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Streszczenie

  Kannabinoidy – substancje pochodzące z konopii indyjskich są używane przez człowieka jako 
środki halucynogenne i lecznicze od tysięcy lat. Związki te działają za pośrednictwem recepto-
rów kannabinoidowych CB1 i CB2. Wykrycie w ostatniej dekadzie ub.w. endogennych kannabi-
noidów u człowieka i różnych gatunków zwierząt oraz to, że odgrywają one istotną rolę w pa-
tomechanizmie hipotensji związanej z szokiem krwotocznym, septycznym, zawałem mięśnia 
sercowego oraz marskością wątroby dowodzi, że związki te wykazują daleko szersze właściwo-
ści niż do tej pory przypuszczano. Anandamid jest pierwszym endogennym agonistą receptorów 
kannabinoidowych. U zwierząt doświadczalnych jego dożylna iniekcja prowadzi do charaktery-
stycznej trójfazowej odpowiedzi ze strony układu krążenia. Faza I – krótkotrwała bradykardia 
i hipotensja zależy od aktywacji receptorów waniloidowych TRPV1. Faza II – wzrost ciśnienia 
krwi, ma charakter złożony i składa się z komponenty ośrodkowej (umiejscowionej prawdopo-
dobnie w obszarze brzuszno-bocznym rdzenia przedłużonego) oraz z zależnej od jonów wapnia, 
komponenty naczyniowej. Faza III – przedłużona hipotensja i niekiedy bradykardia jest związa-
na z pobudzeniem receptorów kannabinoidowych CB1 i waniloidowych TRPV1.

  W pracy – w oparciu o trójfazowy mechanizm działania anandamidu – szczegółowo opisano udział 
tego endogennego ligandu w fi zjologii i patologii układu krążenia oraz przedstawiono perspek-
tywy wykorzystania kannabinoidów jako nowej grupy leków w terapii niektórych chorób.

 Słowa kluczowe: anandamid • endokannabinoidy • receptor kannabinoidowy CB1 • receptor waniloidowy 
VR1/TRPV1 • odruch Bezolda-Jarischa

Summary

  Cannabinoids, the active ingredients of Cannabis sativa, have been used by humans as halluci-
nogens and therapeutic agents for thousands of years. These agents are now known to act thro-
ugh the cannabinoid CB1 and CB2 receptors. The recent discovery of endogenous cannabinoids 
and the fact that they are involved in the pathology of hypotension associated with hemorrhage, 
sepsis, cirrhosis, and myocardial infarction indicate that cannabinoids play a greater role in hu-
man and animal pathophysiology than initially anticipated. Anandamide is the fi rst of the endo-
genous cannabinoid ligands discovered. Its intravenous administration produces a characteristic 
three-phase response in the circulatory systems of experimental animals: In phase 1 – a short-la-
sting decrease in heart rate and systemic blood pressure is related to activation of vanilloid TRPV1 
receptors. In phase 2 an increase in blood pressure involves multiple mechanisms, both central 
(probably through the rostral ventrolateral medulla) and peripheral (vascular, Ca2+ -dependent). 
In phase 3 there is a prolonged decrease in blood pressure and sometimes bradycardia, related 
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WSTĘP

Dla współczesnego człowieka kannabinoidy są synoni-
mem marihuany i haszyszu, produktów tak bardzo pożą-
danych przez niektóre grupy subkulturowe ze względu na 
swe narkotyczne właściwości. Mało kto jednak zdaje sobie 
sprawę, że związki te od tysiącleci stosowane były w me-
dycynie jako dość skuteczny środek w leczeniu malarii, 
jaskry, zaparć, nadciśnienia, astmy oskrzelowej, a także 
bólów reumatycznych i porodowych. Za te właściwości 
odpowiedzialny jest główny składnik konopi, ∆9-tetrahy-
drokannabinol (∆9-THC; rycina 1), chociaż oprócz niego 
występuje tam ponad sześćdziesiąt innych słabiej działa-
jących fi tokannabinoidów [25].

Kannabinoidy oddziaływają na organizm za pośrednictwem 
sprzężonych ujemnie z białkiem Gi/o dwóch, sklonowanych 
ponad 10 lat temu, typów receptorów kannabinoidowych CB1 
[51] i CB2 [54]. Receptory kannabinoidowe CB1 są umiej-
scowione głównie presynaptycznie na powierzchni neuronów 
ośrodkowego i obwodowego układu nerwowego, a ich pobu-
dzenie prowadzi do zahamowania uwalniania wielu neuroprze-
kaźników, tj. acetylocholiny, noradrenaliny, dopaminy, seroto-
niny, glutaminianu, kwasu g-aminomasłowego [75]. Ich dużą 
gęstość wykazano w układzie limbicznym, hipokampie i ko-
rze mózgowej, strukturach odpowiedzialnych za funkcje po-
znawcze, co tłumaczy właściwości narkotyczne kannabino-
idów. Receptory kannabinoidowe CB2 występują głównie na 
powierzchni komórek układu odpornościowego, w szczegól-
ności limfocytów typu B, makrofagów i monocytów. Ich ak-
tywacja prowadzi do zahamowania uwalniania prozapalnych 
i zwiększenia uwalniania przeciwzapalnych cytokin [3].

Niespełna dwanaście lat temu okazało się, że kannabinoidy 
nie są unikatową cechą świata roślinnego, ale występują 

również w organizmach zwierzęcych. Spośród pięciu do tej 
pory zidentyfi kowanych endokannabinoidów (ich dokładny 
opis można znaleźć w pracy poglądowej [25]), najlepiej po-
znano wyizolowany po raz pierwszy z mózgu świni anan-
damid (rycina 1; [11]). Jego nazwa pochodzi od staroindyj-
skiego słowa „ananda” oznaczającego błogość. Z czasem 
udowodniono, że związek ten jest wytwarzany nie tylko 
przez neurony ośrodkowego układu nerwowego, ale rów-
nież przez tkanki obwodowe różnych gatunków zwierząt. 
U człowieka jego obecność wykazano m.in. w mózgu, śle-
dzionie, sercu, osoczu, płynie mózgowo-rdzeniowym [14] 
oraz monocytach i płytkach krwi [85]. Zainteresowanie en-
dogennymi kannabinoidami znacznie wzrosło w ostatnich 
latach, kiedy okazało się, że stężenie anandamidu w oso-
czu krwi gwałtownie wzrasta w niektórych stanach pato-
logicznych, tj. w szoku septycznym, krwotocznym, zawa-
le mięśnia sercowego oraz marskości wątroby (dokładne 
omówienie w końcowych rozdziałach).

WPŁYW KANNABINOIDÓW NA UKŁAD KRĄŻENIA

Kannabinoidy oprócz powszechnie znanych właściwości psy-
chodysleptycznych, wywołują istotne zmiany w funkcjono-
waniu układu krążenia. U człowieka, zarówno jednorazowe 
zapalenie skręta z marihuaną, jak i dożylne podanie czystego 
∆9-THC, powoduje znaczną tachykardię oraz umiarkowany 
wzrost ciśnienia krwi u osób pozostających w pozycji sto-
jącej. Czasami dochodzi również do hipotensji ortostatycz-
nej [35]. Z kolei wielokrotna ekspozycja na kannabinoidy 
prowadzi do obniżenia częstości akcji serca i ciśnienia krwi 
oraz zaniku hipotensji ortostatycznej. Jest to związane z za-
hamowaniem ośrodkowych nerwów współczulnych i wzro-
stem aktywności układu parasympatycznego [31]. Z czasem 
rozwija się tolerancja charakteryzująca się całkowitą nie-
wrażliwością układu krążenia na kannabinoidy.

to the activation of cannabinoid CB1 and vanilloid TRPV1 receptors. On the basis of this three-
phase mechanism, the present paper intends to describe the participation of anandamide in the 
circulatory system under physiological and pathophysiological conditions. It also discusses the 
possibility of applying cannabinoid ligands as new therapeutic agents for the treatment of some 
pathologies.
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Wpływ anandamidu na układ krążenia jest najczę-
ściej badany u szczurów uśpionych za pomocą uretanu 
[38,39,40,49,79,80]. Jak przedstawiono na rycinie 2, do-
żylne podanie tego związku prowadzi do nagłego, trwają-
cego kilka sekund obniżenia częstości akcji serca, które-
mu towarzyszy równie gwałtowny spadek ciśnienia krwi 
(faza I). Następnie częstość akcji serca wraca do warto-
ści wyjściowych, a ciśnienie krwi istotnie wzrasta (faza 
II). Na końcu obserwuje się długotrwałą hipotensję (faza 
III) i niekiedy bradykardię. W fazie tej stwierdzono także 
spadek całkowitego oporu obwodowego oraz spadek opo-
ru w tętnicy krezkowej, a także kompensacyjny wzrost po-
jemności minutowej serca i wzrost ciśnienia i przepływu 
krwi w żyle wrotnej [17].

Anandamid jest związkiem nietrwałym, ulegającym degra-
dacji pod wpływem hydrolazy amidowej kwasów tłuszczo-
wych (FAAH) do kwasu arachidonowego [64]. Dlatego też 
w wielu pracach sugeruje się, że to nie anandamid, lecz 
jego metabolity wywierają tak różnorodny wpływ na układ 
krążenia. Chociaż nie można całkowicie wykluczyć takiej 
możliwości pewnym jest, że obserwowana trójfazowa od-
powiedź układu krążenia jest związana z działaniem same-
go anandamidu a nie jego metabolitów, bowiem jak moż-
na porównać na rycinie 2, podobne zmiany ciśnienia krwi 
i częstości akcji serca obserwowane były po dożylnej inie-
kcji metanandamidu, odpornego na działanie enzymów 
hydrolitycznych analogu anandamidu [49].

W przeciwieństwie do anandamidu wpływ innych kannabi-
noidów na układ krążenia nie jest tak złożony. U szczurów 
uśpionych uretanem dożylna iniekcja ∆9-THC prowadzi do 
powstania fazy II i III, a syntetycznych, przedstawionych 
na ryc. 2 kannabinoidów (WIN-55.212-2, CP-55.940) jedy-
nie do długotrwałej hipotensji i bradykardii (faza III; [39]). 
Wpływ kannabinoidów na ciśnienie krwi zależy w dużej 
mierze od ich podania (porównanie ich podania ośrodkowe-
go i obwodowego przedstawiono w dalszej części pracy), 
rodzaju anestezji oraz stężenia samej substancji czynnej. 
Okazało się bowiem, że u szczurów uśpionych pentobarbi-
talem anandamid powodował jedynie odpowiedź hipoten-
syjną [61]. Z kolei dawki WIN-55.212-2 wywołujące spa-
dek ciśnienia krwi u szczurów uśpionych uretanem [39] 
istotnie podnosiły ciśnienie krwi u szczurów [19] i króli-

ków [58] czuwających. Co ciekawe, dożylna iniekcja ma-
łych dawek anandamidu (75-1250 µg/kg m.c.) wywoływała 
wzrost, a dużych dawek (2,5 mg/kg m.c.) spadek ciśnienia 
krwi u szczurów czuwających [18].

MECHANIZM FAZY I

Nagły spadek częstości akcji serca i ciśnienia krwi zacho-
dzący pod wpływem dożylnej iniekcji anandamidu i meta-
nandamidu (faza I) nie zależy od układu kannabinergicz-
nego. Po pierwsze, nie dochodziło do niego po dożylnym 
podaniu innych, zarówno naturalnych (np. ∆9-THC), jak 
i syntetycznych (np. WIN-55.212-2, CP-55.940) kannabi-
noidów [39]. Po drugie, powyższy efekt nie był modyfi ko-
wany przez najczęściej stosowanego i przedstawionego na 
ryc. 2 antagonistę receptora kannabinoidowego CB1, SR 
141716A [49,80]. Faza ta ma niewątpliwie charakter odru-
chowy bowiem przecięcie nerwów błędnych lub podanie 
metyloatropiny całkowicie ją hamowało [38,80]. Ponadto 
zanikała ona u szczurów, u których wykonano uprzednio 
zabieg odnerwienia baroreceptorów [79].

W 1999 r. ukazała się praca, w której wykazano, że anan-
damid rozszerzał izolowane tętnice krezkową i wątrobo-
wą szczura oraz główną świnki morskiej za pośrednic-
twem receptorów waniloidowych VR1 [93] (nazywanymi 
wg najnowszej nomenklatury receptorami TRPV1 [22]). 
Działanie to było hamowane przez kapsazepinę, czerwień 
rutenową (odpowiednio swoistego i nieswoistego antago-
nistę tych receptorów), wcześniejszą inkubację w obecno-
ści kapsaicyny (odczulanie) oraz przez antagonistę recep-
tora peptydu pochodnego genu kalcytoninowego (CGRP), 
8-37CGRP, a nie przez SR 141716A. To pionierskie spo-
strzeżenie wskazujące, że anandamid jest endogennym 
agonistą receptorów waniloidowych TRPV1 zostało po-
twierdzone w latach późniejszych w doświadczeniach prze-
prowadzonych na izolowanych narządach krwionośnych, 
w tym także z zastosowaniem metanandamidu [24,68]. 
Brak działania relaksującego endogennego kannabinoidu 
nie stwierdzono natomiast w tętnicach krezkowych izolo-

Ryc. 1.  Wzory strukturalne najczęściej stosowanych ligandów 
receptorów kannabinoidowych

Ryc. 2.  Oryginalne zapisy przedstawiające zmiany ciśnienia krwi 
(dwie górne ryciny) i częstości akcji serca (dwie dolne ryciny) 
wywołane dożylnym podaniem anandamidu w dawce 1 mg/kg 
m.c. oraz metanandamidu w dawce 0,2 mg/kg m.c. u szczurów 
uśpionych uretanem. Strzałki wskazują moment podania 
substancji. uderz – uderzenia
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wanych od myszy transgenicznych pozbawionych recep-
torów TRPV1 [27], jednoznacznie potwierdził udział re-
ceptorów waniloidowych. Nadal pozostało jednak pytanie 
czy anandamid jest zdolny do pobudzenia tych receptorów 
w warunkach in vivo? Dożylne podanie szczurom uśpio-
nym uretanem egzogennego agonisty receptorów wani-
loidowych TRPV1 kapsaicyny prowadziło do podobne-
go do anadamidu odruchowego nagłego spadku częstości 
akcji serca i ciśnienia krwi, znanego jako odruch Bezolda-
Jarischa [48]. Istniało więc prawdopodobieństwo, że me-
chanizm fazy I jest związany z aktywacją receptorów wa-
niloidowych TRPV1. Jak przedstawiono na rycinie 3, do 
odruchu Bezolda-Jarischa może dojść w wyniku aktywa-
cji umiejscowionych w sercu na dośrodkowych włóknach 
czuciowych nerwu błędnego receptorów: 
(1)  waniloidowych TRPV1 pobudzanych przez kapsaicy-

nę a blokowanych przez antagonistów tych receptorów 
swoistego kapsazepinę i nieswoistego czerwień rute-
nową oraz

(2)  serotoninowych 5-HT3 pobudzanych np. przez seroto-
ninę lub fenylobiguanidynę, a blokowanych np. przez 
ondansetron. Antagoniści receptorów 5-HT3 nie mo-
dyfi kują przy tym odpowiedzi zachodzącej za po-
średnictwem receptorów TRPV1 (literatura w [49]). 
Można więc przyjąć, że stymulowany kapsaicyną 
odruch Bezolda-Jarischa jest dogodnym modelem 
do badania obwodowych receptorów waniloidowych 
TRPV1.

W doświadczeniach przeprowadzonych na szczurach uśpio-
nych uretanem wykazano, że odruchowa bradykardia i hi-
potensja wywołana podaniem kapsaicyny i anandamidu 
były hamowane w sposób zależny od dawki przez kapsa-
zepinę i czerwień rutenową [49]. Uzyskane wyniki wyka-
zały więc jednoznacznie, że:
•  zachodząca pod wpływem anandamidu faza I rzeczywi-

ście zachodzi w wyniku pobudzenia receptorów wani-
loidowych TRPV1;

•  endogenny kannabinoid może wpływać poprzez pobu-
dzenie receptorów waniloidowych także w warunkach 
in vivo.

Powyższe pionierskie wyniki zostały potwierdzone przez 
inne grupy badawcze. W warunkach in vitro wykazano, że 
zarówno kapsaicyna jak i anandamid wywoływały zależ-
ną od kapsazepiny, a nie od antagonistów receptorów kan-
nabinoidowych CB1 i CB2 (odpowiednio SR 141716A i SR 
144528), aktywację izolowanego nerwu błędnego świnki 
morskiej i trójdzielnego myszy [32,73]. W doświadcze-
niach in vivo udowodniono z kolei, że dożylna iniekcja 
obu związków bezpośrednio w okolicę prawego przed-
sionka szczurom uśpionym uretanem powodowała od-
ruchowy bezdech połączony ze spadkiem częstości akcji 
serca, ciśnienia krwi oraz wzrostem wyładowań elektrycz-
nych w czuciowych włóknach typu C obszaru płucnego. 
Wymienione wyżej reakcje były hamowane przez kapsa-
zepinę, a nie przez antagonistę receptorów CB1 AM 281 
[44]. Ponadto wcześniejsza iniekcja dużych dawek kap-
saicyny, rutynowo stosowanej do niszczenia lub blokowa-
nia przewodnictwa we włóknach czuciowych (tzw. odczu-
lenie) hamowała fazę I wywołaną przez oba związki [77]. 
Tak więc wyniki te jednoznacznie wskazują na zaangażo-
wanie receptorów waniloidowych TRPV1 w mechanizm 
odruchowej bradykardii i hipotensji indukowanej ananda-

midem. Ostatecznego dowodu, potwierdzającego powyż-
szy wniosek dostarczyły doświadczenia wykonane na my-
szach transgenicznych pozbawionych receptorów TRPV1, 
u których nie stwierdzono odruchowej bradykardii i hipo-
tensji po podaniu anandamidu [61].

Na uwagę zasługuje to, że odruchowy, wrażliwy na atropi-
nę, spadek częstości akcji serca i ciśnienia krwi pod wpły-
wem dożylnej iniekcji anandamidu, zaobserwowano także 
u szczurów czuwających. Choć nie zostało to jednoznacznie 
udowodnione, to i w tym przypadku należy brać pod uwa-
gę potencjalny udział receptorów waniloidowych TRPV1, 
gdyż odpowiedź ta nie była modyfi kowana przez antagoni-
stów receptorów kannabinoidowych CB1 i serotoninowych 
5-HT3 odpowiednio AM 251 i azasetron [18].

MECHANIZM FAZY II

Dotąd najwięcej trudności sprawia wyjaśnienie mecha-
nizmów odpowiedzialnych za indukowany anandamidem 
wzrost ciśnienia krwi. Bez wątpienia w odpowiedzi pre-
syjnej wywołanej dożylnym podaniem anandamidu można 
wykluczyć udział układu kannabinergicznego, ponieważ 
faza II nie była modulowana przez antagonistę receptorów 
kannabinoidowych SR 141716A [49,80]. Nie stwierdzono 
także jej występowania po podaniu syntetycznych agoni-
stów receptorów kannabinoidowych (np. WIN-55.212-2 
czy CP-55.940; [39]). Odpowiedź presyjna nie ma rów-
nież charakteru odruchowego, gdyż obustronna wagoto-
mia, podanie metyloatropiny [38,80] czy odnerwienie ba-
roreceptorów [79] nie wpływały na jej przebieg.

Wszystkie pozostałe spostrzeżenia dotyczące mechani-
zmu(-ów) odpowiedzialnych za powstawanie fazy II nie spo-
tkały się z tak jednoznaczną akceptacją. Wynika to z dwóch 
powodów: po pierwsze, jak wykazały najnowsze badania, 
faza ta zależna jest od dwóch mechanizmów – ośrodkowe-
go i obwodowego [38]; po drugie, dożylna iniekcja ananda-

Ryc. 3.  Schemat odruchu Bezolda-Jarischa i jego modyfi kacje przez 
ligandy receptorów waniloidowych TRPV1 i serotoninowych 
5-HT

3
; NTS – jądro pasma samotnego, CVLM – doogonowy 

brzuszno-boczny obszar rdzenia przedłużonego, 
RVLM – dogłowowy brzuszno-boczny obszar rdzenia 
przedłużonego, NS – włókna współczulne, NA – jądro 
dwuznaczne, NE – noradrenalina, Ach – acetylocholina
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midu prowadzi do złożonej trójfazowej odpowiedzi układu 
krążenia. Te współistniejące ze sobą fazy o przeciwstaw-
nych kierunkach (I i III – spadek, II – wzrost ciśnienia krwi), 
wzajemnie na siebie oddziaływają. Jak zaobserwowaliśmy 
w naszych badaniach (dokładny opis w dalszej części pra-
cy; [38]), zmiana amplitudy jednej z faz przyczynia się au-
tomatycznie do przeciwstawnej zmiany w wielkości fazy 
skierowanej w drugą stronę (np. wzrost lub spadek fazy III 
powodują odpowiednio spadek lub wzrost fazy II).

Niewątpliwie bardzo trudna do wyjaśnienia wydaje się np. 
rola układu współczulnego w mechanizmie odpowiedzial-
nym za powstawanie fazy II. Z jednej strony bowiem odpo-
wiedź presyjna nie ulegała zmianie u szczurów odrdzenio-
nych [38] lub po przecięciu rdzenia kręgowego na wysokości 
kręgów szyjnych [80]. Nie była ona także modyfi kowana 
pod wpływem związku sympatolitycznego guanetydyny [38] 
lub nieswoistego antagonisty receptorów a1-/a2-adrenergicz-
nych fentolaminy [80] – substancji, które hamowały zależną 
od układu współczulnego fazę III. Powyższe doświadcze-
nia wskazują jednoznacznie na obwodowo umiejscowio-
ny punkt uchwytu działania anandamidu. Jednak z drugiej 
strony wykazano, że wzrostowi ciśnienia krwi wywołane-
mu podaniem tego związku towarzyszyło przejściowe nasi-
lenie aktywności neuronów w obszarze brzuszno-bocznym 
rdzenia przedłużonego (RVLM), strukturze odpowiedzialnej 
za toniczną aktywność układu współczulnego oraz wzrost 
aktywności włókien współczulnych nerwu trzewnego [79]. 
Okazało się także, że nieswoisty antagonista receptorów 
b1-b2-adrenergicznych propranolol oraz antagonista recep-
torów NMDA związek MK-801 hamowały – za pośrednic-
twem niezidentyfi kowanych do chwili obecnej ośrodkowych 
mechanizmów – indukowany anandamidem wzrost ciśnienia 
krwi. Do zahamowania fazy II przez obydwa związki do-
chodziło bowiem jedynie u szczurów z zachowanym rdze-
niem kręgowym, a nie stwierdzano takiego efektu u zwierząt 
odrdzenionych [38]. Biorąc pod uwagę, że dożylne podanie 
propranololu prowadziło do osłabienia uwalniania glutami-
nianu w RVLM szczurów uśpionych uretanem [60], a anan-
damid aktywował receptory NMDA w o.u.n. [23], można 
przyjąć, że istnieje duże prawdopodobieństwo oddziaływa-
nia anandamidu za pośrednictwem RVLM.

Rozważając omówione wyżej ośrodkowe działanie anan-
damidu, powstaje pytanie dlaczego faza presyjna obser-
wowana była nadal po uprzednim zastosowaniu związków 
sympatolitycznych (a po dożylnej iniekcji fentolaminy wy-
stąpiło nawet jej nasilenie) bądź po przecięciu lub znisz-
czeniu rdzenia kręgowego? Niewątpliwie w tym przypad-
ku obserwowana jest składowa obwodowa, a efekt ten jest 
wyraźny, gdyż wymienione na wstępie związki bądź pro-
cedury znoszą lub istotnie hamują działające w przeciw-
ną stronę fazę I i III. Przykładem obwodowego działania 
anandamidu jest m.in. niewrażliwa na antagonistę recepto-
rów kannabinoidowych CB1 AM 251, wyraźna odpowiedź 
presyjna u szczurów czuwających połączona ze wzrostem 
oporu w tętnicy krezkowej, nerkowej oraz łożysku naczy-
niowym tylnej kończyny [18]. Podobne działanie zanoto-
wano u szczurów uśpionych pentobarbitalem, u których 
dochodziło do wzrostu oporu łożyska naczyniowego śle-
dziony po podaniu anandamidu [17].

Jak wykazaliśmy w naszym laboratorium [38] składowa ob-
wodowa wzrostu ciśnienia krwi jest prawdopodobnie zwią-

zana z permisyjnym działaniem anandamidu na kanały wap-
niowe umiejscowione w mięśniówce naczyń krwionośnych. 
Zarówno u szczurów uśpionych uretanem jak i odrdzenio-
nych dochodziło bowiem do zahamowania fazy presyjnej 
po dożylnym podaniu nifedypiny, czerwieni rutenowej oraz 
pentobarbitalu – związków blokujących kanały wapniowe 
typu L. Podsumowując, według najnowszych badań [38], 
złożony mechanizm odpowiedzialny za indukowany anan-
damidem wzrost ciśnienia krwi składa się z:
•  wrażliwej na propranolol i MK-801 komponenty ośrodko-

wej, prawdopodobnie umiejscowionej w RVLM oraz
•  wrażliwej na nifedypinę, pentobarbital i czerwień rute-

nową, zależnej od jonów wapnia, komponenty naczy-
niowej.

Nie można przy tym wykluczyć hipotezy, że anandamid 
działa za pośrednictwem obwodowo umiejscowionych re-
ceptorów waniloidowych. Podobnie jak faza I (odruchowa 
bradykardia i hipotensja) również faza II indukowana była 
bowiem nie tylko przez dożylną iniekcję anandamidu, ale 
także przez agonistę receptorów waniloidowych TRPV1 
kapsaicynę [12,49]. Poza tym u myszy transgenicznych po-
zbawionych tych receptorów dochodziło do istotnej redukcji 
bądź zniesienia fazy presyjnej indukowanej podaniem anan-
damidu i kapsaicyny [61]. Jednak wzrost ciśnienia krwi po 
podaniu endogennego kannabinoidu u szczurów uśpionych 
uretanem był zahamowany przez czerwień rutenową, a nie 
przez swoistego antagonistę tych receptorów kapsazepinę 
[38]. Istnieje jednak prawdopodobieństwo potencjalnego 
udziału innego typu receptorów waniloidowych w działa-
niu presyjnym anandamidu. Byłoby to zgodne z hipote-
zą zaproponowaną przez naukowców z Australii, którzy 
oceniali zużycie tlenu oraz przepływ krwi przez naczynia 
krwionośne mięśni szkieletowych tylnej kończyny szczu-
ra. W przeprowadzonych doświadczeniach stwierdzono, 
że mniejsze stężenia kapsaicyny nasilają, a większe hamu-
ją zużycie tlenu, czemu w obydwu przypadkach towarzy-
szył wzrost ciśnienia perfuzyjnego [8,21]. Na podstawie 
powyższych wyników autorzy ci zaproponowali istnienie 
dwóch typów receptora waniloidowego nazwanych przez 
nich VN1 i VN2. Co ciekawe, wrażliwy na kapsaicynę re-
ceptor VN1 był hamowany przez kapsazepinę. Natomiast 
receptor VN2 charakteryzował się niewielkim powinowac-
twem zarówno do kapsaicyny jak i kapsazepiny. Wykazywał 
natomiast wyjątkowo dużą wrażliwość na działanie czer-
wieni rutenowej. Taka charakterystyka odpowiada recep-
torom VRL-1 i VRL-2 opisanym w najnowszej klasyfi ka-
cji receptorów waniloidowych [22].

MECHANIZM FAZY III

Najwięcej publikacji ukazało się na temat długotrwałej hi-
potensji wywołanej podaniem anandamidu. Niewątpliwie 
faza ta jest związana z pobudzeniem receptorów kanna-
binoidowych CB1. Przemawia za tym wiele faktów, po-
twierdzonych eksperymentalnie zarówno w warunkach in 
vivo jak i in vitro. Przede wszystkim wykazano, że zarów-
no anandamid, jak i syntetyczne kannabinoidy nie wywo-
ływały fazy depresyjnej u myszy transgenicznych pozba-
wionych receptorów kannabinoidowych CB1 [29,41], a SR 
141716A w sposób zależny od dawki hamował stymulo-
wane przez te związki długotrwałą hipotensję oraz spa-
dek oporu obwodowego w tętnicy krezkowej u uśpionych 
szczurów [17,40,80].
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Gdzie są umiejscowione receptory CB1 odpowiedzialne 
za długotrwały spadek ciśnienia krwi? Niewątpliwie za-
angażowany jest tu układ współczulny, bowiem zarówno 
fentolamina, guanetydyna jak i przecięcie rdzenia kręgo-
wego na wysokości kręgów szyjnych całkowicie znosiły 
efekt przedłużonego spadku ciśnienia krwi [38,80]. Faza 
III nie występowała również u odrdzenionych szczurów 
[47] i królików [58]. Ponadto odpowiedź ta obserwowana 
była u zwierząt z nasiloną aktywnością układu współczul-
nego (uśpione i czuwające szczury z nadciśnieniem samo-
istnym). Nie zanotowano jej natomiast u normotensyjnych 
szczurów czuwających [18,19,40].

Receptory kannabinoidowe CB1 są umiejscowione zarówno 
w ośrodkowej, jak i obwodowej części układu współczul-
nego, a budowa chemiczna ligandów kannabinoidowych 
umożliwia im przechodzenie przez barierę krew-mózg. 
Powstało więc pytanie, która część układu autonomiczne-
go, ośrodkowa czy obwodowa jest odpowiedzialna za dłu-
gotrwały spadek ciśnienia krwi? Jak się okazało jest to za-
leżne od gatunku badanego zwierzęcia. Nie stwierdzono 
żadnych zmian w parametrach układu krążenia po doko-
morowym podaniu ∆9-THC bądź anandamidu odpowiednio 
uśpionym kotom [82] i szczurom [79] lub WIN-55.212-2 
do jądra pasma samotnego lub RVLM uśpionym szczurom 
[57]. Również dożylne podanie anandamidu szczurom z od-
nerwionymi baroreceptorami nie modulowało aktywności 
przedwspółczulnych neuronów w RVLM [79]. Natomiast 
dośrodkowa iniekcja ∆9-THC uśpionym psom wywoływa-
ła zarówno hipotensję jak i bradykardię [6], a ośrodkowe 
podanie CP-55.940 i WIN-55.212-2 czuwającym królikom 
zwiększało, w sposób wrażliwy na SR 141716A, aktywność 
układu współczulnego i poziom noradrenaliny w surowicy 
krwi [58]. Z kolei u odrdzenionych szczurów [47] i króli-
ków [58] udowodniono, że WIN-55.212-2 i CP-55.940 ha-
mowały w sposób zależny od dawki wzrost ciśnienia krwi 
i/lub poziom noradrenaliny wywołany elektryczną stymu-
lacją przedzwojowych włókien współczulnych. Działanie 
to zachodziło za pośrednictwem presynaptycznych recep-
torów CB1 umiejscowionych na zakończeniach włókien 
współczulnych, gdyż było hamowane przez SR 141716A, 
a badani agoniści nie modyfi kowali wzrostu ciśnienia krwi 
zachodzącego pod wpływem egzogennej noradrenaliny lub 
fenylefryny [47,56,57,63,79].

W doświadczeniach in vitro wykazano, że anandamid roz-
szerzał izolowane naczynia krwionośne m.in. żyły odpisz-
czelowej człowieka, tętnicy szyjnej szczura, tętnicy głównej 
świnki morskiej, izolowanej tętnicy wątrobowej szczura, 
tętnicy wieńcowej wołu, tętnicy krezkowej szczura i tętni-
cy mózgowej kota. Działania takiego nie stwierdzono na-
tomiast w przypadku izolowanej tętnicy wieńcowej i aor-
ty szczura [szczegółowa literatura w pracy poglądowej 
70]. Jak zaznaczono na ryc. 4 prowadzące do długotrwa-
łej hipotensji działanie rozszerzające naczynia anandami-
du może wynikać z jego wpływu na nerwy współczulne, 
okołonaczyniowe włókna czuciowe, śródbłonek lub mię-
śnie gładkie naczynia. Sugeruje się przy tym, że związek 
ten może działać nie tylko za pośrednictwem receptorów 
kannabinoidowych i waniloidowych, ale także innych me-
chanizmów.

Wykazane w warunkach in vitro działanie naczynioroz-
szerzające anandamidu wynikające z pobudzenia recepto-

rów waniloidowych omówiono wcześniej przy opisywaniu 
fazy I. Z czasem okazało się, że naczyniorozszerzające re-
ceptory waniloidowe TRPV1 biorą udział, oprócz recepto-
rów kannabinoidowych CB1 w powstawaniu długotrwałej 
hipotensji. Okazało się bowiem, że zarówno SR 141716A, 
jak i kapsazepina są niezbędne do zahamowania odpowie-
dzi wywołanej dokanałowym podaniem anandamidu lub 
dożylną iniekcją metanandamidu odpowiednio uśpionym 
szczurom normotensyjnym [9] i czuwającym z nadciśnie-
niem samoistnym [43]. Jak wykazano dodatkowo u zwie-
rząt z nadciśnieniem samoistnym, dochodziło przy tym 
do uwalniania endogennego CGRP z okołonaczyniowych 
włókien czuciowych [43].

Jak zaznaczono na ryc. 4, anandamid może nie tylko po-
budzać bezpośrednio receptory waniloidowe, ale także – 
podobnie jak inne kannabinoidy – hamować uwalnianie 
neuroprzekaźników z okołonaczyniowych włókien czu-
ciowych w wyniku aktywacji receptorów CB1. Ten ostat-
ni mechanizm sugerują wyniki badań, w których zaob-
serwowano, że anandamid i metanandamid zapobiegały 
(w sposób wrażliwy na SR 141716A) procesowi wywo-
łanego kapsaicyną wynaczynienia w tylnej łapie szczu-
ra [72]. Z kolei niemający powinowactwa do receptorów 
waniloidowych kannabinoid HU-210 hamował elektrycz-
nie stymulowany, a będący wynikiem zmniejszenia uwal-
niania CGRP z okołonaczyniowych włókien czuciowych, 
rozkurcz izolowanej tętnicy krezkowej szczura [33]. Brak 
jego wpływu na relaksację wywołaną podaniem egzogen-
nego CGRP potwierdził jednoznacznie jego presynaptycz-
ny punkt uchwytu działania.

Podsumowując, anandamid, działając na nerwy czuciowe 
może działać zarówno pobudzająco (receptory TRPV1) 
jak i hamująco (receptory CB1) [67]. Nie wiadomo jed-
noznacznie jaka jest rola fi zjologiczna ambiwalentnej na-
tury tego związku. Przypuszcza się, że ma ona znaczenie 
w niektórych stanach patologicznych, kiedy to stężenie 
endokannabinoidów w tkankach zmienionych chorobowo 
znacznie wzrasta. Anandamid wykazuje większe powino-
wactwo do receptorów kannabinoidowych niż waniloido-
wych, stąd w warunkach fi zjologicznych aktywowane są 
tylko receptory kannabinoidowe, co jak się przypuszcza 
zapobiega przewodzeniu „zbędnych” informacji do ośrod-
kowego układu nerwowego. Natomiast w warunkach pa-
tofi zjologicznych, stężenie anandamidu wzrasta do pozio-
mu zdolnego pobudzić receptory waniloidowe. W wyniku 
tego przewodzona jest do ośrodka informacja o chorobo-
wo zmienionych tkankach. Tak więc anandamid działałby 
jak zależny od stężenia hamująco-pobudzający integrator 
informacji bólowej [78].

Od rozpoczęcia badań nad kannabinoidami ukazały się prace 
sugerujące, że związki te mogą uwalniać różne wazoaktywne 
substancje ze śródbłonka lub być przezeń uwalniane (ananda-
mid), działając jako autokrynny hormon [10,15]. Zwrócono 
m.in. uwagę na potencjalny udział tlenku azotu. Okazało się, 
że działanie naczyniorozszerzające anandamidu zostało zaha-
mowane po zniszczeniu śródbłonka tętnicy wieńcowej wołu 
[66] lub uprzednim zastosowaniu inhibitora syntazy tlenku azo-
tu, estru metylowego Nw-nitro-L-argininy (L-NAME) (tętnica 
nerkowa szczura; [10]). Ponadto zaobserwowano zachodzący 
pod wpływem endogennego kannabinoidu wzrost poziomu 
syntazy tlenku azotu w hodowli izolowanych komórek śród-
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błonka żyły pępkowej człowieka [45] i komórek śródbłonka 
tętnicy nerkowej szczura [10], a podwyższenie stężenia tlen-
ku azotu w izolowanej ludzkiej żyle odpiszczelowej, tętnicy 
piersiowej i fragmentach prawego przedsionka. Proces ten ha-
mowany był zarówno przez L-NAME jak i SR 141716A [4]. 
Powyższych obserwacji nie potwierdzono natomiast u uśpio-
nych myszy, u których podanie L-NAME nie modulowało hi-
potensyjnego działania anandamidu [36].

W komórkach mięśni gładkich naczyń krwionośnych wy-
kazano istnienie wielu kanałów jonowych, których aktywa-
cja lub inaktywacja prowadzi do zmiany polaryzacji mio-
cytów. Następstwem tego jest skurcz lub rozkurcz łożyska 
naczyniowego. Jak się okazało, anandamid może modulo-
wać funkcje niektórych z nich w sposób pośredni, w wy-
niku aktywacji receptorów kannabinoidowych lub bezpo-
średnio oddziaływając na samo białko kanału.

W 1996 roku opublikowano interesującą hipotezę sugeru-
jącą, że anandamid może pełnić funkcje śródbłonkowego 
czynnika hiperpolaryzującego (EDHF [69,71]). Oparto ją 
na spostrzeżeniach, że zachodzące w obecności inhibito-
rów syntazy tlenku azotu i cytochromu P-450 klotrimazolu, 
rozszerzenie izolowanych tętnic krezkowej oraz wieńcowej 
szczura wywołane podaniem EDHF (karbachol i jonofor 
wapniowy) hamowane było przez SR 141716A. Z drugiej 
strony indukowane podaniem anandamidu działanie relaksa-
cyjne było osłabiane zarówno przez SR 141716A, jak i duże 
stężenie jonów potasu [69,89]. Z czasem pojawiły się jednak 
prace przeczące przedstawionej powyżej teorii. Wykazano, 
że relaksacja tętnicy krezkowej szczura nie była hamowana 
przez SR 141716A [65], a hiperpolaryzacja komórek mięśni 
gładkich wywołana przez anandamid i EDHF angażowała 
inny rodzaj kanałów potasowych [7,92]. Z kolei badania na 
tętnicy wieńcowej wołu udowodniły, że to nie anandamid 
lecz jego metabolity powodowały zależny od śródbłonka 
rozkurcz naczynia [66]. Anandamid rozkurczał także tętni-
ce mózgową [13] i krezkową szczura [16] w sposób wrażli-
wy na indometacynę i diklofenak, co świadczyło o oddzia-
ływaniu jego metabolitów. Inhibitory cyklooksygenazy nie 
modyfi kowały natomiast działania relaksacyjnego ananda-
midu, np. w tętnicy wieńcowej szczura [91].

Anandamid może też m.in. pobudzając receptory kannabi-
noidowe CB1 hamować dokomórkowy prąd wapniowy po-
przez dihydropirydynowe kanały typu L. Wykazano to na 
rozkurczanych przez anandamid i WIN-55.212-2 izolowa-
nych segmentach tętnicy mózgowej kota, w których docho-
dziło dodatkowo do zahamowania dokomórkowego prądu 
wapniowego w sposób wrażliwy na SR 141716A [20]. Z ko-
lei w badaniach z użyciem izolowanych fragmentów błon 
komórkowych mięśni szkieletowych królika wykazano, że 
ten endogenny kannabinoid bezpośrednio oddziaływał na 
białko kanału wapniowego typu L [76]. Jak się okazało, 
rozkurcz izolowanej tętnicy krezkowej szczura pod wpły-
wem anandamidu wynikał zarówno z jego oddziaływania 
na receptory waniloidowe i kannabinoidowe jak i bezpo-
średniego hamowania napływu jonów wapniowych do ko-
mórki [26]. Co ciekawe, po usunięciu zewnątrzkomórkowe-
go wapnia anandamid kurczył izolowaną tętnicę krezkową 
szczura w sposób niewrażliwy na SR 141716A [90].

Kolejne miejsce oddziaływania anandamidu to jeszcze 
wciąż niesklonowany, hipotetyczny śródbłonkowy „recep-

tor anandamidowy” (zaznaczony jako A-R na ryc. 4). Jego 
pobudzenie pod wpływem anandamidu (ale nie D9-THC, 
WIN-55.212-2 i HU-210) prowadziło do zależnego od 
śródbłonka rozszerzenia izolowanych tętnic krezkowych 
pochodzących od myszy transgenicznych pozbawionych 
receptorów CB1 i CB1/CB2. Powyższe działanie było blo-
kowane przez SR 141716A. Natomiast pozostawał niewraż-
liwy na AM 251 i AM 630 (bardziej swoistych antagoni-
stów receptorów odpowiednio CB1 i CB2) oraz inhibitory 
syntazy tlenku azotu, cyklooksygenazy i receptora wani-
loidowego TRPV1 [30]. Do jego zahamowania dochodzi-
ło pod wpływem toksyny krztuśca [59], co świadczyło 
o działaniu anandamidu przez receptor sprzęgnięty z biał-
kiem G. Dalsze badania dowiodły, że śródbłonkowy „re-
ceptor anandamidowy” jest również aktywowany przez 
nietypowy kannabidiol (abnormal cannabidiol; abn-CBD) 
– związek pozbawiony działania psychotycznego [30]. Jak 
się okazało dodatkowo, kannabidiol hamował relaksacyj-
ne działanie zarówno anandamidu jak i nietypowego kan-
nabidiolu, co dowodzi, że anandamid i nietypowy kanna-
bidiol działają przez ten sam, wspólny receptor.

Podobnie jak w przypadku długotrwałej hipotensji, towarzy-
szący jej spadek częstości akcji serca wywołany endo- i eg-
zokannabinoidami jest związany z pobudzeniem recepto-
rów CB1. Udowodniono bowiem, że bradykardia wywołana 
dożylnym podaniem D9-THC, WIN-55.212-2, CP-55.940, 
anandamidu i 2-AG (2-arachidonyloglicerolu) była hamo-
wana przez antagonistę receptorów kannabinoidowych CB1, 
SR 141716A [39] i nie występowała u myszy transgenicz-
nych pozbawionych tych receptorów [29,41].

Odpowiedzialne za spadek częstości akcji serca receptory CB1 
mogą być umiejscowione ośrodkowo, przy czym stwierdzono 
tu wyraźne różnice gatunkowe. Ośrodkowe podanie D9-THC 
uśpionym psom [6], kotom [82] a WIN-55.212-2 czuwającym 
królikom [58] prowadziło do spadku częstości akcji serca. 
Takiej odpowiedzi nie zaobserwowano natomiast u uśpionych 
szczurów po iniekcji WIN-55.212-2 [57] oraz anandamidu 
[79] w okolicę jądra pasma samotnego i RVLM.

Badania przeprowadzone na odrdzenionych szczurach 
[50,57] i królikach [56] wykazały z kolei, że w działaniu 
kannabinoidów biorą udział obwodowe receptory kannabi-
noidowe CB1 umiejscowione presynaptycznie na zakończe-
niach włókien współczulnych. W obu przypadkach WIN-
55.212-2 i CP-55.940 hamowały bowiem w sposób zależny 
od SR 141716A neurogenną tachykardię nie wpływając przy 
tym na wzrost częstości akcji serca wywołany dożylnym 
podaniem izoprenaliny. Jak zaobserwowano w analogicz-
nych doświadczeniach bradykardia wywołana elektryczną 
stymulacją nerwu błędnego była hamowana wskutek po-
budzenia presynaptycznych receptorów CB1 u odrdzenio-
nych królików [56], ale nie szczurów [50].

Obecność hamujących presynaptycznych receptorów CB1 
na zakończeniach włókien współczulnych unerwiających 
serce została potwierdzona w badaniach in vitro. Wykazano 
w nich, że agoniści tych receptorów (m.in. anandamid, HU-
210 bądź WIN-55.212-2 i CP-55.940) zmniejszali w sposób 
zależny od antagonistów (tj. AM 251 i SR 141716A) uwal-
nianie znakowanej trytem noradrenaliny z elektrycznie sty-
mulowanych, izolowanych serc [37] lub przedsionków [28] 
szczura oraz fragmentów ludzkich przedsionków [53].
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UDZIAŁ ANANDAMIDU W PATOLOGII UKŁADU KRĄŻENIA

W warunkach fi zjologicznych endogenny układ kannabiner-
giczny nie ma dużego znaczenia w regulacji układu krąże-
nia. Zaobserwowano bowiem jedynie pewną tendencję do 
około 18% wzrostu poziomu noradrenaliny w obecności an-
tagonisty receptorów kannabinoidowych CB1 SR141716A 
[57] oraz zaledwie niewielki wzrost ciśnienia pod wpły-
wem AM 404, inhibitora białka transportującego ananda-
mid do wnętrza komórki [5]. Jednak w pozostałych pracach 
nie stwierdzono żadnego wpływu antagonistów receptorów 
kannabinoidowych na wyjściową wartość ciśnienia tętni-
czego krwi [17,29,39,47,50,63]. Świadczy to jednoznacz-
nie o braku istotnego udziału endokannabinoidów w utrzy-
mywaniu ciśnienia krwi.

Sytuacja wygląda zupełnie inaczej w warunkach patolo-
gicznych. Wykazano bowiem, że anandamid i 2-AG są wy-
dzielane z krążących we krwi monocytów i płytek (ryc. 4) 
w takich stanach patologicznych jak szok krwotoczny [85] 
i septyczny [81,87], marskość wątroby [1,74] i zawał mię-
śnia sercowego [83] prowadzące do nagłego spadku ciśnie-
nia krwi i śmierci. Co ciekawe, do długotrwałej hipotensji 
dochodziło również u zdrowych szczurów, którym prze-
toczono płytki i makrofagi pobrane od zwierząt traktowa-
nych wcześniej LPS-em, co obok badań spektralnych jedno-
znacznie wskazuje na źródło endogennych kannabinoidów 
[81]. Także u pacjentów z posocznicą poziom anandami-
du w surowicy krwi wzrastał cztero-, a 2-AG trzykrotnie 
w porównaniu ze zdrowymi ochotnikami [88]. Jak wyka-
zali Maccarrone i wsp. [46] lipopolisacharyd (LPS) pod-
nosił poziom anandamidu w ludzkich limfocytach poprzez 
hamowanie ekspresji genu kodującego FAAH. Ciekawe 
jest to, że obserwowana na modelach zwierzęcych nagła, 
powstała w stanie szoku hipotensja, nie była modulowana 
przez L-NAME, co wyklucza udział tlenku azotu w tym 
procesie. Do całkowitego powrotu do wartości wyjściowej 
(a nawet podwyższenia) spadku ciśnienia krwi, powstałe-
go pod wpływem wymienionych wyżej warunków wstrzą-

sowych dochodziło w obecności SR 141716A. Co ważne, 
zaobserwowano dodatkowo wzrost gęstości receptorów 
CB1 w śródbłonku naczyniowym [1], a SR 141716A pod-
nosił ciśnienie perfuzyjne jedynie w mających zachowa-
ny śródbłonek tętnicach krezkowych zwierząt poddanych 
wstrząsowi [86]. Z kolei zastosowanie HU-210, nieselek-
tywnego agonisty receptorów kannabinoidowych zapobie-
gało dysfunkcji śródbłonka i hipotensji u szczurów z za-
stoinową niewydolnością serca [84]. Nie wiadomo jednak, 
czy endokannabinoidy działają protekcyjnie w wymienio-
nych stanach, gdyż w obecności SR 141716A dochodziło 
wprawdzie do zniesienia hipotensji powstałej w szoku kar-
diogennym, ale jednocześnie zwiększała się śmiertelność 
zwierząt [83]. Do końca niepewna też jest rola receptorów 
kannabinoidowych CB1 we wstrząsie. Możliwe, że jest tutaj 
zaangażowany omówiony wyżej „śródbłonkowy” receptor 
anandamidu. Okazało się bowiem, że w przeciwieństwie 
do SR 141716A jego analog, AM 251 nie wpływał na prze-
żywalność szczurów z indukowanym szokiem kardiogen-
nym [83], a hipotensja wywołana LPS-em odwracana była 
przez SR 141716A zarówno u myszy kontrolnych, jak i po-
zbawionych obu receptorów kannabinoidowych [2].

Niewykluczone, że w przyszłości będzie się też większą 
rolę wiązać z tym, że anandamid - agonista receptorów wa-
niloidowych TRPV1 stymuluje odruch Bezolda-Jarischa. 
Do związanego z nim odruchowego spadku częstości ak-
cji serca i ciśnienia krwi dochodzi bowiem m.in. w czasie 
omdlenia wazowagalnego, niedotlenienia i zawału mięśnia 
sercowego, zwłaszcza tylno-dolnej ściany lewej komory, 
a także podczas badań koronarografi cznych pod wpływem 
podawanego kontrastu [34]. Ponieważ receptory wanilo-
idowe są umiejscowione w przeważającej części na włók-
nach czuciowych [22], tłumaczyć to może również uczu-
cie bólu w klatce piersiowej na jaki skarżą się pacjenci 
podczas zawału.

WYKORZYSTANIE KANNABINOIDÓW W TERAPII. PERSPEKTYWY NA 
PRZYSZŁOŚĆ

Uwzględniając kompleksowy, dobrze zbadany, wpływ eg-
zogennych kannabinoidów na organizm człowieka, ich za-
stosowanie jest prawdopodobne w terapii takich schorzeń 
jak choroba Parkinsona, Hutchingtona i Tourette’a, w te-
rapii stwardnienia rozsianego, epilepsji i schizofrenii, jako 
związki stymulujące apetyt u chorych w stanie wyniszcze-
nia towarzyszącego AIDS i chorobom nowotworowym. 
Działają przeciwwymiotnie i przeciwbólowo, obniżają ci-
śnienie śródgałkowe, a także wywołują apoptozę komó-
rek nowotworowych [52]. Niestety, dotychczasowe badania 
kliniczne dowodzą, że działania niepożądane kannabino-
idów znacznie przewyższają ich potencjalną wartość tera-
peutyczną. Dlatego też wydaje się mało prawdopodobne 
aby w niedalekiej przyszłości kannabinoidy znalazły kli-
niczne zastosowanie w leczeniu powyższych stanów cho-
robowych [55].

W fazie badań klinicznych znajduje się wprawdzie anta-
gonista receptorów kannabinoidowych SR 141716A (rimo-
nabant), który wykazuje pewną skuteczność w leczeniu 
otyłości i uzależnienia od nikotyny [42], a dwa preparaty 
kannabinoidowe [Merinol® (dronabinol) i Cesamet® (na-
bilone)] dopuszczono już jako związki przeciwwymiotne 
do obrotu na rynkach w USA i Wielkiej Brytanii. Jednak, 

Ryc. 4.  Potencjalne miejsca działania kannabinoidów w układzie 
naczyniowym; CB

1
 – receptor kannabinoidowy typu 

pierwszego, TRPV1 – receptor waniloidowy typu pierwszego, 
A-R – hipotetyczny śródbłonkowy „receptor anandamidowy”, 
NE – noradrenalina, CGRP – peptyd pochodny genu 
kalcytoninowego, SP-substancja P, AEA – anandamid

Kwolek G. i wsp. – Wpływ anandamidu, endogennego agonisty receptorów…
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jak wskazują badania, ostatnie dwa preparaty nie przewyż-
szają skutecznością leków dotychczas stosowanych, a na-
wet działają od nich słabiej.

W tym świetle coraz większe nadzieje wiąże się z wy-
korzystaniem kannabinoidów w leczeniu tych schorzeń, 

w których mechanizmy patofi zjologiczne ściśle korelują 
z układem endokannabinergicznym, np. wspomniany szok 
krwotoczny, kardiogenny czy septyczny. Dokładne pozna-
nie funkcji endokannabinoidów w układzie krążenia może 
mieć więc potencjalne znaczenie w przyszłości w rozpo-
znawaniu, zapobieganiu i leczeniu tych schorzeń.
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