choroby
Lesniowskiego-Crohna), a takze zaburzen neurolo-
gicznych (spastycznos¢, drgawki), m.in. w stward-
nieniu rozsianym i stwardnieniu zanikowym bocz-
nym. Mimo dobrze udokumentowanej skuteczno$ci
kanabinoidow w zwalczaniu bolu przewleklego (przy
jednoczesnie mniejszych skutkach ubocznych niz
morfina czy inne opioidy), leczenie nimi jest wcigz
mato dostepne. Lekarze, obawiajac si¢ konsekwencji
prawnych, nie moga lub boja si¢ leczy¢ swoich pa-
cjentow kanabinoidami.

Oblikowane w 1980 roku wyniki badan pierw-
szych prob klinicznych wykazaly, ze CBD moze
by¢ stosowany jako skuteczny lek przeciwpadacz-
kowy. Ponadto wykazano pozytywny wplyw CBD
na wzmocnienie innych, dotychczas stosowanych
w klinice lekow przeciwpadaczkowych [5]. Mimo
tak obiecujacych przestanek, dalsze badania nie do-
czekaly sig rychlej kontynuacji, a nadzieje pacjentow
cierpigcych na padaczke zostaty ostudzone. Kolejne
entuzjastyczne wyniki otrzymano 1995 roku, wykazu-
jac istotny potencjal terapeutyczny AS-THC. W bada-
niach prowadzonych nieprzerwanie ponad 8 miesi¢cy
na grupie dzieci wieku 3—13 lat z nowotworami he-
matologicznymi, zaobserwowano znaczgce ztagodze-
nie skutkéw ubocznych chemioterapii, np. wymiotéw
i nudnosci [2]. Celem medycyny jest — o czym cze-
sto zapominamy — nie tylko leczenie, ale takze ulga
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JAK BARDZO MOZEMY PODGLADAC SWOJ MOZG
I PO CO TO ROBIC?

Mariusz Stasiotek (Eodz)

Streszczenie

To, co ukryte, budzi nasza ciekawos¢. W przypadku moézgu, dosé szczelnie zamknigtego w czaszce, zainte-
resowanie podsyca mnogos$¢ jego funkcji. Mozg kieruje naszym ciatem, ale to nie wszystko - sprawia, ze czuje-
my, myslimy, mamy wspomnienia. Jednak to wyrafinowane centrum dowodzenia jest rowniez obiektem wielu
probleméw zdrowotnych. W takich sytuacjach na arenie pojawi¢ si¢ muszg lekarze, a wsrod nich neurolodzy
1 neurochirurdzy, ktérych orgzem, oprocz szerokiej wiedzy i mtoteczka neurologicznego lub skalpela, s bada-
nia obrazowe. Sposobow podgladania mézgu jest wiele i coraz wigcej — mozemy skorzysta¢ z tomografii kom-
puterowej, ktora w przeciagu kilkudziesi¢ciu sekund pokaze nam wngtrze czaszki. Jesli potrzebujemy bardziej
szczegdlowych obrazow 1 mamy wigcej czasu mozemy postuzy¢ si¢ rezonansem magnetycznym. Technika
ta pozwala oceni¢ nie tylko strukture mozgu, ale rowniez jego czynno$¢ (dzigki funkcjonalnemu rezonanso-
Wi magnetycznemu) czy tez szlaki polaczen pomiedzy poszczegdlnymi jego obszarami (dzigki traktografii),
a nawet sklad biochemiczny (dzigki spektroskopii). Toczace si¢ w mdzgu procesy, nawet na poziomie mole-
kularnym, mozemy rowniez analizowac na podstawie wynikdéw badan radioizotopowych (np. PET — pozytro-
nowej tomografii emisyjnej). Wachlarz mozliwosci ciggle ro$nie, a wraz z nim nadzieja na poznanie kolejnych
tajemnic ludzkiego mézgu i wykorzystanie tej wiedzy dla dobra cztowieka.

Artykut ten jest ilustrowanym przegladem wybranych technik diagnostycznych, z jakich korzystamy na co
dzien w praktyce klinicznej. W $§wiecie, w ktorym medycyna coraz intensywniej wkracza w zycie przecigtnego
cztowieka, podstawowa wiedza na ich temat moze rozwia¢ wiele watpliwosci i przygotowac do potozenia si¢
na ruchomym 16zku wjezdzajacym do srodka tuby tomografu czy rezonansu magnetycznego.




