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Streszczenie

  Kannabinoidy – substancje pochodzące z konopii indyjskich, od tysięcy lat stosowane były przez 
człowieka w leczeniu wielu schorzeń. Związki te działają za pośrednictwem sklonowanych re-
ceptorów kannabinoidowych CB

1
 i CB

2
, waniloidowego TRPV1 oraz wciąż hipotetycznego śród-

błonkowego receptora kannabinoidowego. Intensywny rozwój badań nad znaczeniem kannabi-
noidów w regulacji układu krążenia, datowany na ostatnią dekadę XX w., spowodowany został 
odkryciem, że endogenne kannabinoidy są odpowiedzialne za hipotensję towarzyszącą wstrząso-
wi septycznemu, kardiogennemu oraz krwotocznemu. Obecnie nie można wykluczyć, iż wiedza 
o kannabinoidach pozwoli na opracowanie nowych strategii leczenia chorób układu krążenia .

  W pracy opisano mechanizmy działania kannabinoidów w warunkach niewydolności mięśnia 
sercowego. Jak wykazano w ostrej fazie zawału serca pełnią one funkcję ochronną w stosunku 
do śródbłonka naczyń wieńcowych, prowadzą do zmniejszenia obszaru martwicy mięśnia ser-
cowego oraz ryzyka wystąpienia arytmii. Ponadto, uczestniczą również w procesie pozawałowej 
przebudowy mięśnia sercowego, czyli remodelingu. Jednak obecna wiedza na temat funkcji kan-
nabinoidów w tym procesie, podobnie jak i potencjalnego zastosowania tych substancji w terapii 
chorób układu sercowo-naczyniowego, jest wciąż niewystarczająca.
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Summary

  Cannabinoids, substances derived from Cannabis sativa, have been used by humans as therapeu-
tic agents for thousands of years. They act through the cannabinoid CB

1
, CB

2
, vanilloid TRPV

1
, 

and the as yet undefi ned putative endothelial cannabinoid receptors. Intensive research on the in-
fl uence of cannabinoids on the cardiovascular system has been conducted since the 1990s after 
the discovery that cannabinoids are involved in hypotension connected with septic, cardiogenic, 
and hemorrhagic shock. One cannot exclude the future possibility of using cannabinoids as new 
therapeutic agents in diseases of the cardiovascular system. In the present paper the mechanisms 
of cannabinoids on heart failure are described. In the acute phase of myocardial infarction, can-
nabinoids protect the endothelium of coronary vessels and decrease the heart’s necrotic area and 
the risk of arrhythmia. Cannabinoids also act in the chronic phase of myocardial infarction in the 
process of the heart remodeling. However, the present knowledge of the effects of cannabinoids 
on the acute and chronic phases of myocardial infarction and the possibility of using these agents 
in cardiovascular disease therapy is still insuffi cient.
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WSTĘP

Kannabinoidy są związkami pochodzącymi z konopii in-
dyjskich (Cannabis sativa). Już od wielu wieków znane 
były jako substancje o działaniu nie tylko narkotycznym, 
lecz również i leczniczym. Używano ich w leczeniu takich 
schorzeń jak: malaria, jaskra, nadciśnienie, zaparcia, astma 
oskrzelowa oraz do uśmierzania różnego rodzaju bólów. 
Przez wiele lat jedynym źródłem kannabinoidów była ma-
rihuana, której głównym składnikiem psychoaktywnym jest 
Δ9-tetrahydrokannabinol (Δ9-THC), po raz pierwszy wyizo-
lowany i zidentyfi kowany w 1964 roku [20]. Początkowo 
sądzono, że kannabinoidy są domeną wyłącznie świa-
ta roślinnego. Jednak stosunkowo niedawno stwierdzono 
istnienie endokannabinoidów, czyli kannabinoidów syn-
tetyzowanych przez człowieka i zwierzęta. Ich pierwszy 
przedstawiciel – anandamid, został odkryty w 1992 roku 
[14]. Wkrótce zidentyfi kowano kolejny związek tej grupy 
– 2-arachidonyloglicerol (2-AG) (ryc. 1; [70]).

Biologiczne właściwości anandamidu i 2-AG są bardzo 
zbliżone do tych, które wykazują kannabinoidy syntetycz-
ne oraz pochodzenia roślinnego [29]. Związki te działają 
za pośrednictwem receptorów kannabinoidowych. Dotąd 
odkryto ich dwa podtypy. Receptory CB

1
 są umiejscowio-

ne głównie presynaptycznie na powierzchni komórek ner-
wowych ośrodkowego i obwodowego układu nerwowego, 
a ich pobudzenie prowadzi do zahamowania uwalniania 
wielu neuroprzekaźników [68]. W ośrodkowym układzie 
nerwowym pod wpływem ich pobudzenia dochodzi do 
zmniejszenia uwalniania z odpowiednich obszarów mózgu 
acetylocholiny, kwasu glutaminowego, dopaminy czy se-
rotoniny. Dużą ich gęstość stwierdzono zwłaszcza w ukła-
dzie limbicznym, hipokampie i korze mózgowej, struktu-
rach odpowiedzialnych za funkcje poznawcze, co tłumaczy 
właściwości narkotyczne kannabinoidów. Z kolei na obwo-
dzie receptory te są umiejscowione na zakończeniach włó-
kien współczulnych bądź przywspółczulnych unerwiają-
cych elementy układu krążenia (szczegółowe omówienie 
w dalszej części) oraz jelit, pęcherza moczowego czy na-
sieniowodów, a ich pobudzenie prowadzi do zahamowa-
nia uwalniania odpowiednio noradrenaliny bądź acetylo-
choliny [65]. Natomiast receptory CB

2
 są umiejscowione 

głównie na komórkach układu immunologicznego [65,82]. 
Obydwa typy receptorów są sprzężone z białkiem G

i
 pro-

wadząc do zahamowania aktywności cyklazy adenylano-
wej, a przez to powstawania cyklicznego AMP (cAMP). 
Wykazano również, iż kannabinoidy modulują aktywność 
kinaz białkowych [48]. W ostatnich 10 latach udowodnio-
no, że anandamid jest także endogennym receptorem re-
ceptorów TRPV1 (poprzednia nazwa – receptory wanilo-
idowe VR1; [85]).

Badania nad rolą układu kannabinergicznego stały się 
znacznie łatwiejsze dzięki zsyntetyzowaniu licznych selek-
tywnych ligandów receptorów kannabinoidowych. Wśród 
syntetycznych kannabinoidów można wyróżnić m.in. WIN 
55,212, CP 55,940 czy HU 210 (ryc. 1); związki natural-
ne omówiono wyżej. Z kolei najczęściej używanymi anta-
gonistami receptorów CB

1
 są rimonabant (poprzednia na-

zwa SR 141716A) oraz AM 251, a receptorów CB
2
 – SR 

144528 oraz AM 630. W badaniach bardzo pomocne są 
również substancje hamujące metabolizm (czyli inhibitory 
FAAH – hydrolazy amidowej kwasów tłuszczowych, roz-
kładającej anandamid do kwasu arachidonowego, do któ-
rych należy np. URB 597) i transport kannabinoidów (np. 
AM 404) [4]. Jest to o tyle ważne, iż ocenę działania kan-
nabinoidów komplikuje ich szybki transport do komórek, 
gdzie dochodzi do ich enzymatycznego rozpadu prowadzą-
cego do uwalniania substancji pochodnych [16]. Badania 
nad funkcją poszczególnych receptorów kannabinoido-
wych wydatnie usprawniło również wprowadzenie my-
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Ryc. 1. Struktura chemiczna wybranych kannabinoidów
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szy transgenicznych pozbawionych tych receptorów [63]. 
Dokładniejsze informacje na temat układu endokannabi-
noidowego przedstawiono w pracy [36].

Wprowadzenie swoistych narzędzi farmakologicznych do 
badań nad układem kannabinergicznym z jednej strony, 
a złożoność i niejednoznaczność wniosków z nich płyną-
cych z drugiej, dostarczają coraz poważniejszych dowo-
dów na istnienie jeszcze przynajmniej jednego typu re-
ceptora kannabinoidowego. Jednak dotychczas nie został 
on sklonowany [33,37,42,43,81]. O istnieniu hipotetyczne-
go kannabinoidowego receptora śródbłonkowego świad-
czy to, że do rozkurczu izolowanej tętnicy krezkowej lub 
do spadku ciśnienia krwi pod wpływem anandamidu oraz 
atypowego kannabidiolu (ale nie innych syntetycznych 
kannabinoidów) dochodziło także u myszy transgenicz-
nych CB1–/–/CB2–/–. Powyższe działanie było osłabiane 
po zniszczeniu śródbłonka naczyniowego oraz w obecno-
ści jedynie dużego stężenia (wyższego niż wymagane do 
zablokowania naczyniorozszerzającego efektu „klasycz-
nego” receptora kannabinoidowego CB

1
) antagonisty re-

ceptorów CB
1
 – rimonabantu. Nie podlegało natomiast 

modyfi kacji przy zastosowaniu bardziej swoistego anta-
gonisty receptorów CB

1
 – AM 251 [28,33]. Możliwe, że 

istnieją jeszcze inne podtypy receptora kannabinoidowe-
go. Wykazano również, iż kannabinoidy hamują wydzie-
lanie neuroprzekaźnika glutaminergicznego w hipokampie 
myszy niezależnie od receptorów CB

1
 i CB

2
 [27]. Także 

w hodowlach mysich astrocytów odkryto miejsce wraż-
liwe na pobudzenie syntetycznym kannabinoidem WIN 
55,212 a niewrażliwe na rimonabant, które w sposób nie-
zależny od receptorów CB

1
 i CB

2
 hamowało wytwarzanie 

cyklicznego AMP [67].

Mimo niewątpliwych, opisanych powyżej osiągnięć, wie-
dza na temat funkcji i właściwości systemu kannabiner-
gicznego wciąż jest dalece niewystarczająca. Konieczność 
dalszych prac w tej dziedzinie uzasadniają nadzieje po-
kładane w związkach kannabinoidowych przy opraco-
waniu nowych terapii leczenia wielu chorób w tym m.in. 
stanów lękowych i zaburzeń nastroju, chorób objawiają-
cych się zaburzeniami ruchu (np. choroba Parkinsona czy 
Huntingtona), bólu neuropatycznego, stwardnienia roz-
sianego, urazów rdzenia kręgowego, nowotworów, miaż-
dżycy, jaskry, otyłości, osteoporozy, a także nadciśnienia, 
marskości wątroby, wstrząsu krwotocznego i septycznego 
[63]. Badania nad wpływem kannabinoidów na układ ser-
cowo-naczyniowy rozpoczęły się stosunkowo niedawno, 
bo w ostatniej dekadzie XX wieku, ale już teraz nie wy-
klucza się ich potencjalnego zastosowania w leczeniu za-
wału mięśnia sercowego.

ZAWAŁ MIĘŚNIA SERCOWEGO

Jedną z przyczyn niewydolności serca jest zawał mięśnia 
sercowego. Ze względu na wielkość obciążeń i wykony-
wanej pracy, najczęściej obejmuje on lewą komorę serca. 
Jest to nieodwracalna martwica mięśnia sercowego spo-
wodowana długo trwającym niedokrwieniem, zwykle na 
tle choroby wieńcowej ze znacznym zwężeniem jednej 
z głównych tętnic wieńcowych. Najczęściej do zabloko-
wania przepływu krwi w krążeniu wieńcowym dochodzi 
w wyniku zaawansowanej miażdżycy naczyń krwionośnych, 
skutkującej odkładaniem blaszek miażdżycowych w świe-

tle naczynia. Innymi przyczynami zawału serca może być 
m.in. stan zapalny naczyń krwionośnych, zator wywołany 
obecnością sztucznych zastawek lub zapaleniem wsierdzia, 
wrodzone lub nabyte wady krążenia wieńcowego, choro-
by zwiększające lepkość krwi czy też znaczny wzrost za-
potrzebowania mięśnia sercowego na tlen (np. w wyniku 
zwiększenia obciążenia następczego).

O wielkości zawału, i co za tym idzie również szansach 
przeżycia, w największym stopniu decyduje wielkość ob-
szaru odżywianego przez zamknięte naczynie wieńcowe 
oraz szybkość i rodzaj podjętego leczenia. Jednak mimo 
bardzo intensywnych, wieloletnich prac badawczych i ist-
nienia wielu zaawansowanych strategii leczenia, zawał 
mięśnia sercowego jest wciąż jedną z najczęstszych przy-
czyn zgonów.

O ile w przypadku niewielkiego obszaru zawału (do 20% 
mięśnia lewej komory) można stwierdzić cechy niewydol-
ności lewokomorowej, a śmiertelność wśród pacjentów pod-
danych leczeniu klinicznemu utrzymuje się na poziomie 
6–15%, to w przypadku zawałów obejmujących większą 
powierzchnię mięśnia sercowego, śmiertelność gwałtow-
nie wzrasta i sięga nawet 50–80% ogółu pacjentów [30,77]. 
Dotyczy to przede wszystkim zawałów lewej komory ser-
ca, w której ze względu na największe zapotrzebowanie 
kardiomiocytów na tlen, zamknięcie światła tętnicy wień-
cowej prowadzi do powstania największej różnicy między 
podażą tlenu a jego zapotrzebowaniem.

Najpoważniejszym czynnikiem decydującym o zdecydowa-
nym pogorszeniu rokowań jest wystąpienie wstrząsu kar-
diogennego ze śmiertelnością ponad 90%. Szacuje się, iż 
rozwija się on przy zawale obejmującym ponad 40% mię-
śnia komory serca, przy czym najczęściej pojawia się przy 
zawale przedniej i dolnej ściany komór serca [31]. Wśród 
innych przyczyn powstania wstrząsu kardiogennego moż-
na wymienić powikłania mechaniczne, takie jak ostra nie-
domykalność zastawki mitralnej wywołana pęknięciem 
mięśnia brodawkowatego, uszkodzenie przegrody mię-
dzykomorowej, pęknięcie wolnej ściany mięśnia komory, 
tamponada serca, zaawansowana kardiomiopatia, zapale-
nie lub stłuczenie mięśnia sercowego, krążenie pozaustro-
jowe, wstrząs septyczny, zablokowanie ujścia z lewej ko-
mory do aorty, zakłócenia wypełniania lewej komory serca 
bądź ostra niedomykalność zastawki aorty [31].

We wstrząsie kardiogennym w krótkim czasie dochodzi 
do pogłębienia dysfunkcji parametrów hemodynamicz-
nych serca. Gwałtowne obniżenie systemowego ciśnienia 
krwi skutkuje również spadkiem ciśnienia krwi w krąże-
niu wieńcowym. Prowadzi to do dalszego pogłębiania się 
niedotlenienia nie tylko obszaru zaopatrywanego przez za-
blokowaną tętnicę wieńcową, ale również i obszaru nieob-
jętego zmianami patologicznymi. Wykazano, iż przylega-
jące do niedotlenionego obszaru komórki, są szczególnie 
podatne na postępujące niedokrwienie [31]. Odżywiany 
w niewystarczającym stopniu mięsień sercowy w dalszym 
ciągu obniża swą wydolność, a tym samym również i ci-
śnienie panujące w aorcie (w przypadku zawału lewej ko-
mory) lub pniu płucnym (przy zawale prawej komory ser-
ca). Proces ten określany jest terminem „błędnego koła” 
i w przypadku braku jakiejkolwiek interwencji, w krótkim 
czasie prowadzi do śmierci (ryc. 2; [12]).

Postepy Hig Med Dosw (online), 2008; tom 62: 174-184
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Oprócz pogorszenia skurczowych parametrów hemodyna-
micznych serca, we wstrząsie kardiogennym ulega upośle-
dzeniu również funkcja rozkurczowa mięśnia sercowego. 
Wspólnym punktem wyjścia jest tu obniżenie kurczliwości 
kardiomiocytów. W czasie rozkurczu nie następuje pełna 
relaksacja obszaru objętego zawałem, co podwyższa póź-
norozkurczowe ciśnienie krwi w komorze. W przypadku 
zawału lewej komory serca w krótkim czasie dochodzi do 
zatoru płucnego. Upośledzenie wymiany krwi w płucach, 
pogłębia niedokrwienie serca i jest elementem „błędne-
go koła” [31].

Organizm w bardzo krótkim czasie aktywuje mechani-
zmy kompensujące pogorszoną funkcję skurczowo-roz-
kurczową serca. Jednak w rzeczywistości mechanizmy te, 
zamiast poprawiać sytuację, działają odwrotnie. W celu 
podtrzymania obniżającej się objętości wyrzutowej i po-
jemności minutowej serca oraz zwiększenia systemowe-
go ciśnienia krwi, pobudzana jest część współczulna au-
tonomicznego układu nerwowego. Skutkuje to wzrostem 
kurczliwości i częstości akcji serca oraz zwężeniem na-
czyń krwionośnych. Jednak działania te wzmagają zapo-

trzebowanie mięśnia sercowego na tlen. W warunkach za-
wału, gdy ilość dostarczanego do kardiomiocytów tlenu 
jest niewystarczająca, bardziej celowym wydawałoby się 
zmniejszenie zapotrzebowania serca na tlen. Na zaopatrze-
nie mięśnia sercowego w tlen niekorzystnie wpływa rów-
nież skrócenie czasu pomiędzy poszczególnymi skurczami 
serca. Niewydolne serce zmuszone jest też do pokonywa-
nia zwiększonego oporu obwodowego wynikającego ze 
zwężenia naczyń krwionośnych [31].

Wskutek obniżonego ciśnienia krwi pobudzany jest tak-
że układ renina-angiotensyna-aldosteron oraz zwiększa 
się wydzielanie wazopresyny. Powoduje to dalsze obkur-
czanie naczyń krwionośnych oraz zwiększenie objętości 
płynów krążących w łożysku naczyniowym, co jest kolej-
nym, zwiększającym obciążenie niewydolnego serca, ele-
mentem „błędnego koła” (ryc. 2; [12]).

FUNKCJA KANNABINOIDÓW W ZAWALE MIĘŚNIA SERCOWEGO

W 1997 r. opublikowano w Nature pracę, w której wyka-
zano, iż u szczurów uśpionych uretanem, pod wpływem 

zator w lewej tętnicy wieńcowej

niedokrwienie mięśnia sercowego
− zapotrzebowania
mięśnia sercowego

na tlen

dysfunkcja lewej
komory serca

¯ systemowego
ciśnienia krwi,
¯ objętości

krążącej krwi
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kompensujące:

− aktywności układu
    współczulnego
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− wydzielania wazopresyny

− kurczliwości mięśnia
    sercowego
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¯ kurczliwość kardiomiocytów
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FUNKCJI
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− ciśnienia późnorozkurczowego
w lewej komorze

¯ obciążenia wstępnego

zator w krążeniu
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¯ objętości wyrzutowej
i pojemności minutowej

¯ ciśnienia krwi w krążeniu wieńcowym
wywołany obniżeniem systemowego

ciśnienia krwi

wstrząs kardiogenny

postępująca dysfunkcja lewej komory
i − obszaru objętego zawałem

UPOŚLEDZENIE
FUNKCJI

SKURCZOWEJ

Ryc. 2. Kaskada reakcji w wyniku powstania zatoru w lewej tętnicy wieńcowej (� – wzrost lub aktywacja, ¯ – obniżenie)
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wstrząsu krwotocznego, doszło do uwolnienia ananda-
midu, który działając na receptory kannabinoidowe CB

1
 

w naczyniach prowadził do długotrwałego obniżenia ci-
śnienia krwi [80]. Ta obiecująca, nowatorska publikacja 
została poparta kolejnymi doniesieniami, w których udo-
wodniono, iż długotrwała hipotensja towarzysząca wstrzą-
sowi septycznemu [3,23,74] oraz marskości wątroby jest 
związana z uwalnianiem endogennego anandamidu i/lub 
2-AG. Związki te działając na receptory kannabinoidowe 
CB

1
 umiejscowione postsynaptycznie w naczyniach krwio-

nośnych [74] lub presynaptyczne na zakończeniach włó-
kien współczulnych unerwiających naczynia [23], bądź też 
za pośrednictwem jeszcze niezidentyfi kowanego recepto-
ra występującego w sercu [3] silnie i długotrwale obniża-
ją ciśnienie krwi.

W 2001 r. okazało się, że do podobnej reakcji dochodzi także 
w doświadczalnym, ostrym wstrząsie kardiogennym u szczu-
rów uśpionych uretanem. Podwiązanie lewej tętnicy wieńco-
wej prowadziło bowiem do wyraźnej, długotrwałej hipoten-
sji i słabiej zaznaczonej tachykardii. Natomiast wcześniejsza 
dożylna iniekcja antagonisty receptorów CB

1
, rimonaban-

tu, całkowicie zapobiegała spadkowi ciśnienia krwi i nasila-
ła tachykardię. Do wzmożonej syntezy endokannabinoidów 
we wstrząsie kardiogennym, podobnie jak we wstrząsie sep-
tycznym i w marskości wątroby, dochodziło w monocytach 
i płytkach krwi. Obecność anandamidu i 2-AG wykazano bo-
wiem w tych elementach morfotycznych pochodzących z krwi 
pobranej od szczurów, u których doświadczalnie wywołano 
zawał serca. Synteza anandamidu i 2-AG była przy tym naj-
bardziej intensywna odpowiednio 30 i 60 min po podwiąza-
niu lewej tętnicy wieńcowej. Następnie zaktywowane w wy-
niku zawału serca monocyty i płytki krwi podano szczurom 
kontrolnym, co wywołało, charakterystyczne dla kannabino-
idów, obniżenie ciśnienia krwi, zależne od receptorów CB

1
, 

gdyż blokowane przez rimonabant [77]. Niezwykle ciekawą 
i istotną przy tym obserwacją okazało się to, że rimonabant 
podany przed, a nie po wywołaniu wstrząsu kardiogennego 
(podobnie jak we wstrząsie krwotocznym [80], ale nie sep-
tycznym [74]) zwiększał śmiertelność zwierząt. Wskazuje to 
na kardioprotekcyjne działanie endokannabinoidów. Może 
ono wynikać m.in. z ich relaksującego wpływu na naczy-
nia wieńcowe, gdyż rimonabant upośledzał zależny od śród-
błonka, a stymulowany acetylocholiną rozkurcz aorty izolo-
wanej od szczurów, którym 2 godz. wcześniej podwiązano 
lewą tętnicę wieńcową [77].

Działanie protekcyjne endokannabinoidów podczas zawa-
łu może rzeczywiście wiązać się z ich bezpośrednim wpły-
wem na śródbłonek lub mięśniówkę naczyń krwionośnych, 
w tym naczyń wieńcowych. Jak bowiem wykazano w do-
świadczeniach na szczurach, anandamid rozszerza izolo-
wane tętnice wieńcowe [84], bądź nasila przepływ wień-
cowy zarówno w modelu izolowanego serca Langendorffa 
[18,76], jak i w warunkach in vivo [79]. Podobne dzia-
łanie zaobserwowano w przypadku tętnic wieńcowych 
owiec [26]; świnki morskiej lub świni [13]. Z wyjątkiem 
jednej pracy [84] okazało się, że działanie to jest zależ-
ne od śródbłonka. Brak jest natomiast jednomyślności, je-
żeli chodzi o określenie typu receptorów kannabinoido-
wych zaangażowanych w tym procesie, gdyż sugerowany 
jest udział receptorów CB

1
 [13,75,78], receptorów kanna-

binoidowych innych niż CB
1
 czy CB

2
 [18,84], bądź kana-

łów potasowych [26].

Endokannabinoidy powodują też rozkurcz wielu innych na-
czyń krwionośnych, co jest niezwykle istotne w niewydol-
ności mięśnia sercowego, gdyż decyduje o oporze obwodo-
wym, a ten zaś o obciążeniu następczym serca. Działanie 
relaksujące anandamidu stwierdzono m.in. na izolowanej 
aorcie, tętnicy nerkowej, krezkowej i wątrobowej szczura, 
głównej świnki morskiej, aorcie królika lub tętnicy krez-
kowej myszy [56,62,65]. W warunkach in vivo jest to wi-
doczne w postaci wydłużonej hipotensji [46,53]. Powyższe 
działanie może być zależne od receptorów CB

1
, gdyż było 

znoszone przez rimonobant zarówno w warunkach in vivo 
[46,53], jak i in vitro [81], a ponadto nie stwierdzono go 
u myszy transgenicznych pozbawionych receptorów CB

1
 

[47]. Receptory CB
1
 mogą być przy tym umiejscowione 

postsynaptycznie w naczyniach [62,66,82] lub presynap-
tycznie na zakończeniach włókien współczulnych unerwia-
jących naczynia oporowe i serce [32,52,54,59]. Znaczenie 
receptorów presynaptycznych zostało przy tym zbada-
ne i udowodnione znacznie dokładniej. Ich pobudzenie 
prowadzi do zahamowania wydzielania noradrenaliny, a 
w związku z tym do osłabienia neurogennej odpowiedzi 
presyjnej i tachykardii.

Kannabinoidy wykazują niezwykle szeroki zakres działania. 
Sugeruje się bowiem, że w efekcie relaksującym endokan-
nabinoidów zaangażowane są receptory TRPV1 umiejsco-
wione na zakończeniach włókien czuciowych unerwiają-
cych naczynia krwionośne, co wykazano na izolowanej 
tętnicy krezkowej i wątrobowej szczura oraz podstawnej 
świnki morskiej [85]. Ich pobudzenie przez anandamid 
prowadzi do uwolnienia CGRP działającego naczynio-
rozszerzająco. Rozkurcz naczyń krwionośnych pod wpły-
wem anandamidu może być także wynikiem pobudzenia, 
omówionego w części wstępnej, śródbłonkowego recep-
tora kannabinoidowego, co zaobserwowano na tętnicach 
krezkowych izolowanych od myszy transgenicznych po-
zbawionych receptorów CB

1
/CB

2
 [33]. W działaniu en-

dokannabinoidów na naczynia krwionośne stwierdza się 
najczęściej 2 komponenty – zależną od śródbłonka i od 
mięśniówki [56]. Wśród innych mechanizmów, za pośred-
nictwem których endokannabinoidy rozkurczają naczynia 
krwionośne należy wymienić uwalnianie tlenku azotu (NO) 
bądź EDHF (śródbłonkowego czynnika hiperpolaryzują-
cego) ze śródbłonka naczyniowego, pobudzenie kanałów 
potasowych i zahamowanie wapniowych umiejscowionych 
w mięśniach gładkich naczyń krwionośnych oraz metabo-
lizowanie kannabinoidów do wazoaktywnych substancji 
pochodnych (głównie prostaglandyn) [56,62,66]. Należy 
przy tym pamiętać, że wpływ kannabinoidów na kompo-
nentę naczyniową układu krążenia jest także zależny od 
zastosowanego kannabinoidu i od badanego łożyska na-
czyniowego. Na przykład anandamid, CP 55,940 i HU 210 
rozkurczały izolowaną tętnicę krezkową szczura w sposób 
zależny od receptorów CB

1
, a podobne działanie palmity-

loetanoloamidu (PEA) i WIN 55,212-2 nie powodowało 
blokady tego receptora [83]. Natomiast silniejsze działa-
nie rozkurczowe anandamidu stwierdza się w małych na-
czyniach oporowych niż np. w aorcie [66].

Na początku XXI w. pojawiły się informacje na temat kolej-
nego, niezwykle istotnego, działania endogennych i synte-
tycznych kannabinoidów w warunkach zawału mięśnia ser-
cowego jakim jest kardioprotekcja. Zostało to udowodnione 
zarówno w warunkach in vitro na izolowanych kardiomio-
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cytach oraz izolowanych sercach z zastosowaniem metody 
Langendorfa, a także w doświadczeniach in vivo. Sugeruje 
się przy tym zaangażowanie obydwu typów receptorów kan-
nabinoidowych (z przewagą CB

2
). Co ważne, w mięśniu 

sercowym szczura zidentyfi kowano charakterystyczne dla 
receptorów CB

1
 i CB

2
 mRNA oraz białka, tym samym do-

starczając dowodów na ich obecność w sercu [11,49].

W izolowanych kardiomiocytach pobranych od 2–3-dnio-
wych noworodków szczurzych i poddanych 1–2-godzinne-
mu niedotlenieniu dochodziło do uwalniania dehydrogenazy 
mleczanowej (enzymu będącego markerem zawału serca), 
a także zmian w strukturze jąder komórkowych, obniżenia 
gęstości włókien mięśniowych oraz zniszczenia struktury 
miofi brylli [69]. Jak wykazano, wcześniejsza 24-godzin-
na premedykacja Δ9-THC znacznie zmniejszała uwalnianie 
dehydrogenazy mleczanowej z uszkodzonych kardiomio-
cytów oraz ograniczała zmiany patomorfologiczne w ob-
rębie tych komórek. Użycie antagonistów receptorów kan-
nabinoidowych wykazało, iż w protekcyjnym działaniu 
Δ9-THC pośredniczą receptory CB

2
. Jednak udziału recep-

torów CB
1
 w kardioprotekcji w niniejszych badaniach nie 

można wykluczyć, gdyż wykazano ich brak w tak wcze-
snej fazie rozwoju mięśnia sercowego szczura [69].

Działanie ochronne kannabinoidów wykazano także na 
modelu izolowanego serca szczura poddanego okresowe-
mu niedokrwieniu i reperfuzji. Udowodniono działanie sa-
mych endokannabinoidów. Podawane w infuzji 2-AG lub 
PEA zmniejszały bowiem obszar objęty zawałem [50,75], 
zapobiegały uwalnianiu dehydrogenazy mleczanowej i ki-
nazy kreatynowej [50] oraz przywracały prawidłowe dzia-
łanie rozkurczające serotoniny w krążeniu wieńcowym [11]. 
Okazało się przy tym, że zmniejszenie obszaru objętego za-
wałem pod wpływem eteru noladyny – stabilnego analogu 
2-AG było mimo zastosowania mniejszego stężenia, wyraź-
niejsze niż samego 2-AG. Może to sugerować, iż enzyma-
tyczny rozkład tego endokannabinoidu osłabia jego protek-
cyjne działanie [75]. Z kolei anandamid, podobnie jak i jego 
stabilny analog methanandamid, zmniejszał obszar objęty 
zawałem [73], ale nie modyfi kował wzrostu poziomu dehy-
drogenazy mleczanowej i kinazy kreatynowej [50]. Na udział 
endokannabinoidów wskazuje także to, że antagonista recep-
torów CB

2
 blokował kardioprotekcyjne działanie tzw. har-

towania przez niedokrwienie, czyli zastosowania krótkiego, 
5–10-minutowego niedokrwienia przed właściwym 30-mi-
nutowym zmniejszeniem przepływu wieńcowego [11].

Wydaje się, iż endokannabinoidy są zaangażowane rów-
nież w protekcyjne działanie kinin zmniejszające obszar 
mięśnia sercowego objęty zawałem. Okazało się bowiem, 
iż antagonista receptora CB

1
 – rimonabant (ale nie anta-

gonista receptora CB
2
 – SR 144528) blokował korzystne 

działanie bradykininy i jej aktywnego metabolitu des-Arg9-
bradykininy na izolowane serce szczura poddane 90-mi-
nutowemu niedotlenieniu [44].

Co ciekawe, na modelu izolowanego serca nie stwierdzono 
korzystnego działania kannabinoidów egzogennych w tym 
ACPA (arachidonylocyklopropyl) i JWH 133, odpowiednio 
agonistów receptorów CB

1
 i CB

2
 [73]. Natomiast w przy-

padku innego syntetycznego agonisty – HU 210 uzyskano 
dwa sprzeczne wyniki, tj. brak wpływu [73] oraz niewiel-
ką redukcję obszaru objętego zawałem [72].

Jak dotąd nie uzyskano jednoznacznych wyników, jeże-
li chodzi o typ receptorów kannabinoidowych zaangażo-
wanych w kardioprotekcyjne działanie kannabinoidów. 
Antagonista receptorów CB

2
 SR 144528, ale nie rimona-

bant blokował bowiem korzystny wpływ 2-AG przywraca-
jący prawidłowe działanie rozkurczające serotoniny w krą-
żeniu wieńcowym. Takie samo działanie PEA było jednak 
antagonizowane zarówno przez SR 144528, jak i przez ri-
monabant [11]. Odwrotne wyniki uzyskano w badaniach 
Lépiciera i wsp. [50]. W tym przypadku zmniejszenie ob-
szaru zawału oraz poziomu uwalnianych markerów zawału 
- kinazy kreatynowej i dehydrogenazy mleczanowej pod 
wpływem 2-AG było hamowane przez wymienionych wy-
żej antagonistów receptorów CB

1
 i CB

2
, a analogiczne dzia-

łanie PEA tylko przez SR 144528. Wyniki powyższych ba-
dań wskazują na potencjalne zaangażowanie receptorów 
CB

1
 i CB

2
. Z kolei Underdown i wsp. [73], na podstawie 

obserwacji, że z jednej strony spadek obszaru zawału pod 
wpływem anandamidu blokowany był zarówno przez SR 
144528, jak i rimonabant, z drugiej zaś, iż swoiści ago-
niści zarówno receptorów CB

1
 jak i CB

2
 – odpowiednio 

ACPA i JWH 133 nie wykazały działania kardioprotek-
cyjnego, postulują udział innego, nieznanego dotąd miej-
sca uchwytu dla anandamidu [73]. Oczywiście nie można 
wykluczyć, że otrzymanie odmiennych wyników związane 
jest z różnicami metodologicznymi. Należy do nich m.in. 
użycie odmiennych rozpuszczalników bądź stężeń agoni-
stów receptorów kannabinoidowych. Efekty zastosowania 
kannabinoidów są bowiem w dużym stopniu zależne od 
warunków, w jakich zostały użyte [66].

Jednymi z pierwszych, którzy dowiedli korzystnej roli endo-
kannabinoidów w niedokrwieniu mięśnia sercowego w wa-
runkach in vivo byli Lagneux i Lamontagne [45]. Wykazali 
oni, że w izolowanych sercach szczurów, którym 24 godzi-
ny wcześniej podano wywołujący wstrząs septyczny, lipo-
polisacharyd (LPS), a następnie poddano 90-minutowemu 
okresowi niedokrwienia i 60-minutowej reperfuzji, docho-
dziło do zmniejszenia obszaru objętego martwicą oraz do 
poprawy wydolności lewej komory serca. Korzystne działa-
nie LPS było blokowane przez antagonistę receptorów CB

2
 

SR 144528, ale nie przez rimonabant, który podawano 5 min 
przed wywołaniem doświadczalnego niedokrwienia mięśnia 
sercowego. Analogiczne wyniki uzyskano w doświadcze-
niach, w których szczury poddano krótkotrwałemu szokowi 
termicznemu (15-minutowy pobyt w temperaturze 42°C), co 
również po 24 godz. prowadziło do zmniejszenia obszaru ob-
jętego zawałem w izolowanych sercach poddanych okresowe-
mu niedokrwieniu i reperfuzji. I w tym przypadku działanie 
kardioprotekcyjne szoku termicznego było blokowane przez 
SR 144528, lecz nie przez rimonabant [34]. Obydwie pra-
ce wskazują, że pod wpływem wcześniejszej premedykacji 
dochodzi do uwolnienia endokannabinoidów, które korzyst-
nie wpływają na serce za pośrednictwem receptorów CB

2
. 

Nieco inne wyniki otrzymano w doświadczeniach przepro-
wadzonych na sercach izolowanych od szczurów, poddanych 
2 dni wcześniej 24-godzinnej premedykacji przez podawa-
nie przezskórnie nitrogliceryny, a następnie 20-minutowemu 
niedokrwieniu obejmującemu lewą komorę i 2-godzinnej re-
perfuzji [75]. Okazało się, że wyraźne działanie kardiopro-
tekcyjne nitrogliceryny, widoczne w postaci redukcji obsza-
ru objętego zawałem było zablokowane przez zastosowanie 
antagonisty receptorów CB

1
 – AM 251, a zachowane po po-

daniu antagonisty receptorów CB
2
 – AM 630.

Rudź R. i wsp. – Znaczenie kannabinoidów w niewydolności serca
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Hamujący wpływ antagonisty receptorów CB
1
 na opisa-

ne wyżej korzystne działanie egzogennego źródła tlenku 
azotu nitrogliceryny [75], a także blokowanie ochronnego 
wpływu LPS na serce nie tylko za pomocą antagonisty re-
ceptorów CB

2
, ale także za pośrednictwem inhibitora syn-

tazy tlenku azotu N-nitro-L-argininy (NNLA; [45]), może 
wskazywać na zaangażowanie NO w działaniu endokan-
nabinoidów. Bezpośredniego dowodu na udział endokan-
nabinoidów w działaniu nitrogliceryny dostarczyły wyniki 
badań, w których wykazano, że jej zastosowanie prowa-
dzi do 3-krotnego wzrostu stężenia 2-AG w kardiomiocy-
tach lewej komory serca. Poziom anandamidu pozostawał 
przy tym niezmieniony. Na potencjalne zaangażowanie 
NO w kardioprotekcyjnym działaniu endokannabinoidów 
wskazują także wyniki doświadczeń in vitro na izolowa-
nych sercach szczura poddanych okresowemu niedokrwie-
niu i reperfuzji. Wykazano w nich, że SR 144528, ale nie 
rimonabant, blokuje korzystny wpływ perfuzji nitroprusyd-
kiem sodu (będącego egzogennym donorem tlenku azotu) 
na serce, w tym na zmniejszenie obszaru objętego zawałem 
i spadek oporu w naczyniach wieńcowych [45]. Na zaan-
gażowanie tlenku azotu w kardioprotekcyjnym działaniu 
Δ9-THC wskazują również wyniki uzyskane w omówio-
nych uprzednio badaniach na izolowanych szczurzych kar-
diomiocytach poddanych okresowemu niedotlenieniu [69]. 
Okazało się bowiem, że pod wpływem Δ9-THC dochodziło 
do ponad trzykrotnego zwiększenia poziomu tlenku azotu 
w kardiomiocytach, czego nie stwierdzono po zablokowa-
niu receptora CB

2
 z użyciem SR 144528. Mogłoby to su-

gerować, iż w kardioprotekcyjnym działaniu kannabino-
idów pośredniczy tlenek azotu, którego synteza zachodzi 
z udziałem receptorów CB

2
. Przypuszczenie to potwier-

dzono dzięki zastosowaniu inhibitora syntazy tlenku azo-
tu – L-NAME, który analogicznie do SR 144528, bloko-
wał kardioprotekcyje działanie Δ9-THC [69].

W zachodzącym za pośrednictwem receptorów CB
2
 dzia-

łaniu kardioprotekcyjnym kannabinoidów może być także 
zaangażowany szlak kinazy białkowej C i kinazy białkowej 
aktywowanej mitogenem (tzw. szlak MAP), gdyż jak wy-
kazano na modelu izolowanego serca szczura poddanego 
okresowemu niedokrwieniu i reperfuzji, ochronny wpływ 
PEA na serce był zależny i wyraźnie osłabiony w obecności 
inhibitorów p38/ERK1/2 i kinazy białkowej C [50].

Działanie kardioprotekcyjne kannabinoidów może być tak-
że związane z ich wpływem na migrację leukocytów. W do-
świadczeniach in vivo przeprowadzanych na uśpionych my-
szach wykazano bowiem, że WIN 55,212-2 podany 30 min 
przed wywołaniem niedokrwienia mięśnia sercowego wy-
kazuje wyraźne, zależne od receptorów CB

2
, działanie kar-

dioprotekcyjne, ograniczając obszar dotknięty zawałem aż 
o 52%. Jednocześnie stwierdzono, że pobudzenie recep-
torów CB

2
 powoduje zmniejszenie liczby leukocytów mi-

grujących do obszaru niedokrwienia, co najprawdopodob-
niej leży u podłoża mechanizmów ograniczających obszar 
martwicy serca. Co ważne, antagonista receptorów CB

2
 po-

dany 30 min przed WIN 55,212-2 zwiększał obszar serca 
objęty zawałem, co jednoznacznie potwierdza kardiopro-
tekcyjny wpływ endokannabinoidów [15].

Oprócz licznych, omówionych wyżej, artykułów wskazu-
jących na kardioprotekcyjne działanie kannabinoidów, po-
jawiła się ostatnio praca podważająca te doniesienia [60]. 

Stwierdzono w niej, iż kardiotoksyczne działanie dokso-
rubicyny, leku stosowanego w terapii przeciwnowotworo-
wej, blokowane było dzięki wcześniejszemu zastosowa-
niu antagonistów receptorów CB

1
 – rimonabantu i AM 

281. Związki te oprócz zapobiegania śmierci komórek ser-
ca myszy, poprawiały również hemodynamiczne parame-
try jego pracy, a także hamowały, zachodzący pod wpły-
wem doksorubicyny, wzrost poziomu anandamidu w sercu. 
Takiego działania nie stwierdzono natomiast w przypad-
ku agonistów receptorów kannabinoidowych oraz anta-
gonisty receptorów CB

2
 – SR 144528. Warto przy tym 

dodać, iż kardioprotekcyjne działanie antagonistów recep-
torów CB

1
 uzyskano zarówno w warunkach in vivo, jak i in 

vitro. Obserwowane działanie jest sprzeczne z uzyskanymi 
w omówionych wyżej pracach, w których wykazano kar-
dioprotekcyjne działanie agonistów receptorów kannabino-
idowych (ze szczególnym uwzględnieniem receptora CB

2
). 

Należy przy tym zwrócić uwagę na różnice w metodolo-
gii badań, mogące być przynajmniej częściowym wytłu-
maczeniem istniejących rozbieżności. W badaniach tych 
bowiem, w przeciwieństwie do prac, w których wykaza-
no kardioprotekcyjne działanie kannabinoidów, nie pod-
wiązywano tętnicy wieńcowej, a jedynie podawano kar-
diotoksyczną doksorubicynę.

Niezwykle ciekawą i cenną obserwacją jest stwierdzenie, 
iż pobudzenie układu kannabinergicznego zmniejsza ry-
zyko wystąpienia arytmii będącej częstym powikłaniem 
zawału mięśnia sercowego. Takie właściwości wykazu-
ją zarówno endokannabinoidy jak i kannabinoidy syn-
tetyczne. Okazało się bowiem, że podanie endogennego 
anandamidu (oraz jego stabilnego analogu – metananda-
midu) [39,40], a także syntetycznego HU 210 [38] przed 
podwiązaniem tętnicy wieńcowej zmniejsza częstość wy-
stępowania arytmii. Wykazano ponadto, że działanie wy-
mienionych agonistów zależy od pobudzenia receptorów 
CB

2
. Wykluczono natomiast udział receptorów CB

1
, tlen-

ku azotu oraz kanałów potasowych w mechanizmach za-
pobiegających wystąpieniu arytmii.

Układ kannabinergiczny, oprócz niewątpliwie istotnej roli 
w pierwszych godzinach po zawale mięśnia sercowego, 
jest również aktywny w procesie pozawałowej przebudo-
wy mięśnia sercowego, czyli remodelingu, co opisano jak 
dotąd zaledwie w jednej publikacji [78]. Wykazano w niej, 
że chroniczne, 12-tygodniowe stosowanie antagonisty re-
ceptorów CB

1
 AM 251 u szczurów, podanego po raz pierw-

szy 24 godziny po wywołaniu zawału serca, nie prowadzi-
ło do zmiany ekspresji receptorów CB

1
, ale przyspieszało 

proces remodelingu i pogarszało wydajność pracy mięśnia 
sercowego. Jednak w przeciwieństwie do wpływu rimona-
bantu, który podany jednorazowo przed podwiązaniem le-
wej tętnicy wieńcowej nasilał śmiertelność szczurów [77] 
(dokładny opis wyżej), nie stwierdzono takiego działania 
w przypadku chronicznego podawania AM 251. Z kolei 
stosowanie przez 12 tygodni po podwiązaniu lewej tętni-
cy wieńcowej syntetycznego agonisty receptorów kanna-
binoidowych HU 210 poprawiało parametry hemodyna-
miczne pracy serca szczura i zmniejszało opór obwodowy. 
Dotyczyło to tylko przypadków, w których obszar martwicy 
nie przekraczał 40% powierzchni lewej komory serca, co 
może sugerować ograniczenie korzystnego wpływu kan-
nabinoidów jedynie do zawałów serca o niewielkiej rozle-
głości. Jednak zahamowanie aktywności receptorów CB

1
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prowadziło do pogorszenia, a ich aktywacja do polepsze-
nia wydajności skurczowej serca również u szczurów z za-
wałem serca obejmującym ponad 40% objętości lewej ko-
mory serca. Jednocześnie, pobudzenie tych receptorów 
zwiększało późnorozkurczowe ciśnienie w lewej komo-
rze serca, co jest zjawiskiem niekorzystnym.

UKŁAD KANNABINERGICZNY U CZŁOWIEKA

Marihuana znana jest z tego, że wpływa na psychikę czło-
wieka wywołując przede wszystkim euforię, ale oprócz tego 
zaburzenia percepcji i nastroju, utratę orientacji w czasie 
i przestrzeni, amnezję, depersonalizację, wzmożoną wraż-
liwość na bodźce zewnętrzne czy też skłonność do ulegania 
sugestiom. Poza tym zawarte w niej kannabinoidy wywołu-
ją niepokój, reakcje paranoidalne a nawet schizofreniczne 
[41]. Mniej osób słyszało natomiast o tym, że palenie mari-
huany przez człowieka wywołuje także odpowiedź układu 
krążenia. Dochodzi do przyspieszenia częstości akcji serca, 
a w pozycji stojącej umiarkowanego podwyższenia ciśnienia 
krwi. Obserwuje się także przypadki hipotensji ortostatycz-
nej. Chroniczne stosowanie kannabinoidów u ludzi wywołu-
je natomiast reakcję odwrotną, prowadząc do długotrwałego 
obniżenia częstości akcji serca i ciśnienia krwi [6]. Z czasem 
jednak organizm reaguje wykształceniem tolerancji na dzia-
łanie kannabinoidów i do wywołania jakiejkolwiek reakcji 
konieczne są coraz większe dawki tych substancji.

Charakterystyczny wpływ marihuany na organizm czło-
wieka wskazuje na istnienie w naszych organizmach ukła-
du endokannabinergicznego. Pierwsze informacje na ten 
temat pojawiły się w 1990 r., a więc w tym samym czasie, 
w którym odkryto pierwsze elementy tego układu w świe-
cie zwierząt. W tym roku Gerard i wsp. [22] zidentyfi ko-
wali w ludzkim pniu mózgu nukleotydową sekwencję re-
ceptora kannabinoidowego, znanego obecnie jako receptor 
CB

1
. Niedługo potem ten sam zespół [21] stwierdził jego 

obecność również w ludzkich jądrach. Dwa lata później 
po raz pierwszy doniesiono o obecności receptora kan-
nabinoidowego w komórkach układu immunologicznego 
(śledzionie, migdałkach i leukocytach), obecnie znanego 
jako receptor CB

2
 [10]. Dalsze intensywne badania nad 

układem kannabinergicznym doprowadziły do wyizolo-
wania endogennego kannabinoidu – anandamidu w ludz-
kich tkankach. Wykazano jego obecność w strukturach 
mózgu, takich jak hipokamp, móżdżek, ciało prążkowa-
ne czy też wzgórze, a także w mniejszych ilościach w śle-
dzionie [17] oraz – co ciekawe – w komórkach raka piersi 
[8]. W organizmie człowieka stwierdzono również obec-
ność innych kannabinoidów endogennych. W komórkach 
śródbłonka żyły pępowinowej stwierdzono obecność 2-AG 
[71], a w hipokampie wykryto inny endogenny kannabi-
noid – virodaminę [64].

Obecność elementów układu endokannabinergicznego 
wykazano także w układzie krążenia człowieka. W ser-
cu stwierdzono występowanie mRNA receptorów CB

1
, 

a także anandamidu i FAAH [7,9,17,19]. Brak jest nato-
miast dowodów na obecność receptorów CB

2
 w tej tkan-

ce [19]. Z kolei biorąc pod uwagę naczynia krwionośne, 
obecność receptorów CB

1
 wykazano w ludzkiej tętnicy 

piersiowej wewnętrznej i żyle odpiszczelowej [7], aor-
cie [71], tętnicy wątrobowej [51], piersiowej wewnętrznej 
i żyle odpiszczelowej [7]. Natomiast w naczyniach mikro-

krążenia mózgowego zidentyfi kowano receptory CB
1
 i CB

2
 

oraz TRPV1 [24].

Również wyniki badań funkcjonalnych potwierdzają zaan-
gażowanie układu kannabinergicznego w regulacji ukła-
du krążenia u człowieka. Świadczy o tym m.in. to, iż an-
tagonista receptorów CB

1
 rimonabant, w dużych dawkach 

(30–90 mg/kg m.c.; mniejsze dawki były nieskuteczne), 
blokował hipotensję występującą u osób palących mari-
huanę [25].

Praca serca modulowana jest przy tym przez receptory kan-
nabinoidowe umiejscowione pre- i postsynaptycznie. Jak 
wykazano bowiem, stymulowane elektrycznie wydzielanie 
noradrenaliny z zakończeń nerwów współczulnych unerwia-
jących przedsionki serca człowieka, hamowane jest przez 
agonistów receptorów kannabinoidowych – CP 55,940 
i anandamid [59]. Proces ten był blokowany przez antago-
nistów receptorów CB

1
 – rimonabant i LY 320135, co ana-

logicznie jak w przypadku serca szczura [32], wskazuje na 
udział presynaptycznie położonych receptorów CB

1
. Z ko-

lei pobudzenie postsynaptycznych receptorów CB
1
 zmniej-

sza kurczliwość serca. Jak bowiem wykazano, agoniści re-
ceptorów kannabinoidowych – anandamid, metanandamid 
oraz HU 210, w sposób zależny od dawki zmniejszały siłę 
skurczu izolowanych fragmentów przedsionka serca czło-
wieka, a ich działanie było osłabiane przez antagonistę re-
ceptorów CB

1
 AM 251, a nie CB

2
 AM 630 [10].

Uwzględniając wpływ kannabinoidów na komponentę na-
czyniową układu krążenia to z jednej strony wykazano, że 
podanie anandamidu przez skórę (ale nie dożylnie) zwięk-
sza przepływ skórny [58], z drugiej jednak strony związek 
ten nie rozkurczał tętnic izolowanych z macicy ciężarnych 
kobiet [35]. Z kolei u ludzi palących marihuanę stwierdzo-
no wzrost mózgowego przepływu krwi, którego wartości 
wzrastały maksymalnie 30 min po zapaleniu papierosa [55]. 
W ostatnich latach pojawiło się również przypuszczenie, 
iż u człowieka endokannabinoidy rozkurczają naczynia 
krwionośne za pośrednictwem hipotetycznego śródbłon-
kowego receptora kannabinoidowego. Hipotezę tę potwier-
dzają wyniki badań prowadzonych z użyciem kolonii ko-
mórek śródbłonka ludzkiej żyły pępowinowej (HUVEC), 
w których stwierdzono, iż agonista tych receptorów aty-
powy kannabidiol, ale nie agonista receptorów CB

1
/CB

2
 

HU 210, wzmagał aktywowany jonami Ca2+, odkomórko-
wy prąd jonów K+. Działanie to było hamowane przez an-
tagonistę receptora śródbłonkowego O-1918, a nie przez 
antagonistów receptorów CB

1
 i CB

2
, odpowiednio rimona-

bant i SR 144528 [5]. Obecność śródbłonkowego recepto-
ra kannabinoidowego wykazano także niedawno w krąże-
niu płucnym człowieka, w którym anandamid i atypowy 
kannabidiol, w sposób zależny od stężenia i śródbłonka, 
a także wrażliwy na O-1918 rozkurczały izolowaną tętni-
cę płucną [37]. Działanie to nie było natomiast modyfi ko-
wane przez L-NAME i indometacynę, co wskazuje, że jest 
on niezależny od tlenku azotu i szlaku cyklooksygenazy. 
Inne wyniki uzyskano natomiast w tętnicy piersiowej we-
wnętrznej i żyle odpiszczelowej człowieka, w których wy-
kazano, że anandamid za pośrednictwem receptorów CB

1
 

stymulował uwalnianie tlenku azotu [7].

Jak opisano wyżej w doświadczeniach na zwierzętach wy-
kazano korzystne działanie kannabinoidów w zawale mię-
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śnia sercowego. Jednak u ludzi palących marihuanę wystę-
puje paradoksalnie zwiększone ryzyko wystąpienia zawału 
serca. Mittleman i wsp. [57] w badaniach na 3882 pacjen-
tach z zawałem serca wykazali, iż u osób palących marihu-
anę, w ciągu godziny (ale nie dłużej) od zapalenia „skręta”, 
wzrasta niebezpieczeństwo wystąpienia zawału. Również 
i inne prace wskazują na to, iż w krótkim czasie po zażyciu 
Δ9-THC występuje zwiększone zagrożenie wystąpieniem 
dusznicy bolesnej [1] i zawału serca [2]. Czas wystąpienia 
poważnych zaburzeń pracy serca powiązany jest ze zwięk-
szonym stężeniem Δ9-THC we krwi, które osiąga szczyt jesz-
cze przed zakończeniem palenia marihuany, po czym szybko 
maleje [2]. Najbardziej prawdopodobnym wytłumaczeniem 
tego zjawiska może być, z jednej strony zwiększenie zapo-
trzebowania na tlen, wynikające ze zwiększonej aktywności 
układu współczulnego skutkującego wyrzutem katecholamin 
i tachykardią, z drugiej zaś może być spowodowane zmniej-
szeniem podaży tlenu do mięśnia sercowego. Wykazano bo-
wiem, iż palenie marihuany zwiększa stężenie karboksyhe-
moglobiny we krwi, ograniczając jednocześnie jej zdolność 
do transportowania tlenu [1]. Warto przy tym nadmienić, 
iż większość przypadków wystąpienia zawału serca bądź 
dusznicy bolesnej niedługo po paleniu marihuany występuje 
u osób starszych, u których stwierdzono choroby serca bądź 
też naczyń wieńcowych, takie jak miażdżyca czy zakrzepi-
ca. Zwiększenie ryzyka wystąpienia zawału serca pod wpły-

wem marihuany u osób z chorobą naczyń wieńcowych znaj-
duje też potwierdzenie w badaniach patomorfologicznych 
serca, w których stwierdzono, iż w zdecydowanej większo-
ści przypadków za wystąpienie ostrego zespołu wieńcowego 
prowadzącego do zawału serca odpowiedzialne były miejsca 
z pękniętą blaszką miażdżycową, co prowadziło do aktywa-
cji trombocytów i powstania zakrzepu [61].

PODSUMOWANIE

Kannabinoidy są związkami, które po raz pierwszy uzyska-
no z konopi indyjskich. Obecnie znane są także kannabi-
noidy pochodzenia syntetycznego oraz endokannabinoidy. 
Wywołują one wiele kompleksowych zmian w układzie krą-
żenia zwierząt i człowieka, u którego wykazano obecność 
wielu elementów układu kannabinergicznego. Uzyskane 
dotąd wyniki badań sugerują ich udział w patologii wie-
lu chorób układu sercowo-naczyniowego, w tym zawału 
serca. Szczególną uwagę należy zwrócić na ich działanie 
kardioprotekcyjne oraz rozkurczające naczynia wieńcowe. 
Biorąc to pod uwagę, nie można wykluczyć, iż w przy-
szłości kannabinoidy znajdą zastosowanie w terapii za-
wału mięśnia sercowego. Nie należy jednak zapominać, 
iż ewentualne nowe leki, przy zachowanym korzystnym 
działaniu na serce, powinny być pozbawione negatywne-
go działania ośrodkowego.
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