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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Endokannabinoidy przez aktywacje swoistych receptoréw wplywaja na regulacje homeostazy
energetycznej ustroju. Kontroluja m.in. pobdr pokarmu, wydzielanie insuliny, metabolizm lipidéw
i glukozy, magazynowanie ttuszczéw. Gtéwnym substratem energetycznym mie$nia sercowego sg
dtugotaiicuchowe kwasy ttuszczowe. Jednak serce ma ogromng elastyczno$¢ metaboliczng prze-
jawiajaca sie zdolnoscig do utylizowania nie tylko kwaséw ttuszczowych, ale takze glukozy, mle-
czanéw i ciat ketonowych. Endokannabinoidy moga bezposrednio oddziatywa¢ na kardiomiocyty
poprzez obecne na ich powierzchni receptory CB1 i CB2. Wydaje sie, ze bezpo$rednia aktywacja
receptoréw CB1 sprzyja wzmozonej lipogenezie, sttuszczeniu osierdzia i zaburzeniom czynnosci
bioelektrycznej serca. Natomiast pobudzone receptory CB2 wykazuja whasciwosci kardioprotek-
cyjne, przyczyniajac sie do zachowania odpowiedniego stezenia ATP w kardiomiocytach. Ponadto,
dziatanie endokannabinoidéw zaréwno na poziomie o$rodkowego uktadu nerwowego, jak i tkanek
obwodowych, tj. watroby, trzustki czy tez tkanki thuszczowej, porednio przektada si¢ na dostepnosé
osoczowg substratéw energetycznych i wptywa na metabolizm miesnia sercowego. Niewiele jest
bezposrednich dowodéw opisujacych skutki aktywacji uktadu endokannabinoidowego w warunkach
fizjologicznych w uktadzie krgzenia. W pracy opisano wptyw choréb metabolicznych, m.in. otytosci
i cukrzycy, a takze choréb uktadu krazenia - nadci$nienia, niedokrwienia i zawatu na deregulacje
uktadu endokannabinoidowego z nastepczym wpltywem na metabolizm kardiomiocytéw.
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Summary

Endocannabinoids exert their effect on the regulation of energy homeostasis via activation of
specific receptors. They control food intake, secretion of insulin, lipids and glucose metabolism,
lipid storage. Long chain fatty acids are the main myocardial energy substrate. However, the
heart exerts enormous metabolic flexibility emphasized by its ability to utilzation not only
fatty acids, but also glucose, lactate and ketone bodies. Endocannabinoids can directly act on
the cardiomyocytes through the CB1 and CB2 receptors present in cardiomyocytes. It appears
that direct activation of CB1 receptors promotes increased lipogenesis, pericardial steatosis
and bioelectrical dysfunction of the heart. In contrast, stimulation of CB2 receptors exhibits
cardioprotective properties, helping to maintain appropriate amount of ATP in cardiomyocytes.

* Publikacja finansowana z funduszy zadania badawczego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku nr N/ST/MN/16/007/1118.
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Furthermore, the effects of endocannabinoids at both the central nervous system and periphe-
ral tissues, such as liver, pancreas, or adipose tissue, resulting indirectly in plasma availability
of energy substrates and affects myocardial metabolism. To date, there is little evidence that
describes effects of activation of the endocannabinoid system in the cardiovascular system
under physiological conditions. In the present paper the impact of metabolic diseases, i. e.
obesity and diabetes, as well as the cardiovascular diseases - hypertension, myocardial ischemia
and myocardial infarction on the deregulation of the endocannabinoid system and its effect
on the metabolism are described.
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2-AG - 2-arachidonyloglicerol; 5SHT3 - receptor serotoninowy; ACBP - biatka wigzgce acylo-CoA;
AEA - anandamid; AMPK - kinaza aktywowana adenozynomonofosforanem; ATGL - lipaza tria-
cyloglicerolowa; ATP - adenozyno tréjfosforan; BMI — wskaznik masy ciata; cAMP - cykliczny
adenozynomonofosforan; CART - transkrypt regulowany przez kokaine i amfetamine; CAT - acy-
lotranslokaza karnitynowa; CB — receptor kannabinoidowy; CGI-58 - koaktywator lipazy triacy-
loglicerolowej; CNR - gen kodujacy receptor kannabinoidowy; CoA — koenzym A; CPT I - palmi-
toilotransferaza karnitynowa I; FAAH - hydrolaza amidowa kwaséw ttuszczowych; FABP - biatko
wigzgce kwasy tluszczowe; FACS - syntetaza acylo-CoA; FAS - syntaza kwasow ttuszczowych;
FAT/CD36 - translokaza kwaséw ttuszczowych; FATP - biatko transportujace kwasy thuszczowe;
FLAT - FAAH-podobny transporter anandamidu; GLUT - transporter glukozy; HSL - lipaza hor-
monowrazliwa; HSP 70 - biatko szoku cieplnego 70; IRS - substraty receptora insuliny; LCFA —
dtugotancuchowe kwasy ttuszczowe; LDH - dehydrogenaza pirogronianowa; LR - tratwy lipidowe;
MAPK - kinazy aktywowane mitogenami; MCH - hormon melanocytotropowy; MGL - lipaza
monoacyloglicerolowa; NADA - dopamina N-arachidonylowa; NMDA - receptor N-metylo-D-aspa-
raginowy; NPY - neuropeptyd Y; OEA - oleiloetanolamid; PDH - dehydrogenaza pirogronianowa;
PEA - palmitoiloetanolamid; PPAR - receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomoéw;
SGLT - kotransporter sodu i glukozy; SHR - szczur z nadcisnieniem samoistnym; TNF-a — czynnik
martwicy guza a; TRPV1 - receptor waniloidowy typu 1; WAT - biafa tkanka ttuszczowa.

Dotychczas najwiecej informacji o uktadzie endokanna-

binoidowym pochodzi zbadan nad o§rodkowym uktadem

Uktad endokannabinoidowy jest endogennym, komplek-
sowym systemem sygnatowym bioracym udziat w licz-
nych procesach fizjologicznych. Uktad ten tworza:

« receptory endokannabinoidowe (CB - cannabinoid re-
ceptor) z rodziny receptoréw 7-transbtonowych,

« endokannabinoidy, czyli endogenne ligandy recepto-
réw CB,

« enzymy zaangazowane w synteze, wychwyt i degradacje
endokannabinoidéw [23,43].

nerwowym [33].

RECEPTORY ENDOKANNABINOIDOWE

Dotad odkryto dwa gtéwne rodzaje receptoréw endokan-
nabinoidowych - receptor typuI - CB1 oraz receptor typu
11 - CB2 [48,90]. Zaréwno receptor CB1 jak i CB2 nalezg do
grupy receptoréw metabotropowych sprzezonych z biat-
kiem G i wykazujg homologie w 44% [48].

Receptor CB1 jest zbudowany z 472 aminokwaséw i jest
kodowany przez gen CNR1[13,61]. Receptory CB1 sg umiej-
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scowione gléwnie na zakoriczeniach presynaptycznych
neurondw o$rodkowego i obwodowego uktadu nerwowe-
go. Ponadto w mézgu wykryto receptor CB1A, ktdry jest
biatkowym produktem genu kodujacego receptor CB1,
powstatym w wyniku jego alternatywnego sktadania [48].
Nalezy podkreslié, ze receptory CB1 poza o$rodkowym
uktadem nerwowym wykazujg ekspresje w licznych na-
rzadach obwodowych, tj. miesniu sercowym, mies$niach
szkieletowych, ptucach, jadrach, nasieniowodach, macicy,
pecherzu moczowym, nabtonku jelita cienkiego i grube-
go, a takze w tkance tluszczowej [7,31,81]. Z dotychczas
przeprowadzonych badari wynika, ze aktywacja recepto-
réw CB1 wystepujacych w mie$niu sercowym wywoluje
skutek inotropowy ujemny, natomiast aktywacja recep-
toréw CB1 w obrebie naczyri wieicowych powoduje ich
wazodylatacje [7,102]. Ponadto ekspresje receptoréw CB1
wykryto w hodowlach komérek $rédbtonka tetnic wieti-
cowych, a takze w kardiomiocytach [73,88]. Natomiast
w badaniach in vivo stwierdzono obecno$¢ receptoréw
CB1 na zakoriczeniach presynaptycznych widkien wspét-
czulnych unerwiajacych naczynia oporowe i serce oraz na
zakoniczeniach postsynaptycznych wiékien wspétczul-
nych w naczyniach krwiono$nych [62,73,88,89,91]. W ba-
daniach przeprowadzonych na szczurach wykazano, ze
aktywacja receptoréw CB1 wystepujacych na zakoncze-
niach presynaptycznych wiékien wspétczulnych naczyt
oporowych i wiericowych hamuje sekrecje noradrenaliny
z tych zakoriczen, co prowadzi do zmniejszenia neurogen-
nej odpowiedzi presyjnej i tachykardii [62,91].

Receptor CB2 jest utworzony z 360 aminokwaséw, a za
jego ekspresje odpowiada gen CNR2 [13]. Ekspresje re-
ceptora CB2 wykazano gtéwnie na komérkach i narza-
dach wchodzgcych w sktad uktadu immunologicznego,
a takze w strukturach o$rodkowego uktadu nerwowego,
w tym komdrkach mikrogleju [99]. Stwierdzono réwniez
obecno$¢ receptoréw CB2 w kardiomiocytach, kardiomio-
blastach, a takze w komdrkach $rédbtonka tetnic wierico-
wych i komdrkach mie$ni gtadkich naczyn krwionodnych
[73,86,87,94]. Uwaza sie, ze receptory CB2 sa zaangazowa-
ne gléwnie w regulacje proceséw odpowiedzi immuno-
logicznej [82]. Wykazano, ze aktywacja receptoréw CB2
w komdrkach §rédbtonka naczyn wieticowych zmniejsza
wytwarzanie cytokin przeciwzapalnych, w tym czynni-
ka martwicy guza a (TNF-a - tumor necrosis factor alfa)
[86]. Tym samym, wplywa to na chemotaksje i adhezje
komérek uktadu odpornosciowego do zaktywowanego
$rédbtonka [86]. Natomiast aktywacja receptora CB2 w ko-
moérkach mie$ni gtadkich tetnic wieticowych powoduje
zahamowanie ich proliferacji [87].

Wyniki wielu prac z ostatnich lat wykazujg istnienie jesz-
cze innych rodzajéw receptoréw regulujacych homeosta-
ze ustroju z udziatem uktadu endokannabinoidowego.
W danych literaturowych do$¢ czesto wspominana jest
obecno$¢ tzw. hipotetycznego receptora §rédblonkowe-
g0 [19,51,89]. Potwierdzeniem powyzszego stwierdzenia
wydaje sie wystepowanie rozkurczu izolowanej tetnicy
krezkowej i towarzyszacy temu spadek ci$nienia krwi pod
wplywem anandamidu zaréwno u myszy transgenicznych

CB17-/CB27",jak i umyszy niemodyfikowanych genetycz-
nie [51]. Ponadto zniszczenie §rédblonka naczyniowe-
go i podanie rimonabantu (antagonisty receptoréw CB1)
w stezeniu wyzszym niz jest to wymagane do zabloko-
wania receptoréw CB1 zniosto opisang wyzej zaréwno
wazodylatacje, jak i hipotensje [41,51].

LIGANDY RECEPTOROW ENDOKANNABINOIDOWYCH

Endogenne ligandy receptoréw endokannabinoidowych
s pochodnymi kwasu arachidonowego, bedacego meta-
bolitem fosfolipidéw bton komdrek nerwowych [23]. Wy-
kazano, ze endokannabinoidy nie sa magazynowane, aich
synteza odbywa sie natychmiast po zadziataniu bodzca
w postaci potencjatu czynno$ciowego, jest to tzw. ,,syn-
teza na zadanie” [27]. Uwolnienie endokannabinoidéw
do przestrzeni synaptycznej nastepuje podczas depola-
ryzacji btony komdrkowej elementu postsynaptycznego
neuronu w wyniku nastepczego naptywu jonéw wapnia
do wnetrza komdrki [14]. Stwierdzono tez, ze endokan-
nabinoidy naleza do transmiteréw wstecznych, tzn. sa
uwalniane z zakoticzenia postsynaptycznego, a wpltywaja
na element presynaptyczny, gdzie sa obecne ich recep-
tory [4,28]. Mechanizm komunikacji miedzy neuronami
nazwano indukowanym depolaryzacjg zmniejszaniem ha-
mowania (DSI - depolarization-induced suppression of in-
hibition) lub indukowanym depolaryzacja zmniejszaniem
pobudzania (DSE - depolarization-induced suppression of
excitation). Zalezy to od tego, czy zablokowane zostaje
wydzielanie neuromediatoréw hamujacych, np. kwasu
y-aminomastowego, czy tez pobudzajacych, np. noradre-
naliny, czy tez serotoniny z elementu presynaptycznego
neuronu [75].

Jak dotad udato sie zidentyfikowaé cztery zwiazki wyka-
zujace dziatanie agonistyczne w stosunku do receptoréw
endokannabinoidowych. Pierwszym z odkrytych endo-
kannabinoidéw byt anandamid (AEA), ktéry wyizolowano
zmdzgu $wini [21]. Wykazuje wieksze powinowactwo do
receptora CB1 (ktdrego jest cze$ciowym agonista) ani-
zeli CB2 [90]. Anandamid pobudza réwniez receptory N-
-metylo-D-asparaginowe (receptory NMDA) [48]. Innym
zodkrytych agonistéw byt 2-arachidonyloglicerol (2-AG),
ktéry ma mniejsze powinowactwo do receptora CB1 w po-
réwnaniu z anandamidem, a jednocze$nie jest pelnym
agonista tego receptora, co oznacza, ze po zwigzaniu zre-
ceptorem CB1 wywoluje wiekszy efekt niz anandamid.
Zaréwno w badaniach in vivo, jak i in vitro, wykazano, ze
oba zwiazki charakteryzuja sie mata stabilno$cig wyni-
kajaca z budowy chemicznej i szybko ulegaja hydrolizie
[90]. Innym ligandem w uktadzie endokannabinoidowym
jest eter noladyny, majacy podobnie jak 2-AG niskie po-
winowactwo do receptora CB1. Jednak eter noladyny ze
wzgledu na obecno$é wigzania eterowego ma wieksza
stabilno$¢ w poréwnaniu z poprzednimi agonistami, co
moze wptywaé na wydtuzenie wywolywanego przez ten
zwiazek dziatania biologicznego [40]. Do grupy agonistéw
receptoréw endokannabinoidowych zalicza sie réwniez
endovanilloid (zwany tez N-arachidonoyletanolaming,
dopaming N-arachidonylowg, NADA), bedacy agonistg
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zaréwno receptora CB1, jak tez receptora waniloidowego
typu 1 (TRPV1) [25]. Istnieja takze inne zwigzki wykazu-
jace aktywno$¢ wobec receptoréw endokannabinoido-
wych, m.in. palmitoiloetanolamid (PEA), oleiloetanolamid
(OEA), bedace odpowiednio pochodnymi kwasu palmity-
nowego i kwasu oleinowego [8,54]. Palmitoiloetanolamid
moze aktywowac receptor CB1, a takze CB2 [8]. Natomiast
oleiloetanolamid wykazuje niewielkie powinowactwo wo-
bec receptora CB1, przy czym w ogdle nie wptywa na re-
ceptory CB2 [54,76].

Jedynym zbadanym endogennym ligandem, ktéry wy-
kazuje cechy antagonistyczne wobec receptoréw endo-
kannabinoidowych jest wirodhamina [83]. Synteza tego
zwigzku jest zwigzana z estryfikacja kwasu arachidonowe-
go przez etanolamine. Nalezy podkresli¢, ze wirodhamina
wykazuje wladciwosci antagonistyczne tylko w stosunku
do receptora CB1, podczas gdy wobec receptora CB2 dziata
agonistycznie [83].

Poza aktywacja receptoréw metabotropowych w komér-
kach docelowych, endokannabinoidy maja zdolno$é bez-
posredniej aktywacji receptorédw jonotropowych, m.in.
receptoréw TRPV1, serotoninowych 5HT3 oraz nikotyno-
wych dla acetylocholiny z podjednostka a7 [79].

ENzymv 1 BIALKA TRANSPORTOWE BIORACE UDZIAL W METABOLIZMIE
ENDOKANNABINOIDOW

Zgodnie z obecng wiedza, endokannabinoidy po wydzie-
leniu do przestrzeni synaptycznej ulegaja wychwyto-
wi zwrotnemu. Jest to mozliwe dzieki obecno$ci biatek
transportujacych endokannabinoidy, znajdujacych sie
w blonie elementu postsynaptycznego. Najlepiej po-
znano biatko swoiste dla anandamidu zaangazowane
w jego wychwyt zwrotny i wewnatrzkomdrkowy trans-
port, ktére nazwano FAAH-podobnym transporterem
anandamidu (FLAT - FAAH-like anandamide transpor-
ter) [34,64]. Wérdd innych biatek, ktére najprawdopo-
dobniej mogg by¢ zwiazane z transportem wewnatrzko-
moérkowym endokannabinoidéw wyréznié nalezy: biatko
wigzace kwasy ttuszczowe 5i 7 (FABP 5 and 7 - fatty acid
binding protein 5 and 7), biatko szoku cieplnego 70 (HSP
70 - heat shock protein 70) oraz albuminy [5,52,78]. Wy-
chwycone przez biatka transportowe endokannabino-
idy pod wptywem enzymu hydrolazy amidowej kwaséw
thuszczowych (FAAH) oraz lipazy monoacyloglicerolowej
(MGL) we wnetrzu elementu postsynaptycznego ulegaja
nastepnie hydrolizie [45]. Stwierdzono, ze w stosunku
do AEA najwiekszg swoisto§¢ wykazuje FAAH, natomiast
wobec 2-AG zaréwno FAAH, jak i MGL sg tak samo swo-
iste [12,45].

Po raz pierwszy MGL jako hydrolaze serynowg inaktywu-
jaca 2-AG opisano na podstawie doswiadczenia przepro-
wadzonego na mézgu szczura [29]. Powstajacy w wyniku
hydrolizy kwas arachidonowy, moze sie sta¢ substratem
do syntezy m.in. prostaglandyn, co wskazuje, iz prawdo-
podobnie inhibicja MGL niesie za soba ogromny poten-
cjat przeciwbdlowy i przeciwzapalny [75]. W badaniach

przeprowadzonych na szczurach, ktérym indukowano bdl
stwierdzono, ze zablokowanie rozktadu 2-AG przez inhi-
bitory MGL wywotuje efekt antynocyceptywny zalezny
od aktywacji receptoréw CB1 badz CB2 [39]. Jednocze$nie
w innych badaniach wykonanych na myszach, z wyindu-
kowanym zapaleniem jelit, dowiedziono, Ze po zastoso-
waniu inhibitoréw MGL nastepuje zmniejszenie ekspresji
cytokin prozapalnych, tj. IL-1f i TNF-a [1]. Nalezy podkre-
$li¢, ze obecno$é enzymu MGL wykazano réwniez w ser-
cu szczura [53]. Mimo braku badad, nie jest wykluczone,
ze zastosowanie inhibitoréw MGL moze mie¢ znaczenie
w zmniejszeniu syntezy prostaglandyn i ograniczeniu
rozwoju stanu zapalnego podczas epizodéw niedokrwie-
nia mieénia sercowego.

Znacznie wiecej doniesiert dotyczy roli FAAH w regula-
¢ji uktadu endokannabinoidowego [16,74,80]. Wyrdznia
sie dwie izoformy enzymu FAAH - FAAH-1 oraz FAAH-2.
Enzym FAAH-1 wykazuje ekspresje u wszystkich ssakéw,
podczas gdy FAAH-2, nie przejawia ekspresji u wszyst-
kich gatunkéw, m.in. nie wystepuje u szczuréw [25]. We-
whnatrzkomérkowa hydrolityczna aktywno$¢ tych enzy-
méw pozwala utrzymaé dokomérkowy gradient stezeti
endokannabinoidéw na odpowiednim poziomie [5]. Naj-
prawdopodobniej enzym FAAH wplywa na mozliwo$ci
modulowania sygnatu przekazywanego przez uktad en-
dokannabinoidowy, umozliwiajac zastosowanie FAAH
w terapii bélu, nudno$ci, a takze przeciwdziataniu uszko-
dzeniom serca powstatym np. na wskutek przyjmowa-
nia lekéw kardiotoksycznych (m.in. doksorubicyny) [74].
Wykazano, Ze u myszy pozbawionych genu kodujacego
FAAH (FAAH”") wzrosta poziom anandamidu w miokar-
dium w poréwnaniu do myszy szczepu dzikiego (FAAH"/*)
[80]. Ponadto myszy FAAH”- w poréwnaniu do myszy nie-
znokautowanych wykazujg wieksza wrazliwo$é na dzia-
tanie depresyjne egzogennego anandamidu w uktadzie
sercowo-naczyniowym. Potwierdzeniem obserwacji jest
wydluzenie czasu hipotensji zaleznej od aktywacji re-
ceptoréw CB1 oraz zmniejszenie kurczliwo$ci mie$nia
sercowego w tréjfazowej odpowiedzi hemodynamicznej
na dozylne podanie anandamidu u myszy FAAH”" [80].
Prawdopodobnie jest to wynikiem braku szybkiej inak-
tywacji egzogennie podanego anandamidu przez rézne
tkanki [16,80], w tym miokardium [80]. Jednocze$nie my-
szy FAAH”- zachowuja prawidtowg czynno$é serca, war-
to$¢ ci$nienia krwi oraz wrazliwo$¢ baroreceptoréw mimo
wzrostu poziomu endogennego anandamidu w mie$niu
sercowym tych zwierzat [80].

Wiedza na temat enzymatycznej regulacji uktadu endo-
kannabinoidowego ulega statemu poglebianiu. Istniejg
doniesienia na temat licznych enzymdw, m.in. lipook-
sygenazy, cytochromu P450, cyklooksygenazy 2, ktére
moga przeksztatcaé endokannabinoidy do bioaktywnych
produktéw (pochodnych eikozanoidéw, np. etanolamidu
prostaglandyny E2), ktérych fizjologiczna rola pozostaje
jak dotad niewyjasniona [17,103]. Zmiany stezet zaréw-
no transporterdw jak i enzyméw moga zaburzaé meta-
bolizm i aktywnos$¢ endokannabinoidéw wytwarzanych
w tkankach [45].
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MECHANIZM AKTYWAC)I POSTRECEPTOROWE) W UKLADZIE
ENDOKANNABINOIDOWYM

Pobudzenie receptoréw CB1 i CB2 przez swoiste ligandy
powoduje aktywacje biatka G, [48], co w obu przypad-
kach wywotuje spadek aktywnosci cyklazy adenylowej
i wewnatrzkomdérkowego stezenia cAMP [99]. W przy-
padku receptoréw CB1 sugeruje sie, ze aktywacja biatka
G,/, pobudza kaskady kinaz aktywowanych mitogenami
(MAPK), odbywajacej sie przez aktywacje kinazy 3-fosfa-
tyloinozytolu [46,48]. Receptory CB1 poprzez aktywacje
bialka G, , wptywaja na regulacje czynnosci blonowych
kanatéw jonowych wapnia (kanaty typu N, L, P/Q) i po-
tasu (kanatyypu A i Ir). W wyniku aktywacji receptoréw
CB1 obecne w btonie komérkowej komérek docelowych
kanaty wapniowe ulegaja zamknieciu, przy czym naste-
puje aktywacja i otwarcie kanaléw potasowych [48]. Ak-
tualny stan wiedzy wskazuje, ze w przypadku aktywacji
receptoréw CB2 w szlaku transmisji sygnatu bierze udziat
kinaza biatkowa C [46] i jak dotad nie stwierdzono, aby
aktywacja receptoréw CB2 wplywala na dziatanie kana-
téw jonowych [98].

Ponadto obecne w btonie komérkowej receptory CB1 sag
zwigzane ze specjalnymi mikrodomenami btonowymi,
zwanymi ,,tratwami lipidowymi” (LR - lipid rafts), ktére
zawieraja duze stezenia cholesterolu i glikosfingolipidéw.
Tratwy lipidowe moduluja zdolno$¢ wiazania ligandéw
z receptorami CB1 i wptywaja na wewnatrzkomérkowe
CB1-zalezne szlaki sygnalizacyjne [3]. W badaniach na
hodowlach C6 komérek glejaka stwierdzono, iz blonowa
zawarto$¢ cholesterolu wptywa na integralno$é tratw li-
pidowych z btong komérkowa i moduluje tym samym
interakcje endokannabinoidéw z receptorami [3]. W tych
badaniach, w wyniku usuwania cholesterolu z btony ko-
mérkowej przez metylo-p-cyklodekstryne, zauwazono
zalezne od dawki metylo-B-cyklodekstryny zwiekszenie
wigzania receptoréw CB1 ze swoistymi ligandami, m.in.
[3H]CP55.940 [3]. Ponadto nastapit tez wzrost przeka-
zywania sygnalu zaleznego od bialek G, zwiazany ze
zwiekszeniem aktywacji szlakéw sygnatowych cyklazy
adenylowej i MAPK [3].

SPECYFIKA METABOLIZMU MIESNIA SERCOWEGO

W warunkach fizjologicznych w mie$niu sercowym za-
chodzi metabolizm tlenowy, ktérego zadaniem jest ciagta
resynteza ATP. W celu pozyskania energii sg wykorzy-
stywane w 60-70% dlugotaticuchowe kwasy ttuszczowe
(LCFA), w 20-30%, glukoza, a takze mleczany i ciala ke-
tonowe [36,96]. Wykazano, ze wybdr substratu energe-
tycznego zalezy od jego dostepnosci we krwi krazacej,
a takze od zmian zapotrzebowania energetycznego mie-
$nia sercowego [96].

Ze wzgledu na to, iz LCFA stanowig jeden z podstawowych
substratéw energetycznych mieénia sercowego, przepro-
wadzono wiele badan, ktére dostarczyly istotnych infor-
magji o ich dokomérkowym transporcie. Wykazano, ze
LCFA dostaja sie do wnetrza kardiomiocytéw na zasadzie

biernej dyfuzji (20%) [6] lub z udzialem swoistych biatek
transportujacych kwasy tluszczowe w procesie transpor-
tu wspomaganego (80%) [100]. Do biatek tych w mie$niu
sercowym zalicza sie: FAT/CD36 - translokaze kwaséw
ttuszczowych, FABPpm - btonowe biatko wigzace kwasy
ttuszczowe oraz FATP-1, FATP-4 i FATP-6 - biatka transpor-
tujace kwasy tluszczowe typu 1, 4 i 6 [30,36]. Ustalono, ze
biatka te znajduja sie nie tylko w btonie kardiomiocytéw,
ale réwniez tworza pule zgromadzona w pecherzykach
wewnatrzkomérkowych majaca zdolno$é translokacji na
powierzchnie blony komérkowej [96]. Translokacja biatek
transportujacych LCFA do btony komdrkowej, m.in. pod
wplywem czynno$ci skurczowej kardiomiocytéw [92],
czy tez w wyniku stymulacji hormonalnej, np. insuling
[59] zwieksza naptyw LCFA do wnetrza kardiomiocytéw
[59]. W ten sposéb mozliwe jest dostosowanie podazy
substratéw energetycznych do aktualnego zapotrzebo-
wania miokardium na energie [6,59]. LCFA po wejéciu do
wnetrza kardiomiocytéw sg wigzane przez cytoplazma-
tyczne biatko wigzace kwasy ttuszczowe typu sercowego
(H-FABPc) [6]. W takiej postaci LCFA moga podlega ak-
tywacji enzymatycznej przez syntetaze acylo-CoA (FACS)
po zwiazaniu z koenzymem A (CoA). Aktywny kompleks
enzym-substrat tgczy sie z biatkami wigzacymi acylo-CoA
(ACBP), co powoduje przemieszczenie LCFA-CoA na dal-
szy tor przemian w kierunku B-oksydacji lub estryfika-
cji do okreslonych frakcji lipidowych [96]. W pierwszym
przypadku LCFA zwigzane z CoA dostaja sie do wnetrza
mitochondrium z udzialem enzymu umiejscowionego
na zewnetrznej blonie mitochondrialnej - palmitoilo-
transferazie karnitynowej I (CPT I) oraz karnitynie [58].
Dochodzi do wytworzenia acylokarnityny i uwolnienia
CoA. Transport miedzy btong zewnetrzna a wewnetrz-
ng mitochondrium odbywa sie z udziatem kolejnego en-
zymu, ktérym jest acylotranslokaza karnitynowa (CAT).
Aby doszto do utleniania kwaséw ttuszczowych reszta
acylowa musi ulec odltgczeniu od karnityny i potgczyé
sie z CoA znajdujacym sie wewnatrz mitochondrium. Na
tym etapie katalizowana jest palmitoilotransferaza kar-
nitynowa IL. Gdy zostaje odtworzony acylo-CoA, w macie-
rzy mitochondrialnej nastepuje utlenianie kwaséw ttusz-
czowych, majgce na celu wytworzenie energii w postaci
ATP, odbywajgce sie dwuetapowo. Pierwszym etapem jest
p-oksydacja, podczas ktérej zostaje wytworzony aktywny
octan, a nastepnie jest wiaczany w cykl kwaséw tréjkar-
boksylowych (etap drugi) z wytworzeniem produktéw
koticowych - dwutlenku wegla oraz wody [18,58]. Zakty-
wowane LCFA w mniejszym stopniu (10-30%) moga réw-
niez tworzy¢ wewnatrzkomdrkowa pule kwaséw ttuszczo-
wych z udzialem acylotransferazy glicerolofosforanowej,
tworzgc wewnatrzkomdrkowe zasoby mono-, di- i triacy-
logliceroli, uwalnianianych w razie zaistnienia zapotrze-
bowania na LCFA [96].

Jak juz wspomniano, drugim pod wzgledem wielko$ci
substratem energetycznym wykorzystywanym przez mie-
sien sercowy jest glukoza. Wykazano, ze transport glu-
kozy do wnetrza kardiomiocytéw odbywa sie z udziatem
btonowych transporteréw GLUT. W metabolizm gluko-
zy W miesniu sercowym sa zaangazowane transporte-
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ry GLUT1 (przewazajac w okresie ptodowym) i GLUT4
[18,32]. Transportery GLUT1 sa umiejscowione gtéwnie
w btonie komérkowej i nie wykazuja wrazliwosci na sty-
mulacje insuling [32]. Natomiast transportery GLUT4
znajdujg sie gtéwnie wewnatrz komérki w pecherzykach
mikrosomalnych. Translokacja GLUT4 na powierzchnie
blony komérkowej zachodzi podczas stymulacji przez réz-
ne czynniki, wérdd ktérych wymienié nalezy insuline,
niedokrwienie oraz przecigzenie serca (overload) [32].
W warunkach fizjologicznych w sercu wystepuje réwniez
niska ekspresja transportera GLUT3 [20]. Oprécz wymie-
nionego transportu istnieje réwniez kotransport sodu
i glukozy z udziatem transportera SGLT1, reagujacego na
stymulacje insuling oraz leptyna [2]. Glukoza po wejsciu
do wnetrza komérki w wyniku procesu glikolizy prze-
ksztatcana zostaje w pirogronian. W warunkach tleno-
wych pirogronian pod wptywem enzymu dehydrogenazy
pirogronianowej (PDH) przeksztalca sie do acetylo-CoA,
ktéry jest wiaczany do cyklu kwaséw tréjkarboksylowych
(Krebsa). Przy braku dostepnosci tlenu dehydrogenaza
pirogronianowa (LDH) powoduje powstawanie mleczanu
z pirogronianu, jednak nalezy podkresli¢, iz procesy gli-
kolizy beztlenowej w mig$niu sercowym sa znikome [18].

WPLYw ENDOKANNABINOIDOW NA METABOLIZM MIESNIA SERCOWEGO

Pobér substratéw energetycznych przez miesien serco-
wy zalezy od wielu czynnikdéw, wsréd ktérych wymie-
ni¢ nalezy: stezenie docierajacych do kardiomiocytéw
substratéw, wptyw hormondéw regulujacych metabolizm
(m.in. insulina), zapotrzebowanie serca na energie (wy-
sitek fizyczny, tachykardia, wzrost obciazenia nastepcze-
g0) oraz zaopatrzenie miokardium w tlen [96]. Posrednio
lub bezposrednio kazdy czynnik moze aktywowaé uktad
endokannabinoidowy. Brak jest danych literaturowych
opisujacych bezposredni wptyw endokannabinoidéw na
metabolizm miokardium. Poniewaz receptory tego uktadu
sa umiejscowione nie tylko na powierzchni kardiomio-
cytdéw, ale réwniez wystepujg na zakoriczeniach wiékien
wspdtczulnych autonomicznego uktadu nerwowego uner-
wiajacego serce, z tego mozna wnioskowaé, iz endokan-
nabinoidy sg zaangazowane w metabolizm mieénia ser-
cowego w sposéb bezposredni. Mozliwe jest réwniez, ze
endokannabinoidy wykazujg wptyw posredni, modulujac
transmisje neuronalna przez umiejscowione w o$rodko-
wym i obwodowym uktadzie nerwowym komponenty
tego uktadu, wptywajac na podwzgdrzowa regulacje po-
boru pokarmu, metabolizm substratéw energetycznych
w watrobie i ostatecznie zmieniajgc przeptyw wiericowy
[15,48].

PoSREDNI WPLYW ENDOKANNABINOIDOW NA METABOLIZM MIESNIA
SERCOWEGO

Wiele danych do$wiadczalnych dowodzi wptywu ukta-
du endokannabinoidowego na wzmozone taknienie
[9,15,35,49]. Dziatanie to jest mozliwe przez wplyw na
receptory CB1 obecne w obrebie podwzgdrza (jadro przy-
komorowe i jadro tukowate podwzgdrza). W badaniach
przeprowadzonych na szczurach udowodniono, ze przez

bezposrednig iniekcje anandamidu do podwgédrza mozna
wywotaé uczucie gtodu [49]. Ponadto endokannabinoidy
aktywujac receptory CB1 w podwgérzu dziatajg na uwal-
nianie peptydéw oreksygenicznych regulujacych pobie-
ranie pokarmu, np. neuropeptyd Y, hormon melanocyto-
tropowy czy preprooreksyne 1. Ekspresje receptoréw CB1
stwierdzono réwniez w neuronach podwzgdrza wydzie-
lajacych peptydy anoreksygeniczne, czyli zmniejszajace
taknienie, m.in. kortykoliberyne, transkrypt regulowany
przez kokaine i amfetamine. Prawdopodobnie przez ak-
tywacje receptoréw CB1 jest mozliwe wplywanie na ich
wydzielanie i tym samym regulacje apetytu [15,35,49].

Aktywacja receptoréw CB1 w obrebie uktadu mezolim-
bicznego reguluje nie tylko taknienie, ale bierze tez udziat
w procesach motywacji i aktywacji behawioralnej w wy-
niku zadziatania czynnika nagradzajacego (konsumpcji
pokarmuy) [9,15]. W badaniu przeprowadzonym na zdro-
wych ochotnikach wykazano, ze konsumpcji ulubionych
potraw w poréwnaniu do potraw o neutralnych walorach
smakowych towarzyszy wzrost stezenia 2-arachidonylogli-
ceroluw osoczu, ktéry pozytywnie koreluje z osoczowym
stezeniem greliny [71]. Wynik eksperymentu moze $wiad-
czy¢ o prawdopodobnym zaangazowaniu aktywacji uktadu
endokannabinoidowego w wystepowanie hiperfagii hedo-
nicznej, czyli spozywania pokarméw dla przyjemnosci,
a nie w celu utrzymania homeostazy energetycznej [71].
Nadmierna podaz pokarmu przyczynia sie do wzrostu do-
stepnosci substratéw energetycznych w osoczu, co istot-
nie wplywa na energetyke mieénia sercowego, poniewaz
duze stezenie krazgcych kwaséw ttuszczowych bezposred-
nio wzmaga dokomérkowy naptyw LCFA do kardiomiocy-
téw. Mimo iz kwasy ttuszczowe sa podstawowym zZrédlem
energii dla miokardium to wzrost ich metabolizowania wy-
wiera negatywne skutki. Dzieje sie tak dlatego, ze wraz ze
wzrostem oksydacji kwaséw ttuszczowych jako substratu
energetycznego maleje udziat glukozy (a takze mlecza-
néw) w przemianach metabolicznych kardiomiocytéw.
Powyzsza zmiana w metabolizmie miokardium zmniejsza
wydolno$¢é mechaniczng serca, a takze zwieksza ilo$¢ zu-
zywanego tlenu do wygenerowania ATP niezbednego do
skurczu [96]. Ponadto w do$wiadczeniu przeprowadzonym
na myszach wykazano, Ze nawet podczas 3-dniowego za-
stosowania diety bogatej w ttuszcze dochodzi do przejscio-
wego wzrostu poziomu 2-arachidonyloglicerolu w pod-
wzgdrzu [44]. Natomiast w przypadku wydtuzenia okresu
stosowania tej diety do 14 dni, stwierdzono trwaty wzrost
2-arachidonyloglicerolu w podwzgérzu [44]. W obydwu
opisanych doswiadczeniach zauwazono zwiekszenie pre-
ferencji do spozywania pokarmdw obfitujacych w thuszcze,
ustepujace po zastosowaniu antagonisty receptora CB1.
Informacje te wskazuja, ze w wyniku nadmiernej aktywacji
receptoréw CB1 pod wptywem podwyzszonego stezenia
2-arachidonyloglicerolu moze wystapié¢ sktonnos$é do kon-
sumpcji pokarméw wysokottuszczowych [44]. W wyniku
spozywania zwiekszonej iloéci tluszczéw w diecie wzra-
sta stezenie krazacych wolnych kwaséw ttuszczowych,
co w rezultacie wplynie na zwiekszenie dostepnosci tego
substratu energetycznego dla kardiomiocytéw. Di Marzo
i wsp. [26] w badaniach na zwierzetach wykazali ponad-
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to, ze w podwzgdbrzu wystepuje pewien rodzaj sprzezenia
zwrotnego miedzy 2-AG a leptyng. Zauwazono bowiem, ze
podwyzszonemu stezeniu 2-AG towarzyszy uposledzenie
sygnatu przekazywanego przez leptyne u otytych myszy
db/db i ob/ob i szczuréw Zucker [26]. Natomiast jedno-
razowe podanie leptyny redukuje stezenie 2-AG u myszy
ob/ob i szczuréw bez mutacji genetycznej [26]. Powyz-
sze odkrycie wskazuje na udziat 2-AG w podwzgérzu jako
komponenty wchodzacej w sktad obwodéw neuronalnych
regulowanych przez leptyne. Ponadto toniczne pobudza-
nie receptoréw CB1 przez 2-AG najprawdopodobniej ma
na celu podtrzymanie pobierania pokarmu [26]. Sugeru-
je sie, ze podwyzszone stezenie 2-AG i towarzyszace mu
zaburzenia w szlaku leptynowym [26] mogg mie¢ udziat
w obwodowych zaburzeniach metabolicznych, np. w wa-
trobowej opornoéci na insuline [77]. Wykazano, ze ak-
tywacja receptoréw CB1 w obrebie o$rodkowego uktadu
nerwowego u szczuréw z infuzjg agonistéw receptordw
CB1 - WIN55,212-2 (WIN) lub arachidonoilo-2-chloroety-
lamidu (ACEA) do komér mézgu hamuje zalezng od insu-
liny supresje watrobowego wytwarzania glukozy, co po-
woduje nadmierne wytwarzanie glukozy przez watrobe
[77]. Zaobserwowane zahamowanie supresji watrobowej
wytwarzanej glukozy nie wynika ze zmian w wewnatrz-
komdérkowym szlaku insulinowym w watrobie, poniewaz
zaréwno ekspresja, jak i fosforylacja istotnych sktadowych
tego szlaku - kinazy biatkowej AKT oraz kinazy syntazy
glikogenu 3 - GSK3 w watrobie nie zmienily sie pod wpty-
wem WIN i ACEA [77]. Najprawdopodobniej zahamowanie
zaleznego od insuliny, watrobowego wytwarzania glukozy
pod wptywem WIN i ACEA jest wynikiem zaburzen w szla-
ku insulinowym i leptynowym na poziomie o$rodkowego
uktadu nerwowego, przy czym mechanizm ten nie zostat
wyja$niony [56]. Ponadto w wyniku centralnej aktywacji
receptoréw CB1 uposledzona zostaje zdolno$¢ insuliny do
hamowania ogdlnoustrojowej lipolizy biatej tkanki ttusz-
czowej (WAT - white adipose tissue) wskutek zwiekszenia
ekspresji i fosforylacji biatka przenoszacego lipidy - perili-
piny oraz koaktywatora lipazy triacyloglicerolowej (ATGL
- adipose triglyceride lipase) - CGI-58 (comparative gene
identification-58) [77]. Dochodzi takze do wzrostu ekspre-
sji gtéwnych enzyméw lipolitycznych w WAT - ATGL i li-
pazy hormonowrazliwej (HSL - hormone-sensitive lipase).
Uwolniony z WAT glicerol moze stanowi¢ podtoze do glu-
koneogenezy w watrobie, zwiekszajac tym samym stezenie
glukozy we krwi i mechanizm obserwowanej w watrobie
oporno$ci na insuline [77]. Zwiekszona lipoliza przyczynia
sie do podwyzszenia stezenia krazacych wolnych kwaséw
ttuszczowych, a przez to do wygenerowania lipotoksycz-
nosci, ktéra jest jednym z czynnikéw patogenetycznych
w rozwoju cukrzycy typu 2. Powyzsze zmiany wplywaja
na zwiekszenie dostepnosci substratéw energetycznych
dla wszystkich komérek, w tym réwniez dla kardiomiocy-
téw. Zwiekszenie osoczowej biodostepnosci glukozy i kwa-
séw ttuszczowych zwieksza dokomérkowy transport tych
substratéw energetycznych do wnetrza kardiomiocytéw
[26,77,93].

Ze wzgledu na obecno$¢ receptoréw endokannabinoido-
wych w obrebie tkanek i narzadéw obwodowych o znacz-

nej aktywnosci metabolicznej, endokannabinoidy wpty-
wajg na gospodarke energetyczng ustroju takze poza
osrodkowym ukladem nerwowym. Wykazano, ze u my-
szy szczepu dzikiego obecne w dojrzatych adipocytach
receptory CB1 w wyniku aktywacji w warunkach in vi-
tro powoduja zwiekszenie syntezy kwaséw ttuszczowych
de novo, wewnatrzkomérkowa akumulacje triglicerydéw
oraz zmniejszenie lipolizy [101]. Podlozem zmian jest po-
budzenie wychwytu glukozy i aktywacja enzymu lipoge-
nezy, tj. syntazy kwaséw thuszczowych (FAS - fatty acid
synthase). Prawdopodobnie prowadzi to do zmniejszenia
stezenia wolnych kwaséw thuszczowych i glukozy we krwi.
Ponadto, w wyniku aktywacji receptora CB1 dochodzi do
zahamowania $rédblonkowej syntazy tlenku azotu i na-
stepczego spadku biogenezy i aktywno$ci enzyméw mi-
tochondrialnych w adipocytach [101].

Stwierdzono, ze receptory CB1 znajdujace sie na za-
koticzeniach nerwowych przewodu pokarmowego pod
wpltywem anandamidu stymuluja taknienie, wptywajac
tym samym na zwiekszenie pobierania pokarmu i wzrost
dostepnych w ustroju substratéw energetycznych [15].
Przypuszcza sie, ze endokannabinoidy hamuja opréz-
nianie zotadka oraz zmniejszaja perystaltyke jelit, co
réwniez sprzyja zwiekszonemu wchtanianiu substratéw
energetycznych do krwiobiegu. Obecno$¢ receptoréw
CB1 w watrobie, mimo iz wystepuja w niewielkiej ilosci,
wplywa na mozliwo$é regulowania metabolizmu glu-
kozy przez endokannabinoidy. Wykazano, ze systemo-
wa blokada receptoréw CB1 przez antagoniste AVE1625
u szczuréw wywoluje wzrost watrobowej glikogenolizy,
co $wiadczy o prawdopodobnym udziale aktywacji re-
ceptoréw CB1 w tworzeniu glikogenu w watrobie [42].
By¢ moze centralna aktywacja receptoréw CB1 ma na
celu dostarczenie substratéw energetycznych dla orga-
nizmu, natomiast aktywacja obwodowych receptoréw
CB1 sprzyja efektywnemu gromadzeniu pozyskanych
zrédet energii [24].

Przez obecno$é receptoréw CB1 i CB2 w komérkach f
trzustki endokannabinoidy moga wplywaé na metabolizm
regulujac wydzielanie insuliny. Nie jest jednak pewne, czy
aktywacja receptoréw CB1 kontroluje tylko sygnat prze-
kazywany przez insuline czy wplywa na jej wydzielanie
[95]. Liu i wsp. [56] w badaniach przeprowadzonych na
ludzkich i mysich hepatocytach sugeruja, ze aktywacja
receptoréw CB1 pod wplywem anandamidu powoduje
zahamowanie sygnatu przekazywanego przez insuline
w dwojaki sposdb. Indukuje fosforylacje seryny w pozy-
cji 307 substratu receptora insuliny typu 1 (IRS1 - insulin
receptor substrate 1), co wptywa na zahamowanie aktyw-
nosci kinazy biatkowej B (AKT2). Aktywacja receptoréw
CB1 wptywa bezposrednio na zahamowanie indukowane;
insuling fosforylacji AKT2. Kinaza AKT2 bedac w postaci
nieufosforylowanej jest nieaktywna i tym samym hamo-
wany jest szlak insulinowy [56]. Gtéwna funkcjg AKT2 jest
aktywacja kaskady reakcji prowadzacych do zwiekszenia
translokacji transporteréw GLUT4 z puli wewnatrzko-
morkowej do blony komérkowej pod wptywem stymula-
¢ji insuling [38]. Oznacza to, ze glukoza mimo obecnosci
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WPLYW AKTYWAC)I UKLADU ENDOKANNABINOIDOWEGO NA METABOLIZM

AKTYWACIJA RECEPTORA CB1

DZIAtANIE OSRODKOWE
WPLYW NA WYDZIELANIE PEPTYDOW

- oreksygenicznych: NPY, MCH, preprooreksyny |

- anoreksygenicznych: kortykoliberyny, CART

- efekt:

* I faknienia

* I stezenia krazacych substratéw energetycznych
N ilosci tkanki ttuszczowe;j

* /N masy ciata

ZABURZENIA W SZLAKU INSULINOWYM | LEPTYNOWYM

- supresji hGP = |, stezenia glukozy

- lipolizy

- /M stezenia glicerolu > 1 glukoneogenezy > 1 hGP
- I stezenia WKT - lipotoksycznos¢

- opornos¢ na insuline

DZIAtANIE OBWODOWE
DOJRZALE ADIPOCYTY
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Ryc. 1. Wptyw aktywacji uktadu endokannabinoidowego na metabolizm organizmu

insuliny nie moze zosta¢ przetransportowana do wnetrza
hepatocytéw [56]. Esposito i wsp. [31] w badaniu przepro-
wadzonym na hodowli C6 komérek mie$ni szkieletowych
myszy réwniez zauwazyli, ze uktad endokannabinoido-
wy wplywa ujemnie na regulacje szlakéw insulinowych
P13K-AKT, a takze P13K-PDK-PKCE, ktérych udziat jest
niezbedny w wychwycie glukozy z udziatlem transporte-
réw GLUTA4 [95]. Dowiedziono, ze komdrki a wysp trzustki
wytwarzajg enzymy biorgce udziat w syntezie endokan-
nabinoidéw, natomiast komérki B syntetyzuja enzymy
degradujgce endokannabinoidy [97]. Zanim endokanna-
binoidy ulegng hydrolizie, moga zaktywowaé receptory
CB2 wystepujace w komdrkach P trzustki i spowodowaé
zahamowanie wydzielania insuliny [97]. Ponadto anan-
damid dziatajac na receptory waniloidowe TRPV1, ktdre
sa sprzezone z komdrkami p trzustki, réwniez wptywa na
ich czynno$¢ wydzielnicza [97]. Endokannabinoidy przez
zahamowanie szlakéw insulinowych, a takze translokacji
transporteréw glukozy prawdopodobnie moga wptynaé
na zmniejszenie stezenia glukozy wewnatrz kardiomio-
cytdw, a tym samym spadek metabolizmu tego substratu
energetycznego w miokardium.

Podsumowujac wydaje sie, ze wplyw aktywacji ukta-
du endokanabinoidowego na metabolizm jest zaréwno
o$rodkowy (ogdlnoustrojowy) jak i miejscowy (narzado-
wy) (ryc. 1).

ENDOKANNABINOIDY W 0TY£OSCI

Obecnie wiele badar wskazuje, ze rozwojowi otyto$ci
towarzyszy aktywacja uktadu endokannabinoidowego
[11,24,37,57,65,66]. Swiadczy o tym m.in. wystepujaca
u myszy dysregulacja uktadu endokannabinoidowego
powstata w wyniku otylosci wyindukowanej dietg wy-
sokottuszczowg, ktéra objawia sie wezesnym i trwatym
wzrostem ekspresji anandamidu i 2-AG w wielu tkan-
kach obwodowych, m.in. w sercu [67]. Ze wzgledu na ich
wiasciwosci lipogeniczne i jednoczesny wzrost ekspresji
receptoréw CB1 w sercu moze doj$¢ do wzmozenia lipo-
genezy [67]. Nadmierna lipogeneza moze sie przyczynié¢
do sttuszczenia osierdzia, co stanowi jeden z czynnikéw
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych [24,67]. Przepro-
wadzono takze badania majace na celu stwierdzenie czy
mozliwa jest supresja stymulowanej przez uktad endo-
kannabinoidowy lipogenezy. W badaniach tych wykaza-
no, ze dtugotrwate zablokowanie receptoréw CB1 w WAT
przez rimonabant zwieksza utlenianie kwaséw ttusz-
czowych i wydatek energetyczny u myszy z otytoscia
wywotana dieta wysokottuszczowg [50]. Prawdopodob-
nie rimonabant wplywa na zwiekszenie ekspresji en-
zyméw w WAT zaangazowanych w utlenianie kwaséw
thuszczowych [50]. Przeprowadzono tez eksperyment na
genetycznym modelu otyto$ci - u szczuréw Zucker, kté-
rym takze podawano rimonabant [69]. Inhibicja recep-
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toréw CB1 przyczynita sie do spadku masy ciata, hamo-
wania procesu akumulacji tkanki ttuszczowej, wzrostu
wrazliwo$ci na insuline, zwiekszonej aktywno$ci uktadu
wspdtczulnego, a takze wzrostu stezenia adiponektyny
oraz zmniejszenia ci$nienia krwi [57,69]. Z powyzszych
doswiadczen wynika, ze skutki nadmiernej aktywacji
uktadu endokannabinoidowego moga by¢ tagodzone
przez antagoniste receptoréw CB1 zaréwno w otylosci
wynikajacej z nieprawidtowej diety, jak i otytosci spo-
wodowanej czynnikami genetycznymi.

Niemniej interesujacym wydaje sie badanie, w ktérym wy-
kazano, ze aktywno$¢ enzymu FAAH w dojrzatych adipo-
cytach pozytywnie koreluje ze wzrostem wskaznika masy
ciata (BMI - body mass indeks) i obwodem talii u zdro-
wych oséb [11]. Prawdopodobnie wzrost aktywnosci en-
zymu FAAH jest wynikiem ogdlnego wzrostu aktywnosci
uktadu endokanabinoidowego w czasie rozwoju otytosci.
Jednocze$nie obserwacja potwierdza hipoteze, Ze niektd-
re sktadowe uktadu endokannabinoidowego sg pobudzane
w wyniku pojawienia sie chordb, m.in. otytosci [11].

ENDOKANNABINOIDY W CUKRZYCY

Podobnie jak w otytosci, istnieje wiele badari wskazuja-
cych, ze aktywacja receptoréw CB1 sprzyja rozwojowi
cukrzycy typu 2 [57]. Liu i wsp. w badaniach na myszach
zauwazyli, Ze po zastosowaniu ich blokera - rimonabantu
nastapito zwiekszenie wychwytu i metabolizmu glukozy,
m.in. w mie$niach szkieletowych, co jednoczesnie wska-
zuje na zalezne od aktywacji receptoréw CB1 zaburzenie
przemian metabolicznych glukozy [57]. W celu wyja$nie-
nia molekularnego mechanizmu zaburzert metabolizmu
glukozy warto jest zwrdcié¢ uwage na wyniki do§wiadcze-
nia przeprowadzonego przez Motaghediego i wsp. [72].
Wykazali zwigzek miedzy zastosowaniem antagonisty re-
ceptoréw CB1 a zwiekszeniem translokacji transportera
glukozy GLUT4 z kompartmentu wewnatrzkomdrkowego
do btony komérkowej w adipocytach [72]. Oznacza to, ze
aktywacja receptoréw CB1 hamuje translokacje trans-
portera GLUT4, a dane literaturowe wskazuja, ze opisany
mechanizm wystepuje réwniez m.in. w komérkach mie$ni
szkieletowych [47], co nie wyklucza udzialu hamowania
translokacji GLUT4 przez zaktywowane receptory CB1
w kardiomiocytach. W wyniku spadku liczby btonowych
transporteréw glukozy wychwyt glukozy z krwi do komé-
rek ulega zmniejszeniu, prowadzac do spadku intensyw-
nosci metabolizowania glukozy w komérkach. Ponadto
badaniom poddano wptyw uktadu endokannabinoidowe-
go w rozwoju cukrzycy typu 1 [85]. Rajesh i wsp. dowie-
dli, ze cukrzyca typu 1 doprowadza do wzrostu ekspresji
receptoréw CB1 i wzrostu stezenia anandamidu w sercu
myszy [85]. Ponadto dysfunkcja mie$nia sercowego po-
wstajaca w przebiegu cukrzycy ulega poprawie u myszy
CB17 oraz u myszy nieznokautowanych leczonych anta-
gonistami receptoréw CB1 [85]. Genetyczna delecja lub
farmakologiczna inhibicja receptoréw CB1 ostabia akty-
wacje MAPK, zmniejsza apoptoze komdrek, stan zapalny
oraz stres oksydacyjny i nitrozacyjny obejmujacy miokar-
dium myszy z cukrzyca [85]. Wyniki badari otrzymanych

przez Rejesha i wsp. dotyczace wzrostu ekspresji recep-
toréw CB1 i stezenia anandamidu w lewej komorze serca
myszy z cukrzyca typu 2 sg zgodne z wynikami wzrostu
stezenia anandamidu w ludzkiej siatkéwce oka objetej re-
tinopatia cukrzycowa [68,85]. Powyzsze wyniki dowodzg
ogdlnoustrojowego wptywu uktadu endokannabinoido-
wego na organizm podczas cukrzycy.

ENDOKANNABINOIDY A UKLAD KRAZENIA

Endokannabinoidy in vivo maja bezposredni wptyw na
uktad sercowo-naczyniowy [17]. Badania przeprowadzone
na szczurach dowiodty, ze anandamid moze wywotywaé
zmiany hemodynamiczne wystepujace w postaci trzech
faz [63]. W fazie I dochodzi do jednoczesnej aktywacji re-
ceptoréw TRPV1 i wystapienia bradykardii oraz hipoten-
sji. W fazie Il nastepuje krétkotrwata odpowiedz presyjna.
Sugeruje sie, ze faza ta ma ztozony mechanizm, w ktérym
sg angazowane struktury o$rodkowe (receptory R-adre-
nergiczne i NMDA) i obwodowe (naczynia krwionosne;
mechanizm zalezny od kanaléw wapniowych). Prawdo-
podobnie w tej fazie dochodzi réwniez do aktywacji re-
ceptoréw TRPV1. W fazie III obserwuje sie wydtuzona
hipotensje, w ktdrej udziat biorg receptory CB1 znajdu-
jace sie w naczyniach krwiono$nych oraz w sercu. Ich ak-
tywacja prowadzi do zahamowania zaréwno odpowiedzi
presyjnej, jak i tachykardii [63]. Ponadto wykazano wptyw
metabolitu anandamidu powstatego w wyniku hydrolizy
pod wptywem enzymu FAAH na kanaty potasu zalezne od
ATP (K,.,) w izolowanych szczurzych kardiomiocytach
komdr serca [55]. Powstaty podczas hydrolizy ananda-
midu kwas arachidonowy wplywa na aktywacje kana-
l6w K, wszczurzych kardiomiocytach [55]. Kanaly te sa
odpowiedzialne za metabolizm energetyczny komérek,
tzn. reaguja na zmiany wewnatrzkomérkowego stosun-
ku ATP/ADP i sg zamykane gdy stosunek ten wzrasta. Ich
otwarcie nastepuje pod wpltywem obnizenia wewnatrz-
komérkowej zawartosci ATP oraz spadku ekspresji kana-
téw potasu zaleznych od acetylocholiny (K, ,). Otwarcie
kanatéw potasowych powoduje wyptyw jonéw potasu
z komérki i nastepcza repolaryzacje btony komérkowe;
kardiomiocytéw. Aktywacja kanatéw K, , przez metabo-
lit anandamidu ma znaczenie antyarytmiczne i kardio-
protekcyjne podczas niedotlenienia mie$nia sercowego
[55]. Otwarcie kanatéw K, skraca czas trwania potencja-
tu czynno$ciowego kardiomiocytéw i zmniejsza doptyw
wapnia przez kanaty typu L, co zapobiega nadmiernemu
wzrostowi stezenia wapnia w sercu i utrzymuje ilo§¢é ATP
w kardiomiocytach na odpowiednim poziomie [55]. Uktad
endokannabinoidowy nie wykazuje tonicznej aktywno$ci
w warunkach fizjologicznych w obrebie uktadu krazenia.
Zauwazono natomiast, ze w procesach patologicznych
kompensuje zmiany w parametrach krazenia, m.in. przez
zmiany w wydzielaniu endokannabinoidéw i ekspresji re-
ceptoréw endokannabinoidowych [10,62,63,80].

ENDOKANNABINOIDY W NADCISNIENIU

Wyniki badari wskazujg na wptyw aktywacji receptoréw
CB1 przez endokannabinoidy na obnizenie ci$nienia tet-
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Polak A. i wsp. — Wptyw aktywadji uktadu endokannabinoidowego...
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Ryc. 2. Efekty aktywacji receptoréw (B2 w migsniu sercowym

niczego krwi w nadci$nieniu tetniczym u szczuréw [10].
W réznych postaciach nadci$nienia tetniczego (samoist-
nego, nerkopochodnego) wystepuje toniczna aktywacja
uktadu endokannabinoidowego za co prawdopodobnie
odpowiada zwiekszona ekspresja receptoréw CB1 w sercu
i komérkach endotelialnych naczyn krwiono$nych [10].
W doswiadczeniu przeprowadzonym na szczurach z nad-
ci$nieniem samoistnym (SHR - spontaneously hypertensi-
ve rat) stwierdzono, ze zwiekszona ekspresja receptoréw
CB1 w kardiomiocytach i komdrkach endotelialnych aorty
szczuréw SHR w poréwnaniu do szczuréw normotensyj-
nych przektada sie na wzrost dziatania hipotensyjnego
w odpowiedzi na podanie kannabinoidéw pochodzenia
egzogennego u szczuréw SHR [10]. Ponadto zwieksze-
nie aktywacji receptoréw CB1 przez zablokowanie de-
gradacji i wewnatrzkomdrkowego wychwytu zwrotnego
anandamidu normalizuje ci$nienie krwi, o czym $wiadczy
wplyw inhibicji enzymu FAAH przez URB597 u szczurdw
SHR na zmniejszenie ci$nienia krwi oraz czynnosci ser-
ca do poziomu obserwowanego u zwierzat normoten-
syjnych. Dodatkowych informacji na temat zaleznosci
wystepujacych miedzy nadci$nieniem a uktadem endo-
kannabinoidowym dostarczyto zastosowanie antagonisty
receptorédw CB1 - SR141716 u szczurdw SHR. U szczuréw
znadci$nieniem samoistnym zastosowanie SR141716 wy-
woluje trwaly dalszy wzrost ci$nienia krwi, co sugeruje ze
prawdopodobnie podniesione podstawowe ci$nienie krwi
wplywa na toniczng aktywacje receptoréw CB1 [10]. Po-
nadto antagonisci receptoréw CB1 zwiekszaja wydolno$é
skurczowg serca bez znaczgcego wptywu na obwodowy
opdr naczyniowy, co moze oznacza¢, ze endokannabino-
idy podczas nadcisnienia dziataja gtéwnie na serce [10].
Antagonisci receptora CB1 oraz inhibitory FAAH zasto-
sowarne u szczuréw normotensyjnych nie wywotywaty
zadnego dziatania. Wyniki tych badart moga swiadczy¢
o widocznej aktywacji uktadu endokannabinoidowego

w uktadzie krazenia w stanie hipertens;ji, a zastosowa-
nie agonistéw receptoréw CB1 i inhibitoréw agonistéw
receptoréw CB1 przyczynia sie do normalizacji ci$nienia
tetniczego krwi [10].

ENDOKANNABINOIDY W NIEDOKRWIENIU | ZAWALE MIESNIA
SERCOWEGO

Z dotychczas przeprowadzonych badan wynika, ze en-
dokannabinoidy wykazuja wtasciwosci kardioprotek-
cyjne. W eksperymencie przeprowadzonym na szczu-
rach dowiedziono, Ze 2-AG i PEA podczas niedokrwienia
miesnia sercowego zmniejszaja w istotny sposdb obszar
uszkodzenia tkanki [60]. Jednocze$nie zmniejszeniu ule-
glo stezenie enzymdéw uwolnionych z kardiomiocytéw -
kinazy kreatynowej i dehydrogenazy mleczanowej [60].
Ponadto w mysim modelu niedokrwienia i reperfuzji mio-
kardium wykazano, ze stezenie troponiny I pochodza-
cej z kardiomiocytéw objetych martwica jest znacznie
mniejsze w przypadku zastosowania agonistéw recep-
toréw CB2 [70]. Prawdopodobnie aktywacja receptoréw
CB2 przyczynia sie do ,,hartowania” serca niedokrwie-
niem (preconditioning), czyli zabezpiecza kardiomiocyty
przed nekroza w wyniku niedokrwienia oraz nastepczej
reperfuzji [60]. W do$wiadczeniu przeprowadzonym na
myszach, u ktérych wyidukowano zawal mieénia serco-
wego dowiedziono, ze aktywacja receptoréw CB2 zmniej-
sza migracje leukocytéw w miejsce uszkodzonej tkanki
[22]. Dochodzi do zmniejszenia mozliwosci zachodzenia
interakcji miedzy leukocytami a §rédbtonkiem, a tym sa-
mym obnizeniu ulega prawdopodobieristwo wystgpienia
dodatkowego uszkodzenia przez zaktywowane komérki
uktadu odpornosciowego [22]. Wykazano takze, ze akty-
wacja receptoréw CB2 przyczynia sie do zmniejszonego
wytwarzania reaktywnych form tlenu przy zmniejszeniu
infiltracji neutrofili w obrebie komér serca po zawale [70].
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Endokannabinoidy wykazujg wtasciwosci kardioprotek-
cyjne, ale istnieja dowody na ich negatywny wptyw na
uktad krazenia. Wykazano, ze pobudzenie receptoréw
CB1 przez AEA w ludzkich komérkach §rédbtonka tetnic
wieficowych skutkuje zalezna od dawki oraz czasu sty-
mulacjg aktywacji szlakéw p38 i JNK-MAPK, wzrostem
wytwarzania reaktywnych form tlenu oraz $miercig ko-
mdrek gtéwnie w wyniku apoptozy [88]. Poniewaz zak-
tywowane receptory CB1 przez stymulacje szlakéw p38
i JNK-MAPK promuja odpowiedz zapalna, a zaktywowa-
ne receptory CB2 wplywajac na zmniejszenie ekspresji
cytokin prozapalnych hamuja chemotaksje i aktywacje
leukocytédw ttumiac reakcje immunologiczne [88] nasu-
wa sie wniosek: w chwili powstania niedokrwienia mie-
$nia sercowego w komdrkach $rédbtonka zaktywowane
receptory CB1 i CB2 pelnia przeciwstawna w stosunku
do siebie funkcje - receptory CB1 prozapalna, natomiast
receptory CB2 przeciwzapalng. Jednocze$nie warto za-
uwazy¢, ze zastosowanie agonisty receptoréw CB2 i/lub
antagonisty receptoréw CB1 moze wptyna¢ ochronnie na
poddane niedokrwieniu kardiomiocyty. Quercioli i wsp.
w badaniu dotyczacym okre$lenia zalezno$ci miedzy ste-
zeniem endokannabinoidéw a wystepowaniem dysfunkcji
w krazeniu wiedicowym u ludzi otytych [84] stwierdzili, ze
podwyzszone stezenie anandamidu i 2-AG w osoczu wyka-

PismiennicTwo

zuje pozytywna korelacje ze zmniejszonym przeptywem
krwi przez miokardium u oséb otytych w poréwnaniu do
o0séb o prawidlowej masie [84]. Prawdopodobobnie pod
wplywem nadmiernej aktywacji uktadu endokannabi-
noidowego dochodzi do nieprawidlowos$ci w funkcjono-
waniu $rédbtonka i komdrek miesni gtadkich tetniczek
wiericowych, co przektada sie na zauwazone w doswiad-
czeniu zmiany w przeptywie krwi przez miokardium [84].

PopsumowaNie

Mimo iz niewiele wiadomo o bezposrednim wptywie ukta-
du endokannabinoidowego na metabolizm miesnia serco-
wego, to nalezy przypuszczad, iz przez ogélny wplyw na
metabolizm organizmu przyczynia sie do zmian w obrebie
miokardium. Z tego tez wzgledu upatrywaé mozna no-
wych mozliwo$ci terapeutycznych zwiazanych z udziatem
endokannabinoidéw w leczeniu licznych zaburzen serca
- nadci$nienia, arytmii, niedokrwienia, zawatu, w ktérych
dochodzi do nieprawidlowo$ci w zaopatrzeniu energe-
tycznym miokardium. Dlatego tez lepsze poznanie bezpo-
$redniego wptywu tego uktadu pozwolitoby kontrolowa¢é
metabolizm mieénia sercowego i umozliwitoby przeciw-
dziatanie zachodzgcym zmianom, ktére w przypadku mie-
$nia sercowego moga mieé tragiczne skutki.
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