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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Kannabinoidy - substancje pochodzace z Cannabis sativa var indica sa uzywane w celach re-
kreacyjnych i leczniczych od tysiecy lat. Zalicza sie do nich takze ligandy syntetyczne oraz
syntetyzowane w organizmach cztowieka i zwierzat endokannabinoidy. Wérdd tej ostatniej
grupy najlepiej jest zbadany anandamid. W ostatnich latach coraz wieksze znaczenie przypi-
suje sie innej endogennej czasteczce - 2-arachidonyloglicerolowi (2-AG). Zwigzek ten odgry-
wa znaczacg role w regulacji uktadu krazenia przez bezposrednie lub posrednie, za pomoca
swoich metabolitéw, oddziatywanie na naczynia krwiono$ne i/lub prace serca. Sugeruje sie, ze
2-AG jest zaangazowany w patomechanizmie réznego rodzaju wstrzgsu i miazdzycy, co moze
wskazywac na nowe punkty uchwytu dziatania lekéw. Istnieje jednak potrzeba prowadzenia
dalszych intensywnych badati nad funkcja 2-AG ze wzgledu na jego szybki metabolizm oraz
czesto przeciwstawne skutki dziatania zalezne od modelu do$wiadczalnego.

2-arachidonyloglicerol - anandamid - endokannabinoidy - uktad krazenia
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Summary

Cannabinoids, the active ingredients of Cannabis sativa var. indica, have been used by humans as
recreational and therapeutic agents for thousands of years. This group of substances also inclu-
des synthetic ligands and, synthesized in the body of humans and animals, endocannabinoids.
The best known compound classified as an endogenous cannabinoid is anandamide. However,
recent studies show that another compound of this group, 2-arachidonoylglycerol (2-AG), also
performs many important functions in the organism. 2-Arachidonoylglycerol plays an impor-
tant role in the regulation of the circulatory system via direct and/or indirect, through their
metabolites, effects on blood vessels and/or heart. Accumulating evidence reveals that 2-AG
is involved in the pathogenesis of various shocks and atherosclerosis. Thus, it may be a no-
vel attractive therapeutic target. However, because of rapid metabolism and opposite effects
dependent on the experimental model, the function of 2-AG still remains to be established.

2-arachidonoylglycerol - anandamide - endocannabinoids - cardiovascular system

*Praca zostata sfinansowana z programu statutowego nr 123-13883F Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku.
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2-AG - 2-arachidonyloglicerol; ABHD4 - q,3-hydrolaza 4, ABHD6 - a,3-hydrolaza 6; ABHD12 -
a,B3-hydrolaza 12; AEA - anandamid; Ang Il - angiotensyna Il; CGRP - peptyd pochodny genu
kalcytoniny; COX - cyklooksygenaza; DAG - diacyloglicerol; DAGLa - lipaza diacyloglicerolowa o;
DAGL - lipaza diacyloglicerolowa 3; A%>-THC — A®tetrahydrokannabinol; FAAH - hydrolaza ami-
dow kwasow ttuszczowych; GP-AEA - glicerofosfoanandamid; GPDE1 - glicerofosfodiesteraza 1;
LDL - lipoproteiny o niskiej gestosci; L-NAME - ester metylowy N®-nitro-L-argininy; LOX - lipo-
oksygenaza; lyso-NArPE - lyso-N-arachidonylofosfatydyloetanoloamina; lyso-P — lyso-fosfataza;
lyso-PL - lyso-fosfolipid; lyso-PLC - lyso-fosfolipaza C; lyso-PLD —specyficzna lyso-fosfolipaza D;
MAFP - fluorofosforan metylowoarachidonylowy; MAGL - lipaza monoacyloglicerolowa; NAAA
- kwasna amidaza hydrolizujaca N-acylowang etanolaming; NArPE — N-arachidonylofosfatydy-
loetanoloamina; NMDA - kwas N-metylo-D-asparaginowy; OUN - osrodkowy uktad nerwowy;
P-450 - cytochrom P-450; PLA1 - fosfolipaza A1; PLA2 - fosfolipaza A2; PLC - fosfolipaza C;
PLD - fosfolipaza D; PVN - jadro przykomorowe podwzgdrza; TP — receptory dla tromboksanu

A, TXA, - tromboksan A,

Wsrep

Kannabinoidy to zwigzki zdolne do taczenia sie z recep-
torami kannabinoidowymi. Od tysigcleci byly uzywane
przez ludzi nie tylko ze wzgledu na swe wlasciwosci nar-
kotyczne, ale takze jako $rodki skuteczne w leczeniu mala-
rii, jaskry, zapar¢, nadciénienia, astmy oskrzelowej, a tak-
ze béléw reumatycznych i porodowych [78]. Przez wiele
lat ich jedynym Zrédtem byta marihuana pozyskiwana
zkonopi indyjskiej Cannabis sativa var indica. Dwadziescia
lat temu okazato sie, ze kannabinoidy wystepuja réwniez
w organizmach cztowieka i zwierzat. Spo$réd kilku do tej
pory zidentyfikowanych endokannabinoidéw, najlepiej
poznano wyizolowany po raz pierwszy z mézgu $wini
anandamid (AEA) [11]. Jego nazwa pochodzi od staroin-
dyjskiego stowa ,,ananda” oznaczajacego blogo$¢é. W 1995
r. dwie grupy opublikowaly doniesienia o nowej endogen-
nej czgsteczce, ktéra ma powinowactwo do receptoréw
kannabinoidowych, a mianowicie 2-arachidonyloglice-
rolu (2-AG) [53,92].

Obecnie kannabinoidy dzieli sie na trzy grupy [70]: (1)
fitokannabinoidy, do ktérych zaliczamy m.in. A°~tetrahy-
drokannabinol (A*-THC) - gtéwny aktywny sktadnik mari-
huany, (2) endokannabinoidy (w tym oprécz anandamidu
i 2-AG, eter noladyny czyli eterowa pochodna 2-AG, pal-
mityloetanolamid oraz wirodamina), a takze (3) kannabi-
noidy syntetyczne (np. WIN55212-2, CP55940 czy HU210).

Narycinach 1i2 przedstawiono gtéwne elementy uktadu
endokannabinoidowego. Naleza do niego: (1) receptory
kannabinoidowe CB_ iCB,, (2) ich endogenni agonisci oraz

(3) enzymy odpowiedzialne za synteze i biodegradacje
endokannabinoidéw [46,58,70]. Zalicza sie do nich takze
transportery endokannabinoidéw. Jednak sg jeszcze mato
poznane i dlatego nie bedg omawiane w pracy.

Zaréwno AEA jak i 2-AG, a takze pozostale sktadowe
uktadu endokannabinoidowego zlokalizowano nie tyl-
ko w o$rodkowym uktadzie nerwowym (OUN), ale tak-
ze w wielu innych tkankach obwodowych cztowieka
i zwierzat do$§wiadczalnych [88,89]. Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze 2-AG wystepuje w wyzszym stezeniu niz AEA
zaréwno w mdézgu jak i na obwodzie (tabela 1) [13].
Obwodowym zrédtem endokannabinoidéw mogg by¢
komérki §rédblonka, okotonaczyniowe neurony, ptytki
krwi, granulocyty i makrofagi, szczegétowo omdéwione
w dalszej cze$ci pracy, a takze komérki tkanki thuszczo-
wej [24,65,66,67].

Obecnosé wszystkich elementéw uktadu endokanabiner-
gicznego potwierdzono réwniez w uktadzie krwiono$nym
czlowieka [39,44]. Wystepowanie receptoréw CB_ stwier-
dzono w miesniach gtadkich naczyn krwiono$nych oraz
komérkach $rédbtonka czlowieka [90], a takze w komdr-
kach mig$nia sercowego [100]. Receptory CB, zlokalizo-
wano w mie$niu sercowym [60] oraz w komdrkach $réd-
btonka i mie$ni gtadkich ludzkich naczyrh wiericowych
[74,75]. W ludzkim sercu potwierdzono réwniez obecno$é
anandamidu oraz enzymu odpowiedzialnego za jego de-
gradacje - hydrolazy amidéw kwasdéw ttuszczowych (fatty
acid amide hydrolase - FAAH) [9,65,106].
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Tabela 1. Anandamid (AEA) i 2-arachidonyloglicerol (2-AG) w fizjologii i patofizjologii uktadu krazenia

Wzor strukturalny AEA

Pismiennictwo

Powinowactwo receptory (B1 61-543 K/nM 58,3 Ki/nM, 472 K/nM [7,28,53]
receptory (B2 279-1940 K/nM 145 Ki/nM, 1400 K/nM [7,28,53]
Przyktadowe wartosci stezenia endokannabinoidéw w warunkach fizjologicznych
Tkanka Gatunek AEA 2-AG
Osocze szczur 0,8-52nM 12nM [21,22,37,50]
Osocze mysz 1,1-1,9nM 43,4nM [46, 64]
Osocze cztowiek 0,4-4,6 nM 0,6-18,7 nM [4,17,19, 64]
Tkanka ttuszczowa cztowiek 0,034-0,04 p.mol/kg 6 umol/kg tkanki il
tkanki
Serce szczur 0.025-0,08 u.mol/kg 5,2 pmol/kg tkanki [36,100]
tkanki
) 0,001-0,1 pmol/kg ’
Mdzg szazur tanki 2-30 pmol/kg tkanki [107]
Mdzg mysz 0,01 pmol/kg tkanki 13,4 pmol/kg tkanki [35]
Mdzg cztowiek 0,0043 pmol/kg tkanki 1,1 pmol/kg tkanki [71]
. 0,0146 — 0,0281 pmol/ .
Przysadka cztowiek kg tkanki 0,3 - 1,3 pmol/kg tkanki [68]
Zmiany stezenia endokannabinoidéw w warunkach patofizjologicznych
Wstrzas septyczny szazur 1 makrofagi 1 plytki 3x [98]
Wstrzas septyczny cztowiek 1 osocze 4x 1 osocze 3x [105]
Wstrzas septyczny cztowiek 1 osocze 5x 1 osocze 70x [33]
Marskos¢ watroby szczur 1 serce 3x serce — bez zmian [5]
Ostre niedokrwienie szazur ! thmb&.‘ 3 . ! thmb? o ) 2
. 1 monocyty i ptytki 1 monocyty i ptytki [101]
serca cztowiek .
1 osocze 11x nieoznaczalne [45]
Przewlelda cztowiek 1 osocze 3x 1 osocze 7x [106]

niewydolnos¢ serca

1 - wzrost; x — okreslenie wielokrotnosci wzrostu

Skutki biologiczne kannabinoidéw u ludzi i zwierzat sa
zwigzane gltéwnie z rozmieszczeniem swoistych dla nich
receptoréw w OUN i obejmuja wptyw na stany emocjo-
nalne, pobieranie pokarmu, procesy pamieci i aktywnosé
psychomotoryczng [62,66,69]. O olbrzymim znaczeniu
uktadu endokannabinoidowego $wiadczy to, ze zmiana
jego aktywnosci ma potencjalne znaczenie terapeutycz-
ne w leczeniu choréb neurodegeneracyjnych, otyto$ci,

zespotu metabolicznego, bélu, uzaleznienia od alkoholu
etylowego i nikotyny, nowotwordw, zapalenia, indukowa-
nych chemioterapig wymiotéw i nudnosci, chordb prze-
wodu pokarmowego, astmy czy osteoporozy [55,66]. Duza
nadzieje wigze sie z przysztym zastosowaniem ligandéw
receptoréw kannabinoidowych oraz inhibitoréw FAAH
ilipazy monoacyloglicerolowej (MAGL) w chorobach ukta-
du krazenia [66,67].
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Ryc. 1. Receptorowe mechanizmy dziafania, powstawania oraz degradacji 2-arachidonyloglicerolu i anandamidu; 2-AG — 2-arachidonyloglicerol; AA — kwas
arachidonowy; AEA — anandamid; (B1 — receptory kannabinoidowe typu 1; (B2 — receptory kannahinoidowe typu 2; DAG — diacyloglicerol; DAGL — lipaza
diacyloglicerolowa; EtA — etanoloamina; FAAH — hydrolaza amidowa kwaséw ttuszczowych; G — glicerol; MAGL — lipaza monoacyloglicerolowa; NArPE —
N-arachidonylofosfatydyloetanoloamina; NP — neuroprzekaznik; PL — fosfolipidy; PLD — fosfolipaza D; TRPV1 — receptor waniloidowy TRPV1

RECEPTORY KANNABINOIDOWE

Kannabinoidy oddziatuja na organizm gtéwnie za posred-
nictwem receptoréw kannabinoidowych CB, [51] i CB,
[61], sprzezonych z biatkiem G, . Receptory kannabino-
idowe CB, s3 umiejscowione przede wszystkim presynap-
tycznie w btonie komérkowej neuronéw osrodkowego
i obwodowego uktadu nerwowego (ryc. 1). Ich pobudzenie

hamuje uwalnianie wielu neuroprzekaznikéw, tj. acety-
locholiny, noradrenaliny, dopaminy, serotoniny, gluta-
minianu czy kwasu y-aminomastowego [79]. Receptory
kannabinoidowe CB, wystepuja gtéwnie na powierzchni
komérek uktadu odpornosciowego, a zwtaszcza limfocy-
téw typu B, makrofagéw i monocytdéw. Ich aktywacja po-
woduje zahamowanie uwalniania prozapalnych i zwiek-
szenia uwalniania przeciwzapalnych cytokin [56].
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Ryc. 2. Podstawowe mechanizmy zaangazowane w biosynteze i rozpad endokannabinoidéw. Produkty biosyntezy i rozpadu umieszczono w ramkach; kursywa
7aznaczono uczestniczace w tym procesie enzymy; linig przerywang oznaczono szlaki metabolizmu oksydacyjnego. 2-AG — 2-arachidonyloglicerol; ABHD4
— a,8-hydrolaza 4; ABHD6 — a,B-hydrolaza 6; ABHD12 — q,B-hydrolaza 12; AEA — anandamid; COX — cyklooksygenaza; DAGLa — lipaza diacyloglicerolowa a,
DAGLP - lipaza diacyloglicerolowa B; FAAH — hydrolaza amidéw kwasow ttuszczowych; GP-AEA- glicerofosfoanandamid; GPDET — glicerofosfodiesteraza 1;
LOX - lipooksygenaza; lyso-NArPE — lyso-N-arachidonylofosfatydyloetanoloamina; lyso-P — lyso-fosfataza; lyso-PL — lyso-fosfolipid; lyso-PLC — lyso-fosfolipaza
G; lyso-PLD - specyficzna lyso-fosfolipaza D, MAGL — lipaza monoacyloglicerolowa; NAAA — kwasna amidaza hydrolizujaca N-acylowana etanolaming; NArPE —
N-arachidonylofosfatydyloetanoloamina; P-450 — cytochrom P-450; PLA1 - fosfolipaza A1; PLA2 - fosfolipaza A2; PLC — fosfolipaza C; PLD — fosfolipaza D

B10SYNTEZA | DEGRADACJA ENDOKANNABINOIDOW

Cechg unikatowa uktadu endokannabinoidowego, w po-
réwnaniu z innymi uktadami endogennymi (z wyjatkiem
opioidowego), jest wystepowanie kilku endogennych ago-
nistéw [15]. Poréwnanie dwdch najlepiej zbadanych endo-
kannabinoidéw (tabela 1, ryc. 1, 2) - AEA i 2-AG - oprécz
wielu cech wspélnych, wykazuje jednak wiele réznic.

AEA i 2-AG nie sg klasycznymi neuroprzekaznikami, po-
wstaja podobnie jak prostaglandyny i leukotrieny, ,,na
zadanie” w wyniku przemian postsynaptycznych fosfo-
lipidéw btonowych (ryc. 1, 2). Nastepnie sg uwalniane do
przestrzeni synaptycznej i dziataja wstecznie taczac sie
ze zlokalizowanymi w blonie presynaptycznej receptora-
mi kannabinoidowymi CB, (ryc. 1). Aktywno$¢ omawia-
nych endokannabinoidéw jest ograniczona miejscowo ze
wzgledu na lokalizacje proceséw ich syntezy i degradacji

oraz czasowo ze wzgledu na ich szybki rozktad [10,12].
W przypadku obu zwigzkéw, czynnikiem niezbednym do
zainicjowania ich syntezy jest zwiekszenie stezenia wap-
nia w komorce czy to z zasobédw zewnatrzkomérkowych
pod wplywem depolaryzacji komdrki czy z magazynéw
wewnatrzkomdrkowych przez pobudzenie receptoréw
sprzezonych z biatkiem G, [13].

Mimo podobnej funkgji i struktury chemicznej ananda-
mid i 2-AG wykazuja inne szlaki syntezy i degradacji. Jak
zaznaczono naryc. 2, gléwnym prekursorem dla AEA jest
N - arachidonylofosfatydyloetanoloamina (NArPE). Moze
ona ulec przemianie do AEA pod wplywem wielu enzy-
mdéw, wérdd ktérych gtéwnym jest fosfolipaza D. Ponie-
waz AEA nie jest zasadniczym tematem pracy, zwigzane
znim szlaki metaboliczne nie zostaly oméwione szczegé-
towo. Czytelnika odsytamy do innych prac przegladowych
[8,12,13]. Zgodnie z najnowszg literaturg istniejg trzy
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gtéwne szlaki syntezy 2-AG [62]. (1) W pierwszym z nich,
dominujacym, 2-AG jest wytwarzany w dwéch etapach.
Najpierw nastepuje synteza diacyloglicerolu z 4,5-bis-
fosforanu fosfatydyloinozytolu w reakcji katalizowanej
przez fosfolipaze C. W drugim etapie diacyloglicerol ulega
przemianie do 2-AG, dzieki zaangazowaniu jednej zdwéch
izoform lipazy diacyloglicerolowej (DAGLa lub DAGLp)
[95]. DAGLa wystepuje przy tym gtéwnie w komérkach
OUN, natomiast DAGLp na obwodzie np. w watrobie [95].
W zwiazku z powyzszym u genetycznie zmodyfikowanych
myszy z brakiem DAGLa dochodzi do istotnego spadku
2-AG w mdzgu, natomiast spadek ten jest zdecydowanie
mniejszy przy braku DAGL [12,97]. (2) Szlak drugi polega
na konwersji fosfolipidéw do lyso-fosfolipidéw z udzia-
tem fosfolipazy A1, a nastepnie dzieki swoistej lyso-fos-
folipazie C powstaje 2-AG. (3) Trzecia droga biosyntezy
2-AG jest zwigzana z hydroliza kwasu lyso-fosfatydowego
z udziatem swoistej lyso-fosfatazy [62,97].

Jak przedstawiono na ryc. 2, AEA i 2-AG moga ulegal
zaréwno degradacji hydrolitycznej jak i oksydacyjnej
[12,13,62]. W obydwu przypadkach na szczeg6lna uwa-
ge zastuguje kwas arachidonowy, powstajacy zaréwno
w OUN [63] jak i na obwodzie, w tym w uktadzie krazenia,
co zostato szczegdtowo oméwiono w dalszej czesci pracy.
Gléwnym enzymem odpowiedzialnym za hydrolize AEA
jest FAAH. W hydrolizie 2-AG prowadzacej do powsta-
nia kwasu arachidonowego oraz glicerolu uczestniczy
MAGL, ktéra odgrywa dominujaca role, a takze FAAH oraz
af-hydrolaza 6 i 12 (ABHD6 i ABHD12) [8,12,13,16]. Kwas
arachidonowy podlega metabolizmowi oksydacyjnemu
za posrednictwem cyklooksygenazy (COX), lipooksyge-
nazy lub cytochromu P-450 do aktywnych prostanoidéw.
Same AEA i 2-AG moga by¢ przy tym takze substratami
dla COX, lipooksygenazy i cytochromu P-450, podlegajac
metabolizmowi oksydacyjnemu [23,62]. Skutek biologicz-
ny endokannabinoidéw moze wiec cze$ciowo wynikad nie
tylko z ich potaczenia z receptorami kannabinoidowymi,
ale takze z pobudzenia réznych receptoréw prostano-
idowych. 2-AG jest przy tym mniej stabilnym zwiazkiem
i jest szybciej degradowany niz AEA. Na przyktad 2-AG
inkubowany w mysiej krwi ulega catkowitej degradacji
w przeciggu 2 min, podczas gdy anandamid pozostaje
jeszcze stabilny [30].

Inna réznica miedzy AEA i 2-AG dotyczy ich powinowac-
twa do receptoréw kannabinoidowych. 2-AG jest pelnym
agonistg receptoréw CB_ i CB,, w stosunku do ktérych wy-
kazuje umiarkowane powinowactwo. AEA ma natomiast
duze powinowactwo do receptoréw CB,, przy czym jest
znany jako ich cze$ciowy agonista. Natomiast receptory
CB, pobudza jedynie w niewielkim stopniu [13,52]. Co wie-
cej, w 1999 r. wykazano, ze AEA jest takze endogennym
agonistg receptoréw waniloidowych TRPV1 [109]. Okre-
$§lono go nawet nazwa endowaniloidu [15,90,91], gdyz nie
tylko pobudza receptory TRPV1, ale FAAH (enzym odpo-
wiedzialny za jego rozpad) wystepuje postsynaptycznie,
gdzie w duzej liczbie wystepuja receptory TRPV1[15,17].
Tymczasem MAGL - gtéwny enzym odpowiedzialny za
degradacje 2-AG jest umiejscowiony presynaptycznie,

w bezposrednim sasiedztwie receptoréw CB, (ryc. 1). Na-
tomiast zdolnos¢ 2-AG do pobudzania receptoréw TRPV1
zostata udowodniona po raz pierwszy dopiero pod koniec
2013 1.[108], co zostato szczegétowo omdwione w dalszej
czedci pracy.

Istniejg wstepne dowody na interakcje miedzy AEA i 2-AG
w zakresie ich syntezy i rozktadu. Podniesienie stezenia
AEA przez farmakologiczne badz genetyczne zahamowa-
nie jego rozktadu zmniejsza poziom, metabolizm i fizjolo-
giczne dziatanie 2-AG w prazkowiu. Ponadto egzogenny
AEA ijego stabilny analog metanadamid hamowaty pod-
stawowe i stymulowane wytwarzanie 2-AG w prazkowiu.
Powyzsza interakcja nie zachodzita po uprzedniej far-
makologicznej badz genetycznej inaktywacji receptoréw
TRPV1 [44].

Wriyw 2-AG NA CISNIENIE KRWI | CZESTOSC AKCUJI SERCA

W ostatnim czasie coraz wiekszg uwage po$wieca sie roli
kannabinoidéw w regulacji uktadu krazenia [39,46,48].
Réwniez w tym wypadku stwierdzono istotng réznice
miedzy dziataniem AEA i 2-AG. Dozylne podanie ananda-
midu lub jego stabilnego analogu metanandamidu szczu-
rom u$pionym uretanem powoduje trdjfazowg odpowiedz
uktadu krazenia [39]. Podczas pierwszej fazy dochodzi do
gwaltownego spadku ci$nienia krwi i obnizenia czesto-
$ci akcji serca. Jest to zwigzane z odruchowym pobudze-
niem receptorédw TRPV1 na zakoriczeniach czuciowych
nerwu btednego w sercu (tzw. odruch Bazolda-Jarischa)
[47]. Nastepnie czesto$¢ akcji serca wraca do warto$ci
wyj$ciowych, a ci$nienie krwi istotnie wzrasta (faza I1).
Dzialanie presyjne zalezy od mechanizméw obwodowych
umiejscowionych w naczyniach krwiono$nych, a takze
odrodkowych zwigzanych z pobudzeniem receptoréw f -
adrenergicznych, glutaminergicznych NMDA oraz TP dla
tromboksanu A, [49]. W ostatniej trzeciej fazie obserwuje
sie dtugotrwala hipotensje i niekiedy bradykardie, wyni-
kajaca gtéwnie z pobudzenia presynaptycznych, hamu-
jacych receptoréw CB, umiejscowionych na zakoricze-
niach wiékien wspétczulnych unerwiajacych naczynia
oporowe i serce [46,49]. U szczuréw u$pionych uretanem
dozylna iniekcja A°-THC indukuje powstanie fazy 11 111,
a syntetycznych kannabinoidéw (WIN55212-2, CP55940,
HU-210) jedynie dtugotrwata hipotensje i bradykardie
(faza111) [6,40].

W przeciwienstwie do ztozonej odpowiedzi uktadu kraze-
nia na podanie AEA, 2-AG wywoluje jedynie jednofazowy
efekt. Jego dozylna iniekcja szczurom [54] i myszom [30]
us$pionym pentobarbitalem lub szczurom u$pionym ure-
tanem [98] powoduje trwajaca okoto 10-18 min, zalezng od
dawki, hipotensje i tachykardie. 2-AG podany dootrzew-
nowo czuwajacym $winkom morskim takze obnizat ci$nie-
nie krwi [80]. Tymczasem u czuwajacych szczuréw docho-
dzito do wzrostu ci$nienia krwi pod wplywem dozylnej
iniekcji AEA lub syntetycznych kannabinoidéw [39,46].

W do$wiadczeniach przeprowadzonych na myszach udo-
wodniono, ze hipotensja i tachykardia sg zalezne nie od
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2-AG, lecz od metabolitéw kwasu arachidonowego, ktéry
powstaje z 2-AG [30]. Wykazano, ze zaréwno spadek ci-
$nienia krwi, jak i wzrost czestosci akcji serca zachodzace
pod wptywem podania 2-AG nie sa modyfikowane przez
antagonistéw receptoréw kannabinoidowych CB, i CB,,
odpowiednio rimonobantu (stosowanego w dawce, ktéra
prawie catkowicie znosita hipotensje i bradykardie sty-
mulowane dozylna iniekcja AEA) oraz SR144528. Ponad-
to podanie 2-AG u myszy pozbawionych receptoréw CB,
réwniez obnizalo ci$nienie krwi (ale w nieco mniejszym
stopniu niz u myszy z receptorami CB) i zwigkszato cze-
sto$¢ akcji serca. Rimonabant, ktéry nie modyfikowat hi-
potensji, nieznacznie ostabiat tachykardie w obu grupach
CBl*/ ‘i CBl’/ ", Jednak, jak przypuszczaja autorzy, hamujg-
cy wplyw antagonisty receptoréw CB,, wynikat zapewne
z tego, ze w jego obecnosci dochodzito do podwyzszenia
bazalnej czestosci akcji serca. Jak wykazano, indukowana
podaniem 2-AG hipotensja zachodzita gléwnie dzieki jego
metabolitom, poniewaz w odréznieniu od rimonabantu,
nieswoisty inhibitor cyklooksygenazy (COX) indometa-
cyna istotnie zmniejszat spadek ci$nienia krwi, ale nie
wplywat na tachykardie. Ponadto dozylna iniekcja kwasu
arachidonowego réwniez wywotywata hipotensje i ta-
chykardie, w sposéb niezalezny od rimonabantu. Takze
i w tym wypadku, indometacyna zmniejszata hipotensje,
nie wplywajgc na tachykardie [30].

Zmniejszenie spadku ci$nienia krwi zachodzacego pod
wplywem 2-AG u myszy CB 7/~ wskazuje, Ze w powyzszej
odpowiedzi sg zaangazowane, oprécz metabolitéw, takze
receptory kannabinoidowe CB, [30]. Udowodniono réw-
niez, ze podanie stabilnego analogu 2-AG - eteru noladyny
(wystepujacy jako syntetyczny odpowiednik pod nazwa
HU-310) myszom u$pionym pentobarbitalem przedtuza-
to hipotensje i bradykardie. Oba dziatania byly zniesione
przez antagoniste receptora CB, - rimonabant. Ponad-
to HU-310 nie zmieniat ci$nienia krwi u myszy pozba-
wionych receptoréw CB,, powodujac jedynie niewielki
wzrost czestosci akcji serca [30]. Rimonabant hamowat
takze indukowang podaniem 2-AG hipotensje (ale nie ta-
chykardie) u szczuréw u$pionych uretanem [98]. HU-310
natomiast silniej i dtuzej (przez okoto 40 min) niz 2-AG
zmniejszal ci$nienie krwi u szczuréw us$pionych pento-
barbitalem [54]. Niestety, w tym ostatnim przypadku nie
sprawdzono mechanizmu jego dziatania.

Najnowsze badania przeprowadzone na szczurach u$pio-
nych uretanem wykazaly, ze podany dokomorowo 2-AG
moze dziata¢ stymulujaco i hamujaco na uwalnianie ka-
techolamin z rdzenia nadnerczy. Skutek pobudzajacy
byt istotnie ostabiony pod wplywem inhibitoréw MAGL
JZL184 oraz COX indometacyny, co wskazuje na udziat
metabolitéw 2-AG, pochodnych kwasu arachidonowego,
w mechanizmie jego powstania. Natomiast dziatanie ha-
mujace jest zalezne od pobudzenia osrodkowych recep-
toréw CB,. Wykazano, ze podany dokomorowo eter no-
ladyny ostabial, stymulowane za pomocg dokomorowego
podania bombezyny, uwalnianie katecholamin z rdzenia
nadnerczy szczuréw uépionych uretanem w sposéb za-
lezny od rimonabantu [82]. Dokomorowe podanie JZL184,

a takze inhibitora DAGL - fluorofosforanu metylowoara-
chidonylowego (MAFP) ostabialy uwalnianie katechola-
min z rdzenia nadnerczy szczura zachodzace w wyniku
o$rodkowego podania agonisty receptoréw nikotynowych
dla acetylocholiny epibatydyny [81]. Autorzy wykazali
takze, ze receptory nikotynowe odpowiedzialne za takie
dziatanie sg umiejscowione w jgdrze przykomorowym
podwzgdrza (PVN) [82]. Na istotna role PVN w odpowie-
dzi presyjnej na kannabinoidy wskazuje praca, w ktérej
udowodniono, ze podanie angiotensyny 11 (Ang 1) do PVN
podnosi ci$nienie krwi u szczuréw w sposéb zalezny od
antagonisty receptoréw CB, AM251 [25]. Posrednikiem
miedzy Ang II a receptorami CB, jest zapewne 2-AG, do
ktérego uwalniania dochodzi pod wptywem Ang II (do-
$wiadczenia z zastosowaniem hodowli komdrek jajnika
chomika chiriskiego) [96].

Wriyw 2-A6 NA FUNKCJE IZOLOWANEGO SERCA | NACZYN
KRWIONOSNYCH

Tylko w dwéch pracach opisano wptyw 2-AG na parame-
try charakteryzujace prace izolowanego serca (obydwie
z zastosowaniem metody Langendorffa). Niestety w zad-
nej z nich nie oceniano czesto$ci akcji serca, do ktérego
wzrostu, jak wspomniano wyzej, dochodzito w warun-
kach in vivo. Kurihara i wsp. wykazali, ze 2-AG nieznacznie
ostabial wydzielanie znakowanej trytem noradrenaliny
ze stymulowanych elektrycznie nerwéw wspétczulnych
unerwiajacych izolowane serce szczura [38]. Poniewaz
to dzialanie bylto znoszone przez indometacyne, zalezato
prawdopodobnie od metabolitéw 2-AG. Przeciwstawny,
nasilajgcy uwalnianie noradrenaliny, zalezny od steze-
nia efekt 2-AG, uzyskano w obecnosci inhibitora este-
razy diizopropylofluorofosforanu (DFP) i indometacyny.
Efektywna blokada powyzszego dziatania przez AM251
wskazuje na zaangazowanie presynaptycznych recepto-
réw CB,. Zwigkszone uwalnianie noradrenaliny z zakon-
czerh widkien wspétczulnych unerwiajacych serce przez
2-AG powinno - teoretycznie w warunkach in vivo - spo-
wodowa¢ widoczny wzrost czestosci akcji serca [30,98].
Jednak dodatnie dziatanie chronotropowe u u$pionych
zwierzat do$wiadczalnych nie byto ostabiane przez an-
tagonistéw receptoréw CB,. Ponadto, w przeciwienstwie
do serca, w kosciach 2-AG zmniejszat wydzielanie nora-
drenaliny z zakoticzeri nerwéw wspdtczulnych takze za
posrednictwem presynaptycznych receptoréw CB, [94].
Réwniez AEA jest znany jako zwigzek hamujacy, w wyniku
pobudzenia presynaptycznych receptoréw CB,, uwalnia-
nie noradrenaliny z zakoriczeri wtékien wspétczulnych
unerwiajacych serce, w tym serce czlowieka [38,57]. Wa-
gner i wsp. wykazali, ze eter noladyny zwiekszat przeptyw
wiericowy i ci$nienie lewej komory w izolowanym sercu
szczura [89]. Niestety, nie wyjasniono doktadnie mecha-
nizmdéw powyzszego dzialania.

W do$wiadczeniach na izolowanych naczyniach krwio-
no$nych wykazano, ze 2-AG rozszerza tetnice krezkowe
krélika [32], male, oporowe tetnice krezkowe [27] oraz
$rodkowe tetnice mézgu [26] szczura, tetnice wiericowe
wotu [20], a takze, w niskich stezeniach (10-0,1 uM) aor-
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te szczura [83], skurczone uprzednio odpowiednio nora-
drenaling, metoksamina, serotoning lub prostaglandyna
PGF,. Dziatanie rozkurczowe 2-AG zalezato od pobudze-
nia receptoréw CB, w matych tetnicach krezkowych [27]
oraz §rodkowych tetnicach mézgu [26] szczura, gdyz byto
hamowane przez antagonistéw tych receptoréw AM251
i/lub rimonabant. Opisani antagoniéci ostabiali réwniez
dziatanie rozkurczowe eteru noladyny w tetnicy ptucnej
krélika [86]. Dodatkowo dziatanie eteru noladyny w tet-
nicy ptucnej krélika i izolowanym tozysku krezkowym
szczura byto réwniez ostabiane przez antagoniste wciaz
niesklonowanego $rédbtonkowego receptora dla kanna-
binoidéw 0-1918 [86], a takze inhibitora kanatéw potaso-
wych, iberiotoksyny [2]. Jednak AM251 i/lub rimonabant
nie modyfikowali zachodzgcego pod wplywem 2-AG roz-
kurczu izolowanej tetnicy krezkowej krélika lub wietico-
wej wotu [20,32].

Dodatkowo badania na szczurzej tetnicy krezkowej wy-
kazaty, iz dziatanie wazorelaksacyjne 2-AG jest ostabio-
ne przez enzymatyczng aktywno$¢é MAGL i COX-1, a nie
zalezy od FAAH [27,28]. Co wiecej sugeruje sie, ze $réd-
btonek moze stanowi¢ podstawowg regulacyjng bariere
metaboliczng wazorelaksacyjnego dziatania endokanna-
binoidéw, gdyz jest zrédtem uktadéw enzymatycznych
uczestniczacych w przemianach 2-AG, w tym MAGL i COX-
1. Nalezy jednak pamietaé, iz komdérki mie$ni gtadkich
naczyn krwionoénych sg réwniez Zrédlem MAGL [27].
Konsekwencja usuniecia srédbtonka byt wzrost stezenia
2-AG w naczyniach mézgowych szczura [73]. Natomiast
dzialanie 2-AG w izolowanym tozysku krezkowym szczu-
ra [2] i tetnicach mézgu [26] nie zalezato od $rédbtonka.

Wedlug autoréw publikacji z korica 2013 . 2-AG oraz eter
nalodyny, badane w obecnosci indometacyny i L-NAME,
prawie catkowicie rozkurczaly izolowang tetnice krez-
kowa szczura i myszy kurczone uprzednio fenylefryna
[108]. Rozkurcz byt nasilony w obecnoéci inhibitora MAGL
JZL184. Autorzy jednoznacznie udowodnili, ze do rozkur-
czu dochodzito za posrednictwem receptoréw TRPV1.
Efekt rozkurczowy 2-AG i eteru nalodyny byt hamowany
bowiem przez (1) antagoniste receptoréw TRPV1 kapsa-
zepine; (2) przez uprzednie zastosowanie agonisty tych
receptoréw kapsaicyny, powodujacej desensytyzacje re-
ceptoréw waniloidowych oraz (3) byt zmniejszony u my-
szy transgenicznych TRPV1”/" w porédwnaniu do myszy
TRPV1**, Jest tojednocze$nie pierwsza publikacja, w kté-
rej udowodniono, ze 2-AG, podobnie jak anandamid, jest
endogennym agonista receptoréw TRPV1 w uktadzie krg-
zenia.

Powstaje pytanie - czy bioragc pod uwage szybka prze-
miane 2-AG do aktywnych metabolitéw, wykazana na
izolowanych naczyniach krwionos$nych, jego dziatanie
rozkurczowe moze mie¢ znaczenie w warunkach in vivo?
2-AG dodany do heparynizowanej krwi znika z niej juz
po 2 min [30]. Jednak autorzy powyzszej pracy sugeruja,
ze 2-AG moze by¢ syntetyzowany w $rédbtonku naczyt
krwiono$nych, a nastepnie po uwolnieniu bezposrednio
pobudza¢ receptory CB, w mig$niéwce naczyn. Do pa-

rokrotnego wzrostu 2-AG dochodzito m.in w $rédbton-
ku aorty szczura [54] oraz tetnicy wieficowej wotu [20]
stymulowanych agonistami receptoréw muskarynowych
dla acetylocholiny, odpowiednio karbacholem i metacho-
ling. Nasilone uwalnianie 2-AG obserwowano takze pod
wplywem czynnikéw skurczowych, takich jak Ang 11 [93]
i analog tromboksanu A, (TXA,) - U-46619 [26,73], co wy-
kazano na izolowanych tetniczkach miesni szkieletowych
myszy i szczura, tetnicy odpiszczelowej myszy (Ang I1)
oraz tetnicy $rodkowej mézgu szczura (U-46619). Nalezy
podkresli¢, ze uwalnianie 2-AG byto swoiste dla czynnika
skurczowego, a nie zachodzito jedynie pod wpltywem sa-
mego skurczu, gdyz uwalniania 2-AG nie zaobserwowano
przy skurczu tetnicy §rodkowej mézgu szczura za pomoca
serotoniny [85]. Jak wspomniano wyzej rozkurcz tetnicy
$rodkowej mézgu szczura pod wplywem egzogennego
2-AG zalezy od pobudzenia receptoréw CB, [26]. W celu
sprawdzenia, czy endogenny 2-AG uwalniany pod wpty-
wem U-46619 rozkurcza naczynia krwiono$ne w wyniku
pobudzenia receptoréw CB , oceniono wplyw antagoni-
stéw CB, na skurcz indukowany Ang II. Okazalo sie, ze
zaréwno AM251, jak i rimonabant nasilaly skurcz tetnicy
srodkowej mézgu szczura indukowany U-46619 [73]. Jed-
nak do ostabienia tego skurczu dochodzito w obecnosci
inhibitoréw rozktadu 2-AG - DETFP [3-(decyltio)-1,1,1-tri-
fluoropropan-2-onu; inhibitora FAAH i MAGL] i URB754
(inhibitora MAGL), ale nie URB597 (inhibitora FAAH) [26].
Analogiczne wyniki uzyskano w przypadku skurczu izolo-
wanych tetniczek mie$ni szkieletowych myszy i szczura
oraz tetnicy odpiszczelowej myszy pod wptywem Ang II
[93]. Antagonisci receptoréw CB, - 02050, AM251 i rimo-
nabant nasilaly skurcz, a inhibitor DAGL tetrahydrolipsta-
tyna ostabialy. Ponadto nie zaobserwowano potegujacego
dziatania 02050 u myszy pozbawionych receptoréw CB,.
Autorzy sugerujg, ze pod wptywem czynnikéw kurcza-
cych, takich jak TXA, czy Ang IT dochodzi do uwolnienia
2-AG, ktéry na zasadzie sprzezenia zwrotnego ujemnego
ostabia dziatanie skurczowe, powodujac rozkurcz za po-
$rednictwem receptoréw CB, . Dziatanie 2-AG uwalnianego
pod wplywem Ang I jest przy tym niezalezne od $réd-
btonka i tlenku azotu [103]. Biorac powyzsze pod uwa-
ge inhibitory rozktadu 2-AG moga w przysztosci okazaé
sie skutecznymi $rodkami w terapii zaburzen krazenia
(szczegdlnie w mézgu) [26,73].

Nalezy jednak pamieta¢, ze oprécz rozkurczu 2-AG moze
takze kurczy¢ naczynie krwionoéne, przy czym tego
typu dziatanie zachodzi za pos$rednictwem metaboli-
téw 2-AG. Jak wykazano, 2-AG zwiekszal ci$nienie tet-
nicze krwi w izolowanych ptucach krélika [103], a takze
- w wyzszych stezeniach (3-10 uM) - pobudzat skurcz
aorty szczura [83]. Dziatanie skurczowe 2-AG w aorcie
szczura nie byto modyfikowane przez rimonabant, na-
tomiast byto znoszone lub ostabiane przez zniszczenie
$rédbtonka, indometacyne lub antagoniste receptoréw
TP dla TXA, - GR32191. Inkubacja skrawkéw aorty z 2-AG
zwigkszala stezenie TXA, w tkance [83]. Brak dzialania
skurczowego eteru noladyny w izolowanych ptucach
krélika posrednio wskazywato na potencjalne zaanga-
zowanie metabolitéw 2-AG [103].
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Dzialanie zmniejszajgce $rednice naczynia krwiono$nego
moze wynika¢ takze z zahamowania uwalniania czyn-
nika rozkurczowego CGRP (peptyd pochodny genu kal-
cytoniny). Elektryczna stymulacja tozyska krezkowego
szczura wywotuje relaksacje naczyn przez uwolnienie
z nerwéw czuciowych CGRP, ktéry rozszerza naczynia
krezkowe szczura. Eter noladyny zmniejszat wazorelaksa-
cje wywotana elektryczng stymulacja nerwéw czuciowych
unerwiajacych naczynia krezkowe w sposéb niezalezny
od receptoréw CB, i CB,. Zwigzek ten nie wptywat réw-
niez na wazorelaksacje wywotang egzogennym CGRP lub
kapsaicyng, co wskazuje na jego zwigzek z mechanizmami
presynaptycznymi [18].

Istniejg jedynie nieliczne doniesienia wskazujace na po-
tencjalny wplyw 2-AG na naczynia krwionoéne i serce
cztowieka. Stefano i wsp. wykazali, ze 2-AG stymuluje
wydzielanie tlenku azotu z izolowanej zyty odpiszczelo-
wej i przedsionka serca czlowieka [85]. Dziatanie to byto
hamowane przez inhibitor syntazy tlenku azotu - L-NA-
ME (ester metylowy N“-nitro-L-argininy) i antagoniste
receptora CB,. Jonofor A23187 i trombina pobudzaty na-
tomiast uwalnianie 2-AG z komdrek $rédbtonka ludzkiej
zyly pepowinowej [90]. Dopiero w tym roku ukazata sie
pierwsza publikacja, w ktérej wykazano, ze 2-AG rozkur-
cza tetnice krezkowg cztowieka, kurczong uprzednio ana-
logiem trombosanu U46619 [84]. Dzialanie 2-AG wynikato
zjej rozktadu do kwasu arachidonowego oraz aktywnych
metabolitéw COX i zachodzito za po$rednictwem recepto-
réw dla prostanoidéw prostaglandyny E, i prostacykliny,
odpowiednio EP, i IP. Dziatanie rozkurczowe 2-AG byto
ostabione u pacjentéw narazonych na choroby uktadu
krazenia (takie jak cukrzyca czy otytos¢).

2-AG moze réwniez pobudzaé ptytki krwi, powodujac
zmiane ich ksztattu, agregacje oraz sekrecje ptytek. Po-
wy?zsze dziatanie zachodzi za po$rednictwem metabolitéw
w sposdb zalezny od receptoréw tromboksanowych dla
TXA,, poniewaz nie byto modyfikowane przez antago-
nistow receptordw CB,a obserwowano wzrost stezenia
TXA, [3,34]. Co wazne, pobudzenie agregacji ptytek krwi
przez 2-AG byto ostabione u pacjentéw z choroba wien-
cowa serca, przyjmujacych aspiryne - inhibitor rozktadu
kwasu arachidonowego [34].

INACZENIE 2-AG W PATOLOGII UKEADU KRAZENIA

W warunkach fizjologicznych zaden z antagonistéw re-
ceptoréw kannabinoidowych, inhibitoréw rozktadu lub
wychwytu endokannabinoidéw nie wptywa na parame-
try uktadu krazenia. Istotnych réznic w parametrach nie
stwierdzono takze u myszy pozbawionych receptoréw
kannabinoidowych CB, lub enzymu FAAH [39,48,76]. Ob-
serwacje te wskazuja na brak tonicznej aktywno$ci ukta-
du endokannabinergicznego w uktadzie krazenia w wa-
runkach fizjologicznych. Sytuacja ulega istotnej zmianie
w warunkach patologicznych. Stezenia AEA i/lub 2-AG
ulegaja wyraznej zmianie w réznych tkankach cztowieka
i zwierzat do§wiadczalnych, m.in. w chorobie Parkinsona,
Alzheimera, stwardnieniu zanikowym bocznym, stward-

nieniu rozsianym, padaczce, bdlach neuropatycznych,
zapaleniu jelita, anoreksji, otyto$ci, hiperglikemii, glejaku
i oponiaku [16]. Podobne zjawisko obserwuje sie réwniez
w chorobach uktadu krazenia.

W 1997 r. ukazala sie w Nature pierwsza praca, w ktérej
wykazano, ze rimonabant zmniejsza zalezng od uwal-
niania anandamidu hipotensje wywotang wstrzgsem
krwotocznym u szczuréw [102]. W nastepnych pracach
udowodniono, ze do uwalniania endokannabinoidéw do-
chodzi réwniez m.in. we wstrzasie septycznym, kardio-
gennym oraz marskosci watroby, a ich gtéwnym Zrédtem
sg monocyty i ptytki krwi (tabela 1).

U u$pionych szczurdéw, u ktérych wywotano do$wiadczal-
nie ostre niedokrwienie serca przez podwigzanie lewej
tetnicy wieticowej stwierdzono spadek ci$nienia krwi,
potaczony z tachykardia oraz wzrostem wytwarzania
nie tylko anandamidu, ale réwniez 2-AG [101]. Najwiek-
sze ich stezenie stwierdzono w 30 min (monocyty: AEA
< 2-AG) oraz 60 min (ptytki krwi: AEA << 2-AG), a wzrost
widoczny byt jeszcze 2 godziny od chwili indukcji zawatu.
Plytki krwi i monocyty izolowane 30 min po zawale i po-
dane nastepnie szczurom kontrolnym obnizaty ci$nie-
nie krwi. Rimonabat hamowat odpowied? hipotensyjna
(ale nie tachykardie) indukowana podwigzaniem lewej
tetnicy wieficowej i podaniem ptytek krwi i monocytéw
pobranych od zwierzat z zawatem serca [101]. Wyniki te
sugeruja, ze podczas niedokrwienia serca dochodzi do
uwolnienia endokannabinoidéw AEA i 2-AG, ktére dzia-
tajac na receptory CB, prowadza do hipotensji. Receptory
CB, moga by¢ umiejscowione postsynaptycznie w naczy-
niach krwiono$nych, co wykazano na izolowanych na-
czyniach krwiono$nych (omdéwiono wyzej). Nie mozna
jednak wykluczy¢, ze uwolnione podczas niedokrwienia
serca endokannabinoidy moga takze oddziatywaé na pre-
synaptyczne receptory CB, umiejscowione na zakoricze-
niach wspétczulnych unerwiajacych naczynia krwiono$ne
i serce szczura (ich pobudzenie przedtuza hipotensje, 111
faza po podaniu AEA). Rzeczywiscie, w najnowszych do-
$wiadczeniach wykazano, ze ostre niedokrwienie serca
u szczuréw odrdzenionych hamuje wzrost ci$nienia krwi
i czesto$ci akcji serca wynikajace z elektrycznej stymulacji
przedzwojowych witdkien wspétczulnych unerwiajgcych
odpowiednio naczynia oporowe i serce [77]. Dziatanie ha-
mujace niedokrwienia bylo znoszone przez rimonabant,
a nasilane przez inhibtory FAAH i MAGL, odpowiednio
URB597 1JZL184. Powyzsze wyniki udowadniaja, ze uwal-
niane podczas niedokrwienia AEA i 2-AG dziatajg na pre-
synaptyczne receptory CB , ktérych pobudzenie hamuje
uwalnianie noradrenaliny z zakoriczeti wikien wspét-
czulnych. Wptyw endokannabinoidéw na uktad krazenia
moze mie¢ przy tym istotne znaczenie dla zycia. Zanoto-
wano bowiem wzrost $miertelnosci u szczurdw, ktérym
podano rimonabant przed indukcjg zawatu [76,77,101]
oraz u myszy transgenicznych pozbawionych receptoréw
CB,, u ktérych zastosowano ostry model niewydolnosci
serca indukowany przewezeniem tuku aorty [42]. W tym
ostatnim modelu dochodzito jednocze$nie do wzrostu
stezenia katecholamin w osoczu [42]. Powyzsza obser-
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wacja ponownie wskazuje na zaangazowanie i ochronna
role pfe.synaptycznych receptorow CB, w ostrej niewy-
dolnosci serca.

Kardioprotekcyjne dziatanie 2-AG zostalo potwier-
dzone w do$wiadczeniach in vitro na izolowanych ser-
cach szczura poddanych niedokrwieniu i reperfuzji.
Udowodniono w nich, ze 2-AG, ale nie AEA, zmniejszal
w sposéb zalezny od receptoréw CB,, zaréwno obszar
zawatu, jak i poziom uwalnianych m.in. w zawale serca
enzyméw kinazy kreatyninowej oraz dehydrogenazy
mleczanowej [41]. W kolejnych do$wiadczeniach wy-
kazano, ze 2-AG, dziatajgc na receptory CB, jest zaan-
gazowany w kardioprotekcyjne dziatanie tlenku azo-
tu. W sercu izolowanym od szczura poddanego 2 dni
wcze$niej premedykacji przez przezskérne podanie
nitrogliceryny, a nastepnie 20-minutowemu niedo-
krwieniu i 2-godzinnej reperfuzji dochodzito bowiem
do uwalniania 2-AG, ale nie AEA; towarzyszyto temu
zmniejszenie obszaru zawatu. Kardioprotekcyjne dzia-
tanie nitrogliceryny byto zahamowane przez antagoni-
ste receptoréw CB, - AM251, a nie CB, - AM 630 [99].
Ochronny wptyw 2-AG potwierdzono dodatkowo przez
wykazanie, ze zwiazek ten lub jego stabilny analog eter
noladyny podane przed niedokrwieniem/reperfuzja,
ale bez uprzedniego hartowania serca za pomoca nitro-
gliceryny, takze zmniejszaja obszar zawatu [99].

Wyniki do§wiadczen na zwierzetach zostaty cze$ciowo
potwierdzone u ludzi. U pacjentédw z ostrym niedokrwie-
niem serca stwierdzono m.in. wzrost stezenia AEA [45]
i 2-AG [104] w poblizu miejsca objetego zawatem. U pa-
cjentéw z chroniczng niewydolno$cig serca wykazano
natomiast zmniejszenie gestosci receptoréw CB, a zwigk-
szenie CB, w sercu przy jednoczesnym zwigkszeniu steze-
nia 2-AG i AEA w osoczu (tabela 1) [106]. Ponadto u 0séb
z otylo$cig stwierdzono zwiekszone, odwrotnie propor-
cjonalne do zmniejszonego przeptywu wieicowego, ste-
zenia 2-AG i AEA we krwi [72]. Autorzy sugeruja nawet, ze
wzrost stezenia tych endokannabinoidéw we krwi moze
by¢ w przyszto$ci nowym czynnikiem ryzyka w otytosci.

2-AG uczestniczy takze w hipotensji towarzyszacej
wstrzasowi septycznemu. Poczatkowo wykazano to w do-
$wiadczeniach analogicznych jak w przypadku ostrego
do$wiadczalnego niedokrwienia serca [101]. Okazalo sie,
ze indukowanie wstrzasu septycznego u szczuréw przez
dozylng iniekcje lipopolisacharydu (LPS), podobnie jak
podanie 2-AG, powoduje silng i dlugotrwala hipotensje
oraz tachykardie. Podobiefistwo miedzy LPS i 2-AG jest
widoczne takze w tym, ze w obydwu przypadkach poda-
nie rimonabantu zmniejsza hipotensje, ale nie wptywa na
tachykardie. Ponadto udowodniono, ze LPS zwigksza syn-
teze 2-AG w ptytkach [98]. Hemoperfuzja z wykorzysta-
niem kolumny wypetnionej polimyksyna B eliminowata
podany wczesniej egzogenny 2-AG lub stymulowany za
pomoca LPS endogenny 2-AG u $winki morskiej oraz osta-
biata hipotensje wywotang tymi zwigzkami [80]. W prze-
ciwienistwie do szczurdw i $winek morskich, u myszy wy-
kazano, ze LPS powoduje hipotensje zalezng od wzrostu

stezenia AEA, a nie 2-AG. Do uwalniania 2-AG dochodzito
natomiast pod wptywem PAF (czynnika aktywujacego
plytki krwi) [43].

Nalezy podkresli¢, ze u pacjentéw ze wstrzasem septycz-
nym réwniez wzrasta stezenie 2-AG i AEA [33,105]. Steze-
nie 2-AG przed hemoperfuzja jest przy tym kilkadziesigt
razy wyzsze niz AEA (tabela 1) [33]. Zastosowanie hemo-
perfuzji z kolumna wypetniona polimyksyna B zwiek-
sza u tych pacjentéw cisnienie krwi, ale takze istotnie
zmniejsza stezenie 2-AG, nie wplywajac przy tym na ste-
zenie AEA. Stezenia 2-AG i AEA nie zmieniajg sie nato-
miast istotnie u pacjentéw, u ktérych hemoperfuzja nie
zwieksza ci$nienia krwi [33]. Uzyskane wyniki podkreslaja
istotng role 2-AG w hipotensji pacjentéw ze wstrzasem
septycznym, wskazujac na hemoperfuzje polimyksyna B
jako skuteczna postal terapii.

Endokannabinoidy sa zaangazowane réwniez w hipoten-
sje towarzyszaca marsko$ci watroby u szczuréw do$wiad-
czalnych. Stwierdzono przy tym zwiekszone stezenie AEA
w sercu i watrobie, a 2-AG jedynie w watrobie (tabela 1).
Autorzy wskazujg na potencjalne znaczenie antagonistéw
receptoréw CB, w terapii marskosci watroby, gdyz zapo-
biegaly one hipotens;ji [5].

Endokannabinoidy moga by¢ takze zaangazowane w po-
wstawaniu zmian miazdzycowych. Do wzrostu stezenia
AEA i 2-AG dochodzito bowiem w makrofagach izolowa-
nych od szczuréw i poddanych dziataniu utlenionych li-
poprotein o niskiej gestosci (LDL). Powodowato to akumu-
lacje cholesterolu w makrofagach [31]. Wykazano takze,
ze zwigkszone stezenie 2-AG, ale nie AEA, w zaawansowa-
nej miazdzycy moze wywotywacé proces zapalny u myszy
z hipercholesterolemia w sposéb zalezny od receptoréw
CB,. W warunkach in vitro 2-AG silnie nasilat migracje
ludzkich monocytéw [59]. Ponadto u myszy z miazdzy-
ca pozbawionych receptoréw CB, oraz apolipoproteiny
E (ApoE) stezenie 2-AG jest mniejsze w poréwnaniu do
myszy pozbawionych tylko ApoE [29]. U oséb z miazdzy-
cg stwierdzono zwiekszone stezenie 2-AG i AEA we krwi
[14,87].

PobsumowaNie

Odkryty jako pierwszy endogenny kannabinoid anan-
damid - jest najlepiej zbadanym do tej pory przedsta-
wicielem tej grupy kannabinoidéw. W ostatnich latach
coraz wieksze znaczenie przypisuje sie innej endogennej
czgsteczce - 2-arachidonyloglicerolowi. Zwiazek ten od-
grywa znaczaca role w regulacji uktadu krazenia przez
bezpo$rednie lub posrednie, za pomoca swoich metabo-
litéw, oddziatywanie na naczynia krwionosne i/lub prace
serca. Istotna rola 2-AG w stanach patologicznych moze
wskazywaé na nowy punkt uchwytu terapii hipotensji
wystepujacej podczas wstrzgsu réznego pochodzenia lub
miazdzycy. Biorac jednak pod uwage szybki metabolizm
2-AG oraz czesto przeciwstawne skutki dziatania niezbed-
ne jest prowadzenie dalszych intensywnych badat nad
jego funkcja.
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