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Marihuana i kanabinoidy jako leki

Dzialanie biologiczne kanabinole
wykazuja poprzez wptyw na receptory
CB, oraz CB,. Dziatanie biologiczne
wykazuje nie tylko tetrahydrokana-
binol (THC), ale réwniez kannabidiol,
kannabigerol i kannabichromen. Do
niedawna uwazano, ze kanabinole
moga by¢ stosowane do tymczasowe-
go tagodzenia symptomow niektorych
dolegliwosci, jak nudnosci czy wymio-
ty. Obecnie wiadomo ze, preparaty na
bazie konopi tagodzg zaburzenia au-
toimmunologiczne, takie jak: stward-
nienie rozsiane (SM), reumoidalne
zapalenie stawow (RZS) czy nieswoiste
zapalenie jelit. Kolejne badania wska-
zuja, iz kanabinole moga odgrywac
role w leczeniu zaburzen neurolo-
gicznych jak choroba Alzheimera czy
stwardnienie zanikowe boczne (SLA)
oraz zmniejszac rozprzestrzenianie sie
komoérek nowotworowych. Kanabinole
wyroézniaja sie duzym bezpieczen-
stwem biorac pod uwage toksycznos¢
zwigzkow, praktycznie nie ma mozli-
wosci Smiertelnego przedawkowania,
a skutki niepozadane mieszczg sie w
zakresie przyjetych norm. Marionol
oraz nabilon, w niektérych panstwach
stosowane sg w celu tagodzenia
wymiotéw oraz nudnosci. Pierwszy
w historii lek na bazie substancji
wystepujacych w roslinie to Sativex,
stosowany w formie aerozolu w celu
tagodzenia objawoéw spastycznych
w SM, bélu w chorobach nowotwo-
rowych oraz béléw neuropatycznych
rozmaitego pochodzenia.

Pomimo matej toksycznosci ostrej
kanabinoli nie zaleca si¢ ich stosowa-
nia u oséb majacych predyspozycje
do zaburzen psychotycznych, przez
kobiety w cigzy oraz karmigce piersia.
Konopie zmniejszajg czas reakcji oraz
zdolnos¢ koncentracji, dlatego prowa-
dzenie pojazdéw pod wptywem prepa-
ratu jest zabronione. Efekty niepozada-
ne uzycia cannabis moga sie zmieniac¢
i zalezg miedzy innymi od: dawki,
drogi podania oraz indywidualnych
predyspozycji. Po nagltym przerwaniu
dlugiego stosowania kannabinoidow
moga wystapi¢ symptomy odstawie-
nia, aczkolwiek ustepujg catkowicie w
ciggu jednego lub dwéch tygodni.

Palenie przetworéw konopi indyjskich
(Cannabis sativa L.) jest niemal tak popu-

Biological activity of cannabinoids
is caused by binding to two cannabino-
id receptors CB, and CB,. Psychoactive
is not only tetrahydrocannabinol (THC)
but also: cannabidiol, cannabigerol
or cannabichromen. Formerly, the
usefulness of hemp was assessed in
the relation to temporary appeasement
of the symptoms of some ailments as
nausea or vomiting. Present disco-
veries indicates that cannabis-based
drugs has shown ability to alleviate of
autoimmunological disorders such as:
Multiple sclerosis (MS), Rheumatoid
arthritis (RA) or inflammatory bowel
disease. Another studies indicates that
cannabinoids play role in treatment of
neurological disorders like Alzheimer
disease or Amyotrophic lateral sclero-
sis (ALS) or even can reduce spreading
of tumor cells. Cannabinoids stand
out high safety profile considering
acute toxicity, it is low possibility of
deadly overdosing and side-effects
are comprise in range of tolerated
side-effects of other medications. In
some countries marinol and nabilone
are used as anti vomiting and nausea
drug. First cannabis-based drug con-
taing naturally occurring cannabinoids
is Sativex. Sativex is delivered in an
mucosal spray for patients suffering
from spasticity in MS, pain relevant
with cancer and neuropathic pain of
various origin. Despite the relatively
low acute toxicity of cannabinoids they
should be avoid in patients with psy-
chotic disorders, pregnant or breast-
feeding woman. Cannabinoids prolong
a time of reaction and decrease power
of concentration that’s why driving any
vehicles is forbidden. Cannabis side-
effects varies and depend from several
factors like administrated dose, rout
of administration and present state of
mind. After sudden break from long-
lasting use, withdrawal symptoms can
appear, although they entirely disappe-
ar after a week or two.

larne, jak palenie tytoniu, zwlaszcza wsréd
miodych ludzi. Od dawna marihuana towa-
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rzyszy zabawie, jest obecna w medycynie
ludowej czy obrzedach religijnych. Obecnie
pomimo matej toksycznosci ostrej tetrahy-
drokanabinole sg wykrywane jako zwigzki
wspottowarzyszace w moczu pacjentow
zatrutych innymi substancjami psychoak-
tywnymi [15].

Badania na temat terapeutycznego
wykorzystania kannabinoidéw sg bardziej
powszechne niz kiedykolwiek w historii. Ro-
$nie liczba badan wskazujacych, iz roslina
cannabis bgdz pojedyncze kannabinoidy
moga mie¢ wtasciwosci lecznicze dla niekto-
rych choréb w okreslonych warunkach.

Charakterystyka roslin z rodzaju
Cannabis sativa L.

Konopie najprawdopodobniej pochodzg
z dolin rzecznych Azji Srodkowej. Pojawity
sie w historii okoto dwanascie tysiecy lat
temu. Hodowano je dla wytrzymatych wio-
kien, nasiona stosowano jako pokarm, a z
rosliny wyrabiano leki na ré6zne dolegliwosci.
Klasyfikacja botaniczna ro$liny stanowi-
ta przedmiot wielu sporéw, ostatecznie
zakwalifikowano je do oddzielnej rodziny
konopiowatych [19]. Jest to roslina jedno-
roczna, dwupienna.

Substancje aktywne w roslinach ro-
dzaju Cannabis

Mimo braku catkowitej identyfikacji
substancji wystepujgcych w konopiach,
ich medyczne zastosowanie byto szeroko
znane. W 1964 r. po raz pierwszy udato sie
wyizolowac¢ oraz opisac strukture delta-9-
tetrahydrokanabinolu (A-9-THC). Obecnie
znanych jest ponad czterysta zwigzkéw, z
czego okoto siedemdziesiagt to kanabinole.
Konopie jako jedyne wytwarzajg te unikato-
we substancje [10,11,30].

Wiedza na temat biologicznej aktywno-
$ci kanabinoli ulegta znacznemu poszerze-
niu w 1990 r. kiedy udato sie zidentyfikowaé
i sklonowac receptor kanabinolowy (CB,).
Nastepnie w 1993 r. zidentyfikowano oraz
sklonowano drugiego typu receptory, CB,.

Oba typy receptoréow sg sprzezone z
biatkami G. Receptory CB, gtownie znajdujg
sie na zakonczeniach nerwowych, gdzie
posredniczg w hamowaniu uwalniania
przekaznikow [26]. Wystepujg réwniez w
adipocytach, leukocytach, Sledzionie, ser-
cu, ptucach, watrobie, trzustce, nerkach,
narzgdach rozrodczych, miesniach oraz
skorze [20, 24]. Natomiast receptory CB, w
najwiekszej ilosci wystepujg w komorkach
uktadu immunologicznego, gdzie jedng z rol
jaka odgrywajg jest modulowanie uwalniania
cytokin [26].

Wiele informacji na temat farmakodyna-
miki kanabinoli dotyczy efektéw gtéwnego
psychoaktywnego sktadnika THC, ktory
wykazuje aktywnos$¢ z obydwoma recepto-
rami, ale efekty psychoaktywne posrednicza
przez receptory CB, [12].

Dominujgce efekty kanabinoli wyste-
puja poprzez hamujace dziatanie biatek G,
a to hamowanie cyklazy adenylowej oraz
blokowanie kanatow wapniowych (typu N
oraz Q).

Do tej pory zidentyfikowano trzy po-
chodne arachidonoylu, anandamid [8], ester
2-arachidonoyl-glicerol [23, 28] oraz eter
2-arachidonoyl-gliceryl jako endokanna-
binoidy. Substancje te aktywujg receptory
CB, Eksperyment z wykorzystaniem myszy
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pozbawionej wybidrczo receptorow CB, lub
CB, umocnito badania na temat systemu
kanabinolowego. Badania wykazaty, iz usu-
niecie enzymu degradujgcego anandamid
poprzez inzynierie genetyczng w myszach w
rezultacie dato wzrost poziomu anandamidu
oraz zwiekszong odpornosc¢ na bal [6].

Badania dotyczace wybiérczych ago-
nistéw oraz antagonistow receptoréw CB,
oraz CB, pozwolity na stworzenie antagoni-
stéw nie majgcych wiasciwosci odwrotnych
agonistow [26].

Dwie najpopularniejsze drogi jakimi
kanabinole dostajg sie do organizmu to
inhalacja bgdz spozycie doustne. Podczas
inhalacji dym w ptucach ma bezposredni
kontakt z krwioobiegiem poprzez bogatg
sie¢ naczyn wiosowatych. Krew obfita w
kanabinole niemal natychmiastowo dostaje
sie do mozgu, to powoduje, ze pierwsze
objawy moga wystgpi¢ juz po dziesieciu
sekundach [18]. Po przyjeciu doustnym
w trakcie trawienia substancje aktywne w
zwigzki muszg ulec wchtanianiu, a zatem
objawy dziatania wystepujg znacznie pozniej
[9]. Biotransformacja wigekszosci kanabinoli
zachodzi w watrobie [1,13]. THC jest utle-
niony przez cytochrom P450 do gtéwnych
metabolitéw: 11-hydroksy-THC oraz 11-nor-
9-karboksy-THC [13]. KofAcowe produkty
biotransformacji to koniugaty z kwasem
glukuronowym. Eliminacja THC zachodzi
szybko po zakonczeniu palenia. Przecigtnie
stezenie w osoczu obniza sie do okoto 60%
po 15 minutach oraz do 20% w poréwnaniu
do maksymalnego stezenia po 30 minutach
[14]. Niezaleznie od metody przyjmowania
kanabinoli wydalanie metabolitéw moze
rowniez zachodzi¢ poprzez przewdd po-
karmowy [13].

Preparaty z konopi stosowane

jako leki

Obecnie badania dotyczace terapeu-
tycznego wykorzystania kanabinoli sg
bardziej powszechne niz kiedykolwiek w
historii. Rosnie liczba badan wskazujgcych
na ich wiasciwosci lecznicze. W latach 70.,
80., 90. oceniono przydatnos¢ konopi do
tymczasowego tagodzenia symptomow
zwigzanych z chemioterapia, jak nudnosci
i wymioty. Obecnie prowadzone badania
wskazujg na potencjalng role kanabinoli w
modyfikowaniu przebiegu wielu choréb.

W poréwnaniu z innymi terapeutycz-
nie aktywnymi substancjami, kanabinole
wyrézniajg sie duzym bezpieczenstwem
biorgc pod uwage toksycznos$¢ ostrg tych
zwigzkéw. Do tej pory nie ma potwierdzo-
nych doniesien naukowych, ze konsumpcja
marihuany bez wzgledu na ilo$¢ oraz site
dziatania doprowadzita do $miertelnego za-
trucia. Zgodnie z danymi Instytutu Medycyny
(The Institute of Medicine (IOM), USA) skutki
niepozgdane lekow na bazie konopi miesz-
czg sie w zakresie efektow akceptowanych
dla innych lekow.

Pierwszy preparat dostepny na recepte
to Nabilone, syntetyczny analog THC, ktéry
wigze sig z receptormi CB,. Drugim prepara-
tem jest Marinol, réwniez zawierajgcy syn-
tetyczne kanabinole. Zaréwno Marinol, jak
i Nabilone stosowane sg w celu tagodzenia
nudnos$ci oraz wymiotow.

Natomiast pierwszy lek na bazie sub-
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stancji wystepujacych w konopiach to Sati-
vex. Gtowne substancje czynne to A-9-THC
oraz kanabidiol (CBD). Podawany jest w
postaci doustnego aerozolu, ktéry umozliwia
doktadne dawkowanie oraz osiggniecie
efektu terapeutycznego bez jednoocznego
uczucia ,haju” badz ,odlotu”. Sativex prze-
pisywany jest w celu tagodzenia stanéow
spastycznych w stwardnieniu rozsianym,
silnego bolu zwigzanego z chorobami no-
wotworowymi oraz neuropatycznych boélow
rozmaitego pochodzenia.

Potencjalne wykorzystanie

kanabinoli w medycynie

Choroba Alzheimer’a

Przeglad literatury naukowej wskazuje,
iz terapia kanabinolowa nie tylko moze do-
starczy¢ znacznej poprawy samopoczucia
pacjentom dotknietym chorobg Alzheimer’a,
ale réwniez wptywaé na postep choroby.
W roku 2007 wykazano, ze kanabinole
wykazujg wiasciwosci neuroochronne oraz
zmniejszajgce stan zapalny nerwéw, rowno-
czesnie wspierajgc wrodzone mechanizmy
naprawcze komorek nerwowych w mézgu,
przez wzrost poziomu neurotrofin oraz
nasilanie neurogenezy. Wptyw na szlaki
kanabinolowe umozliwia farmakologiczne
podejscie do leczenia choroby Alzheimer’a,
ktére moze by¢ znacznie skuteczniejsze niz
dzisiejsze procedury leczenia [3].

Stwardnienie zanikowe boczne

Dotychczas przeprowadzone badania
pozwalajg przypuszczac, ze preparaty otrzy-
mywane z konopi mogg istotnie zwolni¢ po-
step choroby, potencjalnie wydtuzajgc zycie
oraz podnoszgc jego komfort. W literaturze
naukowej istnieje wiele dowoddéw z badan na
zwierzetach uzasadniajgcych rozpoczecie
klinicznych badan rosliny Cannabis jako
$rodka modyfikujgcego rozwoj SLA [4].

Przewlekiy bol

Istnieje znaczna liczba ludzi cierpigcych
na przewlekty bol r6znego pochodzenia.
Wielu pacjentéw cierpi na bél neuropatyczny
- zwigzany z licznymi chorobami wliczajgc
cukrzyce, nowotwory, SM oraz AIDS. W
wielu przypadkach uzycie standardowych
lekéw przeciwbdlowych, jak niesteroidowe
leki przeciwzapalne czy opiaty nie daje
spodziewanej ulgi w przypadku bélu neu-
ropatycznego [34].

Przeglad danych literaturowych wska-
zuje, iz stosowanie preparatéw z konopi
w przypadku przewlektego bolu jest po-
wszechnie znane. W 2008 r. przeprowadzo-
ne na Uniwersytecie Kalifornijskim w Davis,
badania kliniczne wykazaty tagodzenia
neuropatycznego bolu rozmaitego pocho-
dzenia po zastosowaniu zaréwno wysokich,
jak i niskich dawek dymu z konopi. Pacjenci
zostali zakwalifikowani do badan w przypad-
ku nie reagowania na standardowgq terapie
przeciwbdlowg [33]. Podobne badania prze-
prowadzone w 2010 r. wykazaty znaczne
zmniejszenie odczuwania boélu, poprawe
jakosci snu oraz obnizenie niepokoju u
pacjentéw z uporczywym bolem, u ktérych
konwencjonalne terapie zawiodty [32].

Glejak/Nowotwor

Wyniki dotychczasowych badan wska-
zuja, iz CBD wykazuje dziatanie antynowo-
tworowe zaréwno w badaniach in vitro, jak
i in vivo, co moze wskazywa¢ mozliwosc
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stosowania CBD jako $rodka w leczeniu
choréb nowotworowych [2,22].

W roku 2010 wykazano, ze kanabi-
nole dziatajg synergistycznie biorgc pod
uwage wiasciwosci przeciwnowotworowe.
Zauwazono, ze kombinacja kanabinoli wy-
stepujacych w roslinie wykazata znacznie
lepsze dziatanie w leczeniu nowotwordéw niz
zastosowanie wyizolowanych zwigzkéw po-
jedynczo [21]. W konsekwencji tych badan,
wielu ekspertow uwaza, iz kannabinoidy
mogg reprezentowac¢ nowg klase lekéw
do walki z nowotworami, opdzniajgcymi
ich wzrost, hamujgcymi angiogeneze oraz
zapobiegajgcymi przerzutom [17,27].

Stwardnienie rozsiane

Zdolnosci kanabinoli w tagodzeniu
oraz znoszeniu symptomow zwigzanych
z SM, takich jak bol, spastyka, depresja,
tatwe przemeczanie sie oraz nieotrzymanie
moczu .

Wptyw dymu z konopi na zmniejsze-
nie intensywnos$¢ bdélu oraz spastyke
u pacjentéw z SM zostat jednoznacznie
wykazany w badaniach przeprowadzonych
z uzyciem placebo. Efekty dziatania dymu
z konopi byly nieznacznie lepsze w porow-
naniu do standardowo przepisywanych
lekéw [5].

W innych badaniach wykazano, ze doust-
ne podawanie THC moze wspomagac funkcje
odpornosciowe u pacjentow z SM [16].

Wyniki badan klinicznych przeprowadzo-
nych w 2006 r. z udziatem 167 pacjentow z
SM wykazaly, iz ekstrakt z rosliny Cannabis
zmniejszyt odczucie bélu, spastycznosci oraz
poprawit zdolnos$¢ kontroli pecherza moczo-
wego przez czas trwania badan (434 dni) bez
zwigkszania dawki kannabinoidéw [31].

Swiagd

Swedzenie jest symptomem zwigzanym
z licznymi chorobami skory oraz drugo-
rzedowym symptomem wielu powaznych
choréb jak np. niewydolno$é nerek badz
watroby.

Przeprowadzone w Polsce badania wy-
kazatly, ze miejscowe zastosowanie kremu
na bazie endokannabinoidéw zmniejszyto
swedzenie spowodowane chorobg ne-
rek oraz nieprawidtowg suchos$¢ skory u
pacjentéw z hemodializg [29]. W Swietle
obiecujgcych wynikéw badan, niektorzy
dermatolodzy uwazajg, iz kanabinole pre-
zentujg obiecujgcg metode w zapobieganiu
swedzenu [25].

Reumatoidalne Zapalenie Stawoéw

Przeprowadzona metaanaliza kilku
dostepnych badan wskazuje, ze terapia
kanabinolami reumoidalnego zapalenia
stawow moze korzystnie wptywa¢ na od-
czucie bolu oraz obrzek stawodw, jak réwniez
zapobiegac¢ niszczeniu stawdw i postepowi
choroby [7].

Przeciwwskazania do stosowania
preparatow z konopi

Jak wszystkie dostepne w medycynie
leki réwniez preparaty na bazie konopi
stosowane niezgodnie z zaleceniami niosg
ze sobg ryzyko. Przeciwwskazania, ktére
odnoszg sie do 0séb rozwazajgcych stoso-
wanie takich lekéw jak Sativex czy Marinol,
odnoszg sie réwniez do uzycia marihuany.

Zgodnie z informacjami firm farma-
ceutycznych, preparaty konopi przeciw-
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wskazane sg u wszystkich oséb ponizej
18 roku zycia oraz majgcych alergie na
kannabinoidy. Preparaty te nie wskazane sg
réwniez u 0s6b z powaznymi uszkodzeniami
nerek, watroby, badz serca, jak réwniez dla
0s0b majgcych w historii rodziny choroby
psychiczne, zwtaszcza schizofrenie. Kan-
nabinoidy przeciwwskazane sg réwniez
u kobiet w cigzy, bgdz karmigcych piersig
oraz u mezczyzn zamierzajgcych zatozy¢
rodzine [35].

Skutki niepozgdane w przypadku leku
Sativex pokrywajg sie zaréwno z lekiem
Marinol oraz Cesamet. Leki mogg prowadzi¢
do uczucia suchos$ci w ustach, zmeczenia,
sennosci, zaktopotania, zawrotow gtowy,
dezorientacji, stabej koncentracji, ostabie-
nia pamieci, halucynacji, iluzorycznosci,
generalnej radosci nazywanej ,hajem/odlo-
tem”. Znacznie rzadziej wystepujace skutki
niepozadane o jakich informuje producent
leku to biegunka, przyspieszony rytm serca,
wzmozony apetyt oraz mozliwos¢ silniej-
szych zawrotow gtowy mogacych skutkowac
upadkiem [35].

Jednym z gtéwnych sktadnikéw leku Sa-
tivex jest THC, ktory wywoluje liczne efekty
ze strony centralnego uktadu nerwowego,
takie jak zmiany nastroju, zmniejszona
wydajno$¢ umystowa oraz zmienione po-
strzeganie rzeczywistosci. U niektorych
pacjentéw zazywajgcych Sativex zauwazo-
no zaktdcenia zdolnosci psychofizycznych
pozwalajgcych wykonywaé skomplikowane
prace lub zadania. Zatem osoba zazywajgca
lek nie powinna prowadzi¢ ani operowac
zadnymi maszynami oraz zajmowac sie
dziatalno$cig wymagajgca nienaruszonego
systemu oceny i koordynaciji.

Jesli chodzi o mozliwosé interakgji
z innymi lekami, szczegolna ostrozno$¢
wymagana jest podczas réwnoczesnego
zazywania lekow uspokajajgcych badz
psychotropowych, poniewaz mogg one po-
tegowac efekty niepozgdane THC [35].
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