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Streszczenie
Endokannabinoidy należą do grupy estrowych, eterowych oraz amidowych pochodnych kwa-
sów tłuszczowych, będących endogennymi ligandami receptorów CB1, CB2, TRPV1 i GPR55, 
wchodzącymi w skład endokannabinoidowego systemu organizmów zwierzęcych. Do najle-
piej poznanych endokannabinoidów zalicza się: N-arachidonyloetanoloamid, zwany anan-
damidem (AEA) oraz 2-arachidonyloglicerol (2-AG). Endokannabinoidy występują w obrębie 
całego organizmu, jednak najwyższe stężenia stwierdza się w strukturach mózgu. W artykule 
przedstawiono drogi syntezy oraz degradacji zarówno AEA, jak i 2-AG. Endokannabinoidy są 
syntetyzowane z fosfolipidów (głównie fosfatydyloetanoloaminy, fosfatydylocholiny i fosfa-
tydyloinozytolu) umiejscowionych w błonach komórkowych. W wyniku przeniesienia kwasu 
arachidonowego z fosfatydylocholiny na fosfatydyloetanoloaminę powstaje N-arachidony-
lofosfatydyloetanoloamina, która pod wpływem fosfolipazy D, C lub A2 ulega hydrolizie do 
AEA. Natomiast w wyniku hydrolizy fosfatydyloinozytolu katalizowanej głównie przez DAGL 
powstaje 2-AG. Endokannabinoidy oddziałują na organizm głównie przez aktywację recep-
torów kannabinoidowych. Zarówno AEA, jak i 2-AG są agonistami głównie receptora CB1 
i w mniejszym stopniu receptorów CB2 i TRPV1, przy czym 2-AG charakteryzuje się większym 
niż AEA powinowactwem do tych receptorów. Przez ich aktywację endokannabinoidy wpływają 
na metabolizm komórkowy. Mogą także uczestniczyć w procesach metabolicznych również 
niezależnie od receptorów. Endokannabinoidy, które nie są związane z receptorami ulegają 
degradacji. Głównymi enzymami odpowiedzialnymi za hydrolizę AEA i 2-AG są odpowiednio 
FAAH i MAGL. Oba endokannabinoidy, oprócz degradacji hydrolitycznej, mogą ulegać również 
utlenieniu z udziałem cyklooksygenazy-2, lipoksygenaz oraz poprzez działanie cytochromu 
P450. Wykazano również, iż metabolity obu endokannabinoidów pełnią istotną rolę biologiczną. 
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Summary

Endocannabinoids belong to a group of ester, ether and amide derivatives of fatty acids, 
which are endogenous ligands of receptors CB1, CB2, TRPV1 and GPR55 that are included in 
the endocannabinoid system of the animal organism. The best known endocannabinoids are: 
N-arachidonylethanolamide called anandamide (AEA) and 2-arachidonoylglycerol (2-AG). 
They occur in all organisms, and their highest level is observed in the brain. In this review the 
mechanisms of synthesis and degradation of both AEA and 2-AG are shown. Endocannabinoids 
are synthesized from phospholipids (mainly phosphatidylethanolamine, phosphatidylcholi-
ne, and phosphatidylinositol) located in the cell membrane. As a result of arachidonic acid 
transfer from phosphatidylcholine to phosphatidylethanolamine, N-arachidonoyl phospha-
tidylethanolamine is formed, which is hydrolyzed to AEA by phospholipase D, C   and A2. 
However, 2-AG is formed during the hydrolysis of phosphatidylinositol catalyzed mainly by 
DAGL. The primary role of endocannabinoids is the activation of cannabinoid receptors. Both 
AEA and 2-AG are primarily agonists of the CB1 receptor and to a lower degree CB2 and TRPV1 
receptors, but 2-AG has stronger affinity for these receptors. Through activation of receptors, 
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Kannabinoidy to grupa związków występujących natu-
ralnie w roślinach, głównie w konopiach siewnych (Can-
nabis sativa), jak również w organizmach zwierzęcych 
oraz związkach syntetycznych o znaczeniu farmako-
logicznym. Kannabinoidy były stosowane w leczeniu 
malarii, jaskry, zaparć, nadciśnienia, astmy oskrzelo-
wej, a także bólów reumatycznych i porodowych. Za ich 
działanie farmakologiczne jest odpowiedzialny głównie 
Δ9-tetrahydrokannabinol (Δ9-THC) [23,45]. Wszystkie 
związki o budowie charakterystycznej dla kannabino-
idów są agonistami receptorów kannabinnoidowych 
i przez ich aktywacje działają na organizmy zwierząt 
i ludzi. Biorąc pod uwagę pochodzenie oraz mechanizm 
działania, kannabinoidy można zakwalifikować do czte-
rech grup:

• Kannabinoidy klasyczne (roślinne) to pochodne 
głównie tricyklicznych pochodnych benzopirenu o 21 
atomach węgla, których głównymi przedstawicielami 
są psychoatywny Δ9-tetrahydrokannabinol (Δ9 – THC) 
i Δ8-THC oraz niewykazujący właściwości psychoaktyw-
nych kannabidiol (CBD) [15].

• Kannabinoidy syntetyczne dicykliczne, których głów-
nym przedstawicielem jest CP55940. Związek ten jest 
około 4-25 razy bardziej aktywny psychoaktywnie niż 
Δ8-THC [72]. Zawiera dwupierścieniową strukturę odpo-
wiedzialną za działanie analgetyczne. 7-8 węglowy łań-
cuch alkilowy przy węglu C3 pierścienia zapewnia mu 
maksymalne powinowactwo do receptora CB1 oraz 
aktywność przeciwbólową [43].

• Syntetyczne związki kannabinomimetyczne naśladujące 
budową i działaniem kannabinoidy należące do aminoalki-
loindoli (związki przeciwzapalne i przeciwbólowe), których 
przedstawicielem jest WIN 55212-2, wykazujący niewielki 
stopień selektywności do receptora CB2 [85].

• Endogenne kannabinoidy wchodzące w skład endogen-
nego systemu kannabinoidowego organizmów zwierzę-
cych (ECS). 

Endogenny system kannabinoidowy składa się z endo-
gennych ligandów (endokannabinoidów) oraz swo-
istych dla nich receptorów (CB1, CB2, TRPV1 oraz GPR55), 

endocannabinoids affect cellular metabolism and participate in the metabolic processes by 
receptor-independent pathways. Endocannabinoids which are not bound to the receptors 
are degraded. The main enzymes responsible for the hydrolysis of AEA and 2-AG are FAAH 
and MAGL, respectively. Apart from hydrolytic degradation, endocannabinoids may also be 
oxidized by cyclooxygenase-2, lipoxygenases, and cytochrome P450. It has been shown that 
the metabolites of both endocannabinoids also have biological significance. 
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Pod względem strukturalnym endokannabinoidy są 
estrowymi, eterowymi i amidowymi pochodnymi dłu-
gołańcuchowych zarówno nasyconych, jak i wieloniena-
syconych kwasów tłuszczowych, w tym głównie kwasu 
arachidonowego (ryc.1) [30]. Najlepiej poznanymi endo-
kannabinoidami są N-arachidonyloetanoloamid (AEA) 
i 2-arachidonyloglicerol (2-AG). Do grupy endokan-
nabinoidów należą także inne związki mogące wiązać 
się z receptorami kannabinoidowymi: eter arachido-
nyloglicerolowy (eter noladyny, 2-AGE), ester kwasu 
arachidonowego z etanoloaminą (wirodamina), N-ara-
chidonylodopamina (NADA) oraz cis-9-oktadekenoamid 
(oleamid ODA), N-arachidonyloglicyna (NAGLy), a także 
N-acyloetanoloamidy (NAE), pochodne różnych kwasów 
tłuszczowych: arachidonowego (N-arachidonyloetano-
loamid AEA), palmitynowego (N-palmitoiloetanoloamid 
PEA), stearynowego (N-steraoiloetanoloamid SEA) i ole-
inowego (N-oleoiloetanoloamid OEA) [36]. Uważa się, że 
endokannabinoidy nie są przechowywane w komórkach, 
lecz wytwarzane głównie „na żądanie” podczas syntezy 
błonowych prekursorów fosfolipidowych. Istnieją jednak 
doniesienia, iż AEA może być również przechowywany 
w adiposomach, strukturach komórek syntetyzujących 
i magazynujących tłuszcze proste – adipocytów [79].

AnAndAmid (AEA)

Najlepiej poznanym endokannabinoidem jest N-ara-
chidonyloetanoloamid znany jako anandamid, związek, 
którego najwyższe stężenie występuje w mózgu i jest 
syntetyzowany z fosfolipidów (fosfatydyloetanoloaminy, 
fosfatydylocholiny) zlokalizowanych w wewnętrznej 
warstwie błony komórkowej (tabela 1, ryc. 2) [20]. Pro-
ces syntezy anandamidu rozpoczyna aktywacja N-acylo-
transferazy (NAT) (enzymu niezależnego od ATP i CoA) 
wewnątrz błony komórkowej, zachodząca pod wpływem 
wzrostu wewnątrzkomórkowego stężenia jonów wapnia, 
czemu towarzyszy przeniesienie kwasu arachidonowego 
z pozycji Sn-1 fosfatydylocholiny na fosfatydyloetano-
loaminę z utworzeniem N-arachidonylofosfatydyloeta-
noloaminy (NAPE) [65]. NAT jest integralnym białkiem 
błonowym i jest aktywowana w obojętnym i zasadowym 
pH przez wiązanie jonów Ca2+. Jej aktywność stymu-
lują także jony Sr2+, Mn2+ i Ba2+ będące analogami jonów 
Ca2+, a substratami są jedynie fosfolipidy [49]. Najwięk-
szą aktywność NAT obserwuje się w obrębie pnia mózgu, 
a najmniejszą we wzgórzu i podwzgórzu mózgu szczura 
[19]. Aktywność NAT obniża się z wiekiem, w związku 
z czym w mikrosomach mózgu 30-dniowych szczurów 
aktywność NAT jest 4-krotnie niższa w porównaniu do 
zwierząt 1-dniowych [75]. Powstająca w wyniku działa-
nia NAT na fosfolipidy NAPE występuje w komórkach 
w niewielkich ilościach i stanowi mniej niż 0,1% ilości 
fosfolipidów w komórkach ssaków, gdyż ulega hydroli-
zie do anandamidu pod wpływem działania selektywnej 
wobec NAPE fosfolipazy D (NAPE-PLD) – fosfodiesterazy 
należącej do rodziny metalo-β-laktamaz umiejscowio-
nej w wewnętrznej warstwie błony komórkowej [42,80]. 
Stwierdzono, że enzym ten działa nie tylko na N-arachi-
donylofosfatydyloetanoloaminę, ale również na acylo-

a także z białek regulujących poziom i rozmieszczenie 
endokannabinoidów w tkankach i komórkach (enzymy 
kataboliczne i anaboliczne oraz białka wiążące endokan-
nabinoidy i odpowiedzialne za ich transport) [29]. 

Główne receptory kannabinoidowe – CB1 są umiejsco-
wione przede wszystkim presynaptycznie w błonie 
komórkowej neuronów ośrodkowego i obwodowego 
układu nerwowego, a ich aktywacja hamuje uwalnia-
nie wielu neuroprzekaźników, tj. acetylocholiny, nora-
drenaliny, dopaminy, serotoniny, glutaminianu czy 
kwasu γ-aminomasłowego i hormonów [82]. Recep-
tory CB2 występują głównie na powierzchni komórek 
układu odpornościowego, a zwłaszcza limfocytów typu 
B, makrofagów i monocytów. Ich aktywacja powoduje 
zahamowanie uwalniania prozapalnych i zwiększenie 
uwalniania przeciwzapalnych cytokin [82]. Receptory 
waniloidowe [TRPV1] są umiejscowione głównie w bło-
nie komórkowej czuciowych neuronów aferentnych, 
takich jak zwój korzenia grzbietowego, zwój trójdzielny 
oraz włókna nerwowe [56]. Aktywacja receptorów 
TRPV1 prowadzi do regulacji: przepływu krwi, tempera-
tury ciała oraz odpowiada za uwalnianie insuliny i cyto-
kin [86]. Natomiast receptory GPR55 ulegają aktywacji 
w komórkach mózgu i wątroby człowieka oraz śledziony, 
układu krążenia, jelita i łożyska szczura [63]. Jednak ich 
najwyższą ekspresję obserwuje się w komórkach nowo-
tworów złośliwych [4]. Aktywacja receptorów GPR55 
reguluje zarówno liczbę, jak i funkcje osteoklastów oraz 
prowadzi do wzmożonej proliferacji komórek nowotwo-
rowych [63].

Niezależnie od aktywacji receptorów endokannabino-
idy mogą oddziaływać na organizm również przez inne 
mechanizmy. Wykazano, że endokannabinoidy modu-
lują działanie amfipatyczne i/lub hydrofobowe kana-
łów jonowych, jak również wpływają na funkcje białek 
błonowych transportujących jony, m.in. białek szczeli-
nowych (koneksony) oraz transporterów neuroprzekaź-
ników [81]. Sugeruje się ponadto, że endokannabinoidy 
uczestniczą w procesach antyproliferacyjnych i apopto-
zie [110].

Wykazano, że zaburzenie homeostazy w systemie endo-
kannabinoidowym może powodować progresję wielu 
stanów patologicznych dotyczących m.in. a) układu 
krążenia: zawał mięśnia sercowego, miażdżyca, niewy-
dolność mięśnia sercowego; b) ośrodkowego układu ner-
wowego: choroba Parkinsona, Huntingtona, Alzheimera, 
stwardnienie zanikowe boczne, stwardnienie rozsiane, 
schizofrenia, depresja; c) wątroby: zapalenie wątroby, 
marskość, zwłóknienie, stłuszczenie; d) chorób auto-
immunologicznych: reumatoidalne zapalenie stawów; 
e) nowotworów: skóry, płuc itd.; f) nerek: nefropatia; g) 
trzustki: stan zapalny h) tkanki tłuszczowej: insulino-
oporność, otyłość; i) kości: osteoporoza; j) oka: zapalenie 
błony naczyniowej oka; k) systemu rozrodczego: dys-
funkcja reprodukcji, zapalenie błony śluzowej macicy 
l) dróg oddechowych: astma alergiczna; m) skóry: aler-
giczne zapalenie skóry [83].
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wym [66]. NAPE może być również hydrolizowana przez 
fosfolipazę A2 do lizo-NAPE, która pod wpływem lizofosfo-
lipazy D (lizo-PLD) ulega dalej hydrolizie do anandamidu 
[65]. Największą aktywność fosfolipazy A2 zaobserwo-
wano w komórkach żołądka myszy, a w innych tkankach, 
takich jak wątroba, nerki i mózg aktywność tego enzymu 
jest znacznie mniejsza [103]. Ograniczona ekspresja 
PLA2 powoduje, że hydrolizę może wspomagać dodat-
kowo α/β-hydrolaza 4 (ABH4). Enzym ten jest zbudo-
wany z 342 aminokwasów i zarówno w organizmie myszy, 
szczura, jak i człowieka wykazuje dużą homologię na 
poziomie aminokwasowym (99% identyczności u myszy 
i szczura, a 96% identyczności u myszy i człowieka). 
Stwierdzono, że poziom mRNA tego enzymu jest najwyż-
szy w mózgu, rdzeniu kręgowym, a mniejszy w wątrobie, 
nerkach i sercu [96]. Może działać zarówno na NAPE, jak 
i lizo-NAPE, katalizując powstanie glicerofosfoarachido-
nyloetanoloamidu (GpAEA), który pod wpływem fosfo-
diesterazy GDE1 zależnej od jonów metali, takich jak Mn2+, 
Mg2+, Co2+ ulega hydrolizie do anandamidu [97]. Hydrolizę 
GpAEA do p-AEA może katalizować również lizofosfoli-
paza C (lizo-PLC) [66]. 

fosfatydyloetanoloaminy z innymi niż arachidonowa 
grupami N-acylowymi (NAPE’s) [115]. Chociaż NAPE-PLD 
pod względem strukturalnym i funkcjonalnym różni się 
od innych fosfolipaz D, stwierdzono, że NAPE-PLD wystę-
pujące w sercu myszy, szczura i człowieka są w około 89% 
identyczne pod względem składu aminokwasowego [80]. 
Enzym ten powszechnie występuje w tkankach gryzoni, 
przy czym aktywność NAPE-PLD w mózgu szczura ulega 
obniżeniu wraz ze starzeniem się organizmu [74,75,80].

Syntezę anandamidu mogą również katalizować: fos-
folipaza C i fosfolipaza A2 oraz α/β-hydrolaza 4 (ABH4) 
– selektywna hydrolaza dla NAPEs [66,96]. Z udziałem fos-
folipazy C zachodzi dwuetapowa synteza AEA. W pierw-
szym etapie fosfolipaza C katalizuje hydrolizę NAPE do 
fosfoanandamidu (p-AEA), który pod wpływem fosfataz 
tyrozynowych PTPN22 ulega defosforylacji [66]. Istnienie 
p-AEA stwierdzono w komórkach mózgu oraz w makro-
fagach [66]. Aktywność fosfataz w komórkach mózgu jest 
znacznie niższa niż w komórkach układu odpornościo-
wego, dlatego inne fosfatazy PTPN22 mogą w znaczący 
sposób uczestniczyć w syntezie AEA w układzie nerwo-

 

Ryc. 1. Endokannabinoidy
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Ryc. 2.  Synteza AEA; AEA – anandamid; PE – fosfatydyloetanoloaminy; PC – fosfatydylocholiny; NAT – N-acylotransferaza; NAPE – 
N-arachidonylofosfatydyloetanoloaminy; NAPE-PLD – fosfolipaza D; PLC – fosfolipaza C; PLA2 – fosfolipaza A2; ABH – α/β-hydrolaza fosfoanandamidu; 
p-AEA – fosfoanandamid; PTPN22 – fosfatazy tyrozynowe; GpAEA – glicerofosfoarachidonyloetanoloamid; GDE1 – fosfodiesterazy GDE1; lizo-PLC – 
lizofosfolipaza C; lizo-PLD – lizofosfolipaza D; AA – kwas arachidonowy

Tabela 1. Stężenia AEA w wybranych tkankach 

Gatunek Tkanka Stężenie Piśmiennictwo

szczur

krew/osocze 0,8-5,2 nM [39,70]

mózg/hipokamp 12-29 nmol/kg [17,34,87]

mózg/podwzgórze 10-18 nmol/kg [17,87]

rdzeń kręgowy 16 nmol/kg [104]

serce 25-80 nmol/kg [57,112]

płuca 99 nmol/kg [113]

wątroba 77 nmol/kg [57]

człowiek

krew/osocze 0,7-4,6 nM [7,32]

nasienie 0,2 nM [3]

płyn mózgowo-rdzeniowy 0,01-5,2 nM [38,84]

tkanka tłuszczowa 34-40 nmol/kg [5,69]

mózg/hipokamp 39-108 nmol/kg [34,100]

serce 10 nmol/kg [34]

W zależności od stężenia AEA we wnętrzu komórki 
i w przestrzeni pozakomórkowej AEA może ulegać trans-
lokacji zarówno do wnętrza komórki, jak i do przestrzeni 
zewnątrzkomórkowej [54]. W obu przypadkach w pro-
cesie uczestniczy błonowy nośnik białkowy (EMT), przy 
czym do przestrzeni wewnątrzkomórkowej AEA jest rów-
nież transportowany w wyniku endocytozy [106]. Ziden-
tyfikowano dwie drogi endocytarne: zależną klatrynowo 
i niezależną (związaną z kowaleiną i raftami lipidowymi) 
[50]. AEA jest przenoszony do wnętrza komórki w sytuacji, 
gdy stężenie w cytosolu jest mniejsze niż w przestrzeni 

pozakomórkowej. Szybkość transportu AEA do wnętrza 
komórki zwiększa się wraz ze wzrostem stężenia chole-
sterolu [8]. W transporcie anandamidu może również 
uczestniczyć NO oraz produkt jego reakcji z anionorod-
nikiem ponadtlenkowym – nadtlenoazotyn, które biorą 
udział w aktywacji białek transportujących AEA. Wiąza-
nie zewnątrzkomórkowego AEA z receptorami CB1 oraz 
CB2 prowadzi do aktywacji wewnątrzkomórkowej syntazy 
tlenku, powodując wzrost stężenia NO. Proces może hamo-
wać S-nitrozylacja tlenku azotu przez GSH. W związku 
z tym transport anandamidu jest uzależniony od aktyw-
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w znacznym stopniu metabolizmowi [53]. Udział FAAH-2 
wzrasta w metabolizmie endokannabinoidów, gdy inak-
tywacji ulega FAAH-1 [114]. Do głównych syntetycznych 
inhibitorów FAAH zalicza się URB597 (N-cykloheksylo-
karbaminian 3-(3’-karbamoilodifenylu), JP83 (heksylofe-
nylokarbaminian 3-(3’-karbamoilodifenylu) oraz OL135 
(7-fenylo-1-[5-(2-pirydylo)-2-(1,3-oksazolo)]heptan-1-on 
[18]. Inhibitory FAAH powodują podwyższenie stężenia 
endogennego AEA oraz innych endokannabinoidów i dla-
tego nadal są prowadzone badania nad ich zastosowaniem 
w farmakoterapii chorób o podłożu zapalnym i neurode-
generacyjnym [90]. We wczesnych etapach cholestatycz-
nych chorób wątroby stężenie i aktywność FAAH ulega 
obniżeniu, co sprzyja podwyższeniu stężenia AEA [94].

Oprócz hydrolizy AEA ulegać może w organizmie rów-
nież innym przemianom metabolicznym. Ponieważ 
AEA charakteryzuje się podobieństwem strukturalnym 
do wielonienasyconych kwasów tłuszczowych, dlatego 
może być utleniany przez lipoksygenazy i cyklooksyge-
nazę-2 (COX-2) oraz ulega metabolizmowi pod wpływem 
działania cytochromu P450 [88]. 

AEA jest utleniany przez LOX-12, LOX-15, LOX-5 odpo-
wiednio do 12-HETE-EA, 15-HETE-EA, 11-HETE-EA [60]. 
Lipoksygenazy 12 i 15 wykazują taką samą regioswoistość 
w stosunku do kwasu arachidonowego jak i do AEA. Nato-
miast 5-LOX wykazuje różną regioswoistość w stosunku 
do obu substratów i katalizuje powstanie odpowiednio 
11-HETE-EA z AEA oraz 5-HETE z kwasu arachidonowego 
[60]. Natomiast COX-2 utlenia AEA do prostaglandyno-
-H2-etanoloamidu (PGH2-EA), który ulega hydrolizie pod 
wpływem swoistych syntaz komórkowych PGS do: 1-eta-
noloamid prostoglandyny E2 (PGE2-EA), 1-etanoloamid 
prostoglandyny D2 (PGD2-EA), 1-etanoloamid prostoglan-
dyny F2 (PGF2-EA), 1-etanoloamid prostoglandyny I2 (PGI2-
-EA) [2]. Powstające prostanoidy działają przez aktywacją 
jednego lub więcej swoistych receptorów sprzężonych 
z białkiem G (GPCR), a także poprzez jądrowe receptory 
aktywowane przez proliferatory peroksysomów (PPAR) 
[98]. Wykazano, że utlenienie AEA przez COX-2 podwyż-
sza stężenie cytotoksycznych PGE2-EA i PGD2-EA, w wyniku 
czego może dochodzić do apoptozy komórek nowotworo-
wych, np. płuc JWF2 [62]. Jednak PGE2-EA działa także prze-
ciwzapalnie, hamując ekspresje IL-12 i IL-23 w komórkach 
mikrogleju, a analog PGF2α-EA – bimatoprost jest stoso-
wany w leczeniu jaskry [25,116]. Wykazano, że aktywacja 
receptorów CB2 obserwowana w komórkach gwiaździstych 
w zwłóknieniu wątroby prowadzi do zahamowania wzro-
stu komórek oraz nasilonej apoptozy komórek przez wzmo-
żony stres oksydacyjny [52]. 

W wyniku hydroksylacji AEA z udziałem cytochromu 
P450 powstaje etanoloamid kwasu hydroksyeikozatetra-
enowego (20-HETE-EA), a w wyniku epoksygenacji eta-
noloamidu kwasu epoksyeikozatrienowego (5,6-EET-EA, 
8,9-EET-EA, 11,12-EET-EA, 14,15-EET-EA) [88], przy czym 
tempo metabolizmu AEA jest najszybsze w wątrobie [73]. 
Stwierdzono, że izoenzym P450 3A4 w mikrosomach 
wątroby człowieka katalizuje powstanie 5,6-EET-EA, 

ności syntazy tlenku azotu oraz od stężenia glutationu 
[68]. Po wniknięciu do wnętrza komórki rozpoczyna się 
wewnątrzkomórkowy transport AEA rozpoczynający się 
związaniem z wewnątrzkomórkowymi białkami wiążą-
cymi (AIBP), takimi jak Hsp70, FABP5 i FABP7, przy czym 
nadekspresja tych białek przyspiesza wchłaniania AEA 
[53]. W związku z tym białkom AIBP przypisuje się istotny 
udział w szybkiej i skutecznej dystrybucji AEA do różnych 
struktur komórkowych, jak np. adiposomów, gdzie może 
być on gromadzony i degradowany [79]. 

W komórce anandamid pełni rolę agonisty receptorów 
kannabinoidowych, głównie receptora CB1 i w mniejszym 
stopniu receptorów CB2 i TRPV1. Wykazano, że aktywu-
jąc receptor CB1, anandamid działa antyproliferacyjnie, 
hamując aktywność cyklazy adenylowej i zatrzymanie 
cyklu komórkowego w fazie G1/S [71], a podwyższając 
generację reaktywnych form tlenu (RFT) i aktywację 
kaspazy-3, nasila apoptozę różnych komórek nowotwo-
rowych, np. jelita grubego [24]. Aktywacja CB1 powoduje 
także wzrost stężenia ceramidów i aktywację kaskady 
kinaz Raf1/ERK [14] oraz kinaz JNK/p38 [89]. Również 
aktywacja receptora CB2 nasila biosyntezę ceramidów, 
co wpływa m.in. na ekspresję białka p38 oraz czynnika 
transkrypcyjnego 4, przyczyniając się także do apoptozy 
komórek [22]. Aktywując receptor TRPV1, anandamid 
przyczynia się do nasilenia stresu oksydacyjnego i akty-
wacji kalpain, co także prowadzi do apoptozy np. komó-
rek glejaka [48]. Rozregulowanie funkcjonowania układu 
endokoannabinoidowego, w tym relacji endokannabino-
idy-receptory, może prowadzić do powstania i/lub pro-
gresji zmian patologicznych. Nadaktywność systemu 
endokannabinoidowego z aktywacją receptorów CB1 
może być przyczyną m.in. niewydolności mięśnia serco-
wego, miażdżycy, zmian neurodegeneracyjnych, wstrząsu 
kardiogennego lub marskości wątroby. Natomiast akty-
wacja receptorów CB2 odgrywa znaczącą rolę w regulacji 
odpowiedzi zapalnej komórek OUN, zwłaszcza mikrogleju. 
Może również wywołać zmiany neurodegeneracyjne [81].

Anandamid niezwiązany z receptorami ulega metaboli-
zmowi przez hydrolizę oraz utlenienie (ryc. 3). Hydrolizę 
anandamidu do kwasu arachidonowego i etanoloaminy 
katalizują wewnątrzkomórkowe serynowe hydrolazy ami-
dowe kwasów tłuszczowych [FAAH] zawierające pojedyn-
czą N-końcową domenę transbłonową [26]. Istnieją dwie 
izoformy hydrolaz amidowych kwasów tłuszczowych 
– FAAH-1 oraz FAAH-2. Występujący w organizmie czło-
wieka izoenzym FAAH-2 wykazuje jedynie 20% identycz-
ności w sekwencji aminokwasowej z FAAH-1, natomiast 
u szczurów występuje jedynie FAAH-1 [114]. Największą 
aktywność FAAH stwierdzono w wątrobie, jelicie cienkim 
i mózgu szczura [55]. FAAH-1 jest umiejscowiona w retiku-
lum endoplazmatycznym, a FAAH-2 głównie w kroplach 
lipidowych [53]. FAAH reguluje stężenie wewnątrzko-
mórkowe anandamidu, dlatego zahamowanie jej aktyw-
ności podwyższa stężenie AEA [46]. Chociaż FAAH-2 
w mniejszym stopniu uczestniczy w hydrolizie endo-
kannabinoidów niż FAAH-1, jej wysoki poziom ekspre-
sji zaobserwowano w wątrobie, gdzie anandamid ulega 
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lipazę diacyloglicerolową (DAGL) do 2-AG [102] (ryc. 
4). Substratami do biosyntezy 2-AG mogą być również 
inne fosfolipidy, takie jak fosfatydylocholina i fosfaty-
dyloetanoloamina, jednak w komórkach OUN głównym 
substratem jest fosfatydyloinozytol [92]. Aktywność DAGL 
jest stymulowana jonami Ca2+, a hamowana przez inhibi-
tory, takie jak: p-hydroksybenzoesan, HgCl2, RHC-80267 
(heksylokarbaminian cykloheksylidenoamino N-6-cyklo-
heksylidenuamino-oksokarbonyloaminy) i O-3841 (ester 
1-metoksymetylo-2-fluoro-metylo-fosfinoiloksy etylowy 
kwasu oktadeka-9-enowego) [51]. Stwierdzono, że bio-
synteza 2-AG ulega intensyfikacji pod wpływem działa-
nia guanozyno-5’-tio-trifosforanu (GTPγS), nawet przy 

8,9-EET-EA, 11,12-EET-EA, 14,15-EET-EA oraz 20-HETE-
-EA [99]. Natomiast izoenzym P450 4F2 odpowiada 
przede wszystkim za metabolizm AEA w mikrosomach 
nerki i tworzy tylko jeden produkt 20-HETE-EA [88]. 

2-ArAchidonyloglicErol 

Innym ważnym biologicznie endokannabinoidem jest 
2-arachidonyloglicerol (2-AG). Jego biosynteza rozpo-
czyna się od hydrolizy fosfolipidów błonowych, głównie 
fosfatydyloinozytolu (PI), katalizowanej przez fosfoli-
pazę C (PLC), w wyniku czego powstaje 1,2-diacyloglicerol 
(DAG), który ulega dalszej hydrolizie katalizowanej przez 

 

 
Ryc. 3.  Degradacja AEA. AEA – anandamid; FAAH – hydrolaza amidowa kwasów tłuszczowych; COX-2 – cyklooksygenaza-2; LOX – lipoksygenaza; CYP P450 – 

cytochrom kwasu epoksyeikozatrienowego; PGX2-EA – prostaglandyno-X2-etanoloamid; LOX = 12 LOX, 15 LOX, 5 LOX; HETE-EA = 12-HETE-EA, 15-HETE-EA, 
11-HETE-EA; EET-EA = 5,6-EET-EA, 8,9-EET-EA, 11,12-EET-EA, 14,15-EET-EA; PGX2-EA = PGE2-EA, PGD2-EA, PGF2-EA, PGI2-EA

Tabela 2. Stężenia 2-AG w wybranych tkankach

Gatunek Tkanka Stężenie Piśmiennictwo

szczur

krew/osocze 12  nM [58]

mózg/hipokamp 4-12,6  µmol/kg [10,28]

mózg/podwzgórze 1,8 -30,3  µmol/kg [17,87]

rdzeń kręgowy 18,5 µmol/kg [104]

serce 5,2 µmol/kg [112]

płuca 0,8-19,6  µmol/kg [58,113]

wątroba 1,2 µmol/kg [58]

człowiek
krew/osocze 1-18,7 nM [7,76]

tkanka tłuszczowa 6  µmol/kg [69]
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W mózgu, który jest głównym miejscem występowania 
2-AG stężenie tego endokannabinoidu jest około 800 razy 
wyższe niż AEA [17]. Ponadto 2-AG ma większe powino-
wactwo do receptorów CB1 oraz CB2 niż anandamid [101]. 
Stwierdzono, że wzrost stężenia 2-AG, powodując aktywa-
cję receptorów CB2 wpływa na obniżenie stresu oksyda-
cyjnego oraz działa przeciwzapalnie przez zmniejszenie 
wytwarzania cytokiny IL-17, co może się przyczynić np. 
do regeneracji wątroby przez przyspieszenie proliferacji 
hepatocytów [21,105]. Wykazano również, że 2-AG akty-
wuje szlaki transdukcji sygnału w układzie hormonalnym 
i odpornościowym [31,101]. Na poziomie komórkowym 
2-AG uczestniczy w aktywacji kanałów potasowych [41], 
hamuje uwalnianie neuroprzekaźników podwzgórza 
(GABA, glutaminian) [27,95], aktywuje MAP kinazy (kinazę 
p42/44, kinazę p38, kinazę c-Jun) [89,101], a także uczestni-
czy w wytwarzaniu tlenku azotu i PGE2 przez indukcję NOS 
i COX-2 [111]. Stwierdzono, że 2-AG bierze udział w hamo-
waniu wzrostu i proliferacji komórek nowotworowych 
przez aktywację receptorów CB1 [64]. 2-AG wpływa rów-
nież na metabolizm komórkowy niezależnie od pobudza-
nia receptorów kannabinoidowych przez aktywację białka 
Notch2 [37]. Ponadto wykazano, że nasilając generację RFT 
i wzrost stężenia Ca2+, 2-AG hamuje proliferację komórek 
gwiaździstych wątroby [93]. 

2-AG, podobnie jak AEA, jeśli nie jest związany z recep-
torami ulega natychmiast metabolizmowi zarówno 

niskim stężeniu jonów Ca2+[58]. W mózgu myszy wyka-
zano występowanie dwóch izoenzymów DAGL-u, DAGL-α 
i DAGL-β, przy czym syntezę 2-AG katalizuje głównie 
DAGL-α, która uczestniczy we wstecznej sygnalizacji 
synaptycznej [1]. Natomiast niedobór DAGL-β w wątro-
bie zmniejsza o 90% stężenie 2-AG, co wskazuje na istotne 
znaczenie tej izoformy w biosyntezie 2-AG [109]. W wieku 
rozwojowym lipazy diacyloglicerolu występują głównie 
w aksonach, a u dojrzałych osobników w neuronach post-
-synaptycznych [11]. 

Biosyntezę 2-AG może rozpocząć również fosfolipaza 
A1 (PLA1), hydrolizując PI do lizofosfatydyloinozytolu 
(Lizo-PI), który dalej ulega hydrolizie do 2-AG pod 
wpływem lizofosfolipazy C (Lizo-PLC) [102]. Lizofos-
folipaza C różni się swoistością substratową od innych 
izoform fosfolipazy C, ponieważ działa tylko na lizofos-
fatydyloinozytol [107]. 2-AG może powstawać również 
w wyniku enzymatycznej konwersji kwasu 2-arachido-
nylolizofosfatydowego zależnej od ATP. Struktura che-
miczna 2-arachidonylo-LPA różni się od struktury 2-AG 
obecnością grupy fosforanowej w 2-arachidonylo-LPA, 
co sugeruje, że te dwie cząsteczki są metabolicznie ści-
śle powiązane ze sobą. Ponieważ prawie 60% kwasu 
arachidonowego jest przyłączone w pozycji SN2 LPA 
w wyniku hydrolizy kwasu 2-arachidonylolizo-fosfa-
tydowego katalizowanej przez fosfatazy dochodzi do 
utworzenia 2-AG [78]. 

  

Ryc. 4. Synteza 2-AG. 2-AG – 2-arachidonyloglicerol; PI – fosfatydyloinozytol PLC – fosfolipaza C; PLA1 – fosfolipaza A1; DAG – 1,2-diacyloglicerol; DAGL – lipaza 
diacyloglicerolowa; Lizo-PI – lizofosfatydyloinozytol; kinaza MAGL – kinaza lipazy monoacyloglicerolu; LPA – kwas lizofosfatydowy
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nawet w przypadku braku MAGL, co świadczy o istnie-
niu innych dróg degradacji 2-AG [77]. Zauważono, że 
za degradację 2-AG do gliceryny i kwasu arachidono-
wego może również odpowiadać FAAH [40], a także inne 
enzymy hydrolityczne, takie jak α/β hydrolazy 6 (ABH6) 
i 12 (ABH12). Stwierdzono, że w mózgu myszy w warun-
kach fizjologicznych udział ABH6 w degradacji 2-AG 
wynosi 4%, a ABH12 – 9% [13]. 2-AG może być również 
metabolizowany do 2-arachidonylo-LPA w wyniku dzia-
łania kinaz monoacyloglicerolu, przy czym jest to reak-
cja odwrotna do szlaku biosyntezy 2-AG [78]. Hydrolizę 
2-AG do kwasu arachidonowego i glicerolu katalizuje 
również nieswoista esteraza serynowa, butyrylocholino-
esteraza (BChE), której inhibitorami są: AEBSF (fluorek 
4-(2-aminoetylo) benzenosulfonylu) oraz PMSF (fluorek 
fenylometylosulfonylu) [9].

2-AG ulega również metabolizmowi pod wpływem 
COX-2 [61] oraz lipoksygenaz [59]. COX-2 utlenia 2-AG 
do 15-HETE-G i 11-HETE-G oraz do estru glicerylowego 
prostaglandyny H2 (PGH2-G), który może ulec hydro-
lizie do estru glicerylowego prostaglandyny E2 (PGE2-

w wyniku hydrolizy, jak i utleniania. Podstawowym 
enzymem odpowiedzialnym za degradację 2AG do gli-
ceryny i kwasu arachidonowego jest lipaza monoacy-
loglicerolu (MAGL), która jest cytosolową hydrolazą 
serynową (ryc. 5) [33]. Duże stężenie mRNA tego 
enzymu stwierdzono w hipokampie, móżdżku, biegu-
nie przedniego wzgórza i w korze mózgu, przy czym są 
to obszary zawierające również receptory kannabino-
idowe CB1 [33]. Do głównych inhibitorów syntetycznych 
MAGL zalicza się KML29 (kwas 1,1,1,3,3,3-heksafluoro-
propan-2-yl-4-(di(benzo[d][1,3]diokso-5-yl)(hydro-
-ksy)metylopiperydynokarboksylowy) i JZL184 (kwas 
(4-nitrofenylo-4-[di(1,3-benzo-dioksyl-5-yl)(hydroksy)
metylopiperydynokarboksylowy). JZL184 karbonyluje 
grupy nukleofilowe seryny MAGL, powodując zahamo-
wanie jej aktywności, prowadzi również do częściowego 
zahamowania aktywności FAAH [67]. Stwierdzono, że 
KML29 nawet 10-krotne podwyższa stężenie 2-AG, nie 
powodując przy tym zmiany stężenia AEA w mózgu, 
co wskazuje, że jest selektywnym inhibitorem MAGL, 
nie obniżając aktywności FAAH [108]. Wykazano, że np. 
w komórkach mikrogleju dochodzi do hydrolizy 2-AG, 

 

 
Ryc. 5. Degradacja 2-AG. 2-AG – 2-arachidonyloglicerol; Δ9 –THC – ABH – hydrolaza serynowa α/β-hydrolaza; FAAH – hydrolaza amidowa kwasów tłuszczowych; 
COX-2 – cyklooksygenaza-2; LOX – lipoksygenaza; CYP P450 – cytochrom P450; HETE – G – glicerol kwasu hydroksyeikozatetraenowego; PGX2-G – ester 
glicerylowy prostaglandyny-X2 i kwasu epoksyeikozatrienowy; 12-HHT-G – ester glicerolu i kwasu 12-hydroksyheptadekatrienowego BChe – esteraza serynowa, 
butyrylocholinoesteraza, LOX = 12-LOX, 15-LOX; HETE-G = 12-HETE-G, 15-HETE-G; PGX2-G = PGE2-G, PGI2-G, PGF2-G, PGD2-G
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receptorów kannabinoidowych o potencjalnym zasto-
sowaniu w farmakoterapii celowanej nakierowanej na 
ECS. Chociaż kannabinoidy pochodzenia roślinnego od 
dawna są wykorzystywane w medycynie, coraz częściej 
pojawiają się próby farmakoterapii z wykorzystaniem 
związków syntetycznych będących ligandami recepto-
rów kannabinoidowych lub modulatorami enzymów 
uczestniczących w metabolizmie endokannabinoidów. 
Uważa się, że związki oddziałujące na ECS mogą brać 
udział w farmakoterapii, m.in.: chorób metabolicznych, 
OUN, układu krążenia i oddechowego oraz w leczeniu 
uzależnień [82,83]. Przykładem leku będącego antagoni-
stą receptora CB1 jest Rimonabant. Natomiast do leków 
będących agonistami receptorów kannabinoidowych 
należą: Nabilon – syntetyczny analog THC zapobiega-
jący nudnościom i wymiotom oraz Sativex – zawiera-
jący Δ-9-THC i kannabidiol łagodzący stany spastyczne 
w stwardnieniu rozsianym oraz bóle neuropatyczne 
w chorobach nowotworowych [16]. W ostatnich latach 
pojawiają się również doniesienia na temat potencjal-
nych leków regulujących pośrednio poziom endokan-
nabinoidów. Jednym z przykładów jest URB597, znany 
również jako preparat KDS-4103, którego działanie prze-
ciwdepresyjne i przeciwbólowe wykorzystano w bada-
niach klinicznych przez firmę farmaceutyczną Kadmus. 
Natomiast inne inhibitory FAAH (PMSF, AM374, AM381, 
O-1887, OL-135, URB-532, URB-602) oraz MAGL (RB602, 
NAM, OMDM169, JZL184, KML29) są badane na mode-
lach zwierzęcych [12]. Jednak ciągłym problemem jest 
diametralne zróżnicowanie odpowiedzi organizmu 
w zależność od dawki, co powoduje, że stosowane prepa-
raty mogą zarówno działać terapeutycznie, jak również 
powodować progresje wielu stanów chorobowych. 
Przykładem jest Rimonabant, selektywny antagonista 
receptora CB1, od 2006 r. stosowany jako lek w leczeniu 
otyłości oraz uzależnień, wycofany w 2008 r. z powodu 
częstych działań niepożądanych ze strony układu pokar-
mowego, oddechowego oraz OUN. Ze względu na poten-
cjalne korzyści dla organizmu, uwzględniając możliwe 
działania niepożądane, nadal trwają poszukiwania 
nowych związków, dla których punktami uchwytu są 
składniki ECS.

-G), I2 (PGI2-G), estru glicerylowego prostaglandyny F2 
(PGF2-G) i D2 (PGD2-G) [2], przy czym stwierdzono, że 
PGE2-G wpływa na aktywność NF-κB [47], a także powo-
duje efekty przeciwstawne do jego prekursorów, takie 
jak wzmocnione przekaźnictwo synaptyczne w komór-
kach hipokampa glutaminergicznego i indukcję neu-
rotoksyczności [91]. PGE2-G poprzez receptory CB1 
i prostanoidowe mechanizmy receptorowe indukuje 
kinazy ERK i p38 MAPK, hamując proces neurodegene-
racji [117]. Hamowanie syntezy PGD2-G przez inhibitory 
lipazy DAGL potwierdza bezpośredni związek syntezy 
DAG i biosyntezy prostaglandyn glicerolu [61]. Z powyż-
szych rozważań wynika, że COX-2 odgrywa główną 
rolę w różnych szlakach przekaźnictwa sygnałowego 
z udziałem DAG, zwłaszcza, że największą aktywność 
COX-2 obserwuje się w mózgu oraz w komórkach układu 
immunologicznego [61]. W degradacji 2-AG uczestniczą 
również lipoksygenazy-12 i -15, katalizując powstawa-
nie odpowiednio 15-HETE-G oraz 12-HETE-G, przy czym 
lipoksygenaza-12 ma taką sama regioswoistość zarówno 
w stosunku do AA, jak i do 2-AG, ale o 40% efektywniej 
katalizuje degradację 2-AG [59]. 2AG ulega również 
epoksygenacji przez cytochrom P450, w wyniku któ-
rej powstają glicerydy kwasu epoksyeikozatrienowego 
(GEET), odpowiedzialne za rozszerzanie naczyń krwio-
nośnych [6]. 

Niezależnie od udziału endokannabinoidów w metabo-
lizmie komórkowym zarówno AEA, jak i 2-AG, aktywu-
jąc receptory kannabinoidowe mogą wywoływać śmierć 
komórki. Indukcja śmierci komórek jest związana ze 
zmianami morfologicznymi, takimi jak kondensacja 
chromatyny i fragmentacja DNA oraz zmianami metabo-
licznymi wynikającymi ze wzrostu aktywności kaspazy 
3/7, które są osłabiane przez selektywnych antagoni-
stów receptora CB1 [35]. Śmierć komórki może być rów-
nież indukowana aktywacją receptorów CB2 i TRPV1 
[35,44]. 

W związku z wielokierunkowym działaniem biologicz-
nym składników endogennego systemu kannabino-
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