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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.
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Streszczenie
Kannabinoidy – substancje pochodzące z Cannabis sativa var indica są używane w celach re-
kreacyjnych i leczniczych od tysięcy lat. Zalicza się do nich także ligandy syntetyczne oraz 
syntetyzowane w organizmach człowieka i zwierząt endokannabinoidy. Wśród tej ostatniej 
grupy najlepiej jest zbadany anandamid. W ostatnich latach coraz większe znaczenie przypi-
suje się innej endogennej cząsteczce - 2-arachidonyloglicerolowi (2-AG). Związek ten odgry-
wa znaczącą rolę w regulacji układu krążenia przez bezpośrednie lub pośrednie, za pomocą 
swoich metabolitów, oddziaływanie na naczynia krwionośne i/lub pracę serca. Sugeruje się, że 
2-AG jest zaangażowany w patomechanizmie różnego rodzaju wstrząsu i miażdżycy, co może 
wskazywać na nowe punkty uchwytu działania leków. Istnieje jednak potrzeba prowadzenia 
dalszych intensywnych badań nad funkcją 2-AG ze względu na jego szybki metabolizm oraz 
często przeciwstawne skutki działania zależne od modelu doświadczalnego.
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Wstęp

Kannabinoidy to związki zdolne do łączenia się z recep-
torami kannabinoidowymi. Od tysiącleci były używane 
przez ludzi nie tylko ze względu na swe właściwości nar-
kotyczne, ale także jako środki skuteczne w leczeniu mala-
rii, jaskry, zaparć, nadciśnienia, astmy oskrzelowej, a tak-
że bólów reumatycznych i porodowych [78]. Przez wiele 
lat ich jedynym źródłem była marihuana pozyskiwana 
z konopi indyjskiej Cannabis sativa var indica. Dwadzieścia 
lat temu okazało się, że kannabinoidy występują również 
w organizmach człowieka i zwierząt. Spośród kilku do tej 
pory zidentyfikowanych endokannabinoidów, najlepiej 
poznano wyizolowany po raz pierwszy z mózgu świni 
anandamid (AEA) [11]. Jego nazwa pochodzi od staroin-
dyjskiego słowa „ananda” oznaczającego błogość. W 1995 
r. dwie grupy opublikowały doniesienia o nowej endogen-
nej cząsteczce, która ma powinowactwo do receptorów 
kannabinoidowych, a mianowicie 2-arachidonyloglice-
rolu (2-AG) [53,92]. 

Obecnie kannabinoidy dzieli się na trzy grupy [70]: (1) 
fitokannabinoidy, do których zaliczamy m.in. Δ9–tetrahy-
drokannabinol (Δ9-THC) – główny aktywny składnik mari-
huany, (2) endokannabinoidy (w tym oprócz anandamidu 
i 2-AG, eter noladyny czyli eterowa pochodna 2-AG, pal-
mityloetanolamid oraz wirodamina), a także (3) kannabi-
noidy syntetyczne (np. WIN55212-2, CP55940 czy HU210). 

Na rycinach 1 i 2 przedstawiono główne elementy układu 
endokannabinoidowego. Należą do niego: (1) receptory 
kannabinoidowe CB1 i CB2, (2) ich endogenni agoniści oraz 

(3) enzymy odpowiedzialne za syntezę i biodegradację 
endokannabinoidów [46,58,70]. Zalicza się do nich także 
transportery endokannabinoidów. Jednak są jeszcze mało 
poznane i dlatego nie będą omawiane w pracy.

Zarówno AEA jak i 2-AG, a  także pozostałe składowe 
układu endokannabinoidowego zlokalizowano nie tyl-
ko w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN), ale tak-
że w wielu innych tkankach obwodowych człowieka 
i zwierząt doświadczalnych [88,89]. Należy jednak pod-
kreślić, że 2-AG występuje w wyższym stężeniu niż AEA 
zarówno w mózgu jak i na obwodzie (tabela 1) [13]. 
Obwodowym źródłem endokannabinoidów mogą być 
komórki śródbłonka, okołonaczyniowe neurony, płytki 
krwi, granulocyty i makrofagi, szczegółowo omówione 
w dalszej części pracy, a także komórki tkanki tłuszczo-
wej [24,65,66,67]. 

Obecność wszystkich elementów układu endokanabiner-
gicznego potwierdzono również w układzie krwionośnym 
człowieka [39,44]. Występowanie receptorów CB1 stwier-
dzono w mięśniach gładkich naczyń krwionośnych oraz 
komórkach śródbłonka człowieka [90], a także w komór-
kach mięśnia sercowego [100]. Receptory CB2 zlokalizo-
wano w mięśniu sercowym [60] oraz w komórkach śród-
błonka i mięśni gładkich ludzkich naczyń wieńcowych 
[74,75]. W ludzkim sercu potwierdzono również obecność 
anandamidu oraz enzymu odpowiedzialnego za jego de-
gradację - hydrolazy amidów kwasów tłuszczowych (fatty 
acid amide hydrolase - FAAH) [9,65,106].
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DAGLβ – lipaza diacyloglicerolowa β; Δ9-THC – Δ9-tetrahydrokannabinol; FAAH – hydrolaza ami-
dów kwasów tłuszczowych; GP-AEA – glicerofosfoanandamid; GPDE1 – glicerofosfodiesteraza 1; 
LDL – lipoproteiny o niskiej gęstości; L-NAME – ester metylowy Nω-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 
– kwaśna amidaza hydrolizująca N-acylowaną etanolaminę; NArPE – N-arachidonylofosfatydy-
loetanoloamina; NMDA – kwas N-metylo-D-asparaginowy; OUN – ośrodkowy układ nerwowy; 
P-450 – cytochrom P-450; PLA1 – fosfolipaza A1; PLA2 – fosfolipaza A2; PLC – fosfolipaza C; 
PLD – fosfolipaza D; PVN – jądro przykomorowe podwzgórza; TP – receptory dla tromboksanu 
A2; TXA2  – tromboksan A2.
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Skutki biologiczne kannabinoidów u ludzi i zwierząt są 
związane głównie z rozmieszczeniem swoistych dla nich 
receptorów w OUN i obejmują wpływ na stany emocjo-
nalne, pobieranie pokarmu, procesy pamięci i aktywność 
psychomotoryczną [62,66,69]. O olbrzymim znaczeniu 
układu endokannabinoidowego świadczy to, że zmiana 
jego aktywności ma potencjalne znaczenie terapeutycz-
ne w leczeniu chorób neurodegeneracyjnych, otyłości, 

zespołu metabolicznego, bólu, uzależnienia od alkoholu 
etylowego i nikotyny, nowotworów, zapalenia, indukowa-
nych chemioterapią wymiotów i nudności, chorób prze-
wodu pokarmowego, astmy czy osteoporozy [55,66]. Dużą 
nadzieję wiąże się z przyszłym zastosowaniem ligandów 
receptorów kannabinoidowych oraz inhibitorów FAAH 
i lipazy monoacyloglicerolowej (MAGL) w chorobach ukła-
du krążenia [66,67]. 

Tabela 1. Anandamid (AEA) i 2-arachidonyloglicerol (2-AG) w fizjologii i patofizjologii układu krążenia

Wzór strukturalny AEA 2-AG

Piśmiennictwo

Powinowactwo
receptory CB1
receptory CB2

61-543 Ki/nM 
279- 1940 Ki/nM

58,3 Ki/nM, 472 Ki/nM
145 Ki/nM, 1400 Ki/nM

[7, 28, 53]
[7, 28, 53]

Przykładowe wartości stężenia endokannabinoidów w warunkach fizjologicznych

Tkanka Gatunek AEA 2-AG

Osocze szczur 0,8- 5,2 nM 12 nM [21, 22, 37, 50]

Osocze mysz 1,1-1,9 nM 43,4 nM [46, 64]

Osocze człowiek 0,4- 4,6 nM 0,6-18,7 nM [4, 17, 19, 64]

Tkanka tłuszczowa człowiek
0,034-0,04 µmol/kg 

tkanki
6 µmol/kg  tkanki [1]

Serce szczur
0,025-0,08 µmol/kg 

tkanki 
5,2 µmol/kg tkanki [36, 100]

Mózg szczur
0,001-0,1 µmol/kg 

tkanki
2-30 µmol/kg tkanki [107]

Mózg mysz 0,01 µmol/kg tkanki 13,4 µmol/kg tkanki [35]

Mózg człowiek 0,0043 µmol/kg tkanki 1,1 µmol/kg tkanki [71]

Przysadka człowiek
0,0146 – 0,0281 µmol/

kg tkanki 
0,3 – 1,3 µmol/kg tkanki [68]

Zmiany stężenia endokannabinoidów w warunkach patofizjologicznych

Wstrząs septyczny szczur ↑ makrofagi ↑ płytki 3x [98]

Wstrząs septyczny człowiek ↑ osocze 4x ↑ osocze 3x [105]

Wstrząs septyczny człowiek ↑ osocze 5x ↑ osocze 70x  [33]

Marskość wątroby szczur ↑ serce 3x serce – bez zmian [5]

Ostre niedokrwienie 
serca

szczur
człowiek

↑ wątroba 3x
↑ monocyty i płytki

↑ osocze 11x

↑ wątroba 6x
↑ monocyty i płytki

nieoznaczalne

[5]
[101]
[45]

Przewlekła 
niewydolność serca

człowiek ↑ osocze 3x ↑ osocze 7x [106]

↑ - wzrost;  x – określenie wielokrotności wzrostu
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ReceptoRy kannabinoidoWe

Kannabinoidy oddziałują na organizm głównie za pośred-
nictwem receptorów kannabinoidowych CB1 [51] i CB2 
[61], sprzężonych z białkiem Gi/o. Receptory kannabino-
idowe CB1 są umiejscowione przede wszystkim presynap-
tycznie w błonie komórkowej neuronów ośrodkowego 
i obwodowego układu nerwowego (ryc. 1). Ich pobudzenie 

hamuje uwalnianie wielu neuroprzekaźników, tj. acety-
locholiny, noradrenaliny, dopaminy, serotoniny, gluta-
minianu czy kwasu γ-aminomasłowego [79]. Receptory 
kannabinoidowe CB2 występują głównie na powierzchni 
komórek układu odpornościowego, a zwłaszcza limfocy-
tów typu B, makrofagów i monocytów. Ich aktywacja po-
woduje zahamowanie uwalniania prozapalnych i zwięk-
szenia uwalniania przeciwzapalnych cytokin [56]. 
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Rycina 1 

Ryc. 1.  Receptorowe mechanizmy działania, powstawania oraz degradacji 2-arachidonyloglicerolu i anandamidu; 2-AG – 2-arachidonyloglicerol; AA – kwas 
arachidonowy; AEA – anandamid; CB1 – receptory kannabinoidowe typu 1; CB2 – receptory kannabinoidowe typu 2; DAG – diacyloglicerol; DAGL – lipaza 
diacyloglicerolowa; EtA – etanoloamina; FAAH – hydrolaza amidowa kwasów tłuszczowych; G – glicerol; MAGL – lipaza monoacyloglicerolowa; NArPE – 
N-arachidonylofosfatydyloetanoloamina; NP – neuroprzekaźnik; PL – fosfolipidy; PLD – fosfolipaza D; TRPV1 – receptor waniloidowy TRPV1
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biosynteza i degRadacja endokannabinoidóW

Cechą unikatową układu endokannabinoidowego, w po-
równaniu z innymi układami endogennymi (z wyjątkiem 
opioidowego), jest występowanie kilku endogennych ago-
nistów [15]. Porównanie dwóch najlepiej zbadanych endo-
kannabinoidów (tabela 1, ryc. 1, 2) – AEA i 2-AG – oprócz 
wielu cech wspólnych, wykazuje jednak wiele różnic. 

AEA i 2-AG nie są klasycznymi neuroprzekaźnikami, po-
wstają podobnie jak prostaglandyny i leukotrieny, „na 
żądanie” w wyniku przemian postsynaptycznych fosfo-
lipidów błonowych (ryc. 1, 2). Następnie są uwalniane do 
przestrzeni synaptycznej i działają wstecznie łącząc się 
ze zlokalizowanymi w błonie presynaptycznej receptora-
mi kannabinoidowymi CB1 (ryc. 1). Aktywność omawia-
nych endokannabinoidów jest ograniczona miejscowo ze 
względu na lokalizację procesów ich syntezy i degradacji 

oraz czasowo ze względu na ich szybki rozkład [10,12]. 
W przypadku obu związków, czynnikiem niezbędnym do 
zainicjowania ich syntezy jest zwiększenie stężenia wap-
nia w komórce czy to z zasobów zewnątrzkomórkowych 
pod wpływem depolaryzacji komórki czy z magazynów 
wewnątrzkomórkowych przez pobudzenie receptorów 
sprzężonych z białkiem Gq/11 [13]. 

Mimo podobnej funkcji i struktury chemicznej ananda-
mid i 2-AG wykazują inne szlaki syntezy i degradacji. Jak 
zaznaczono na ryc. 2, głównym prekursorem dla AEA jest 
N – arachidonylofosfatydyloetanoloamina (NArPE). Może 
ona ulec przemianie do AEA pod wpływem wielu enzy-
mów, wśród których głównym jest fosfolipaza D. Ponie-
waż AEA nie jest zasadniczym tematem pracy, związane 
z nim szlaki metaboliczne nie zostały omówione szczegó-
łowo. Czytelnika odsyłamy do innych prac przeglądowych 
[8,12,13]. Zgodnie z najnowszą literaturą istnieją trzy 
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Ryc. 2.  Podstawowe mechanizmy zaangażowane w biosyntezę i rozpad endokannabinoidów. Produkty biosyntezy i rozpadu umieszczono w ramkach; kursywą 
zaznaczono uczestniczące w tym procesie enzymy; linią przerywaną oznaczono szlaki metabolizmu oksydacyjnego. 2-AG – 2-arachidonyloglicerol; ABHD4 
– α,β-hydrolaza 4; ABHD6 – α,β-hydrolaza 6; ABHD12 – α,β-hydrolaza 12; AEA – anandamid; COX – cyklooksygenaza; DAGLα – lipaza diacyloglicerolowa α, 
DAGLβ – lipaza diacyloglicerolowa β; FAAH – hydrolaza amidów kwasów tłuszczowych; GP-AEA– glicerofosfoanandamid; GPDE1 – glicerofosfodiesteraza 1; 
LOX – lipooksygenaza; lyso-NArPE – lyso-N-arachidonylofosfatydyloetanoloamina; lyso-P – lyso-fosfataza; lyso-PL – lyso-fosfolipid; lyso-PLC – lyso-fosfolipaza 
C; lyso-PLD - specyficzna lyso-fosfolipaza D, MAGL – lipaza monoacyloglicerolowa; NAAA – kwaśna amidaza hydrolizująca N-acylowaną etanolaminę; NArPE – 
N-arachidonylofosfatydyloetanoloamina; P-450 – cytochrom P-450; PLA1 - fosfolipaza A1; PLA2 - fosfolipaza A2; PLC – fosfolipaza C; PLD – fosfolipaza D
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główne szlaki syntezy 2-AG [62]. (1) W pierwszym z nich, 
dominującym, 2-AG jest wytwarzany w dwóch etapach. 
Najpierw następuje synteza diacyloglicerolu z 4,5-bis-
fosforanu fosfatydyloinozytolu w reakcji katalizowanej 
przez fosfolipazę C. W drugim etapie diacyloglicerol ulega 
przemianie do 2-AG, dzięki zaangażowaniu jednej z dwóch 
izoform lipazy diacyloglicerolowej (DAGLα lub DAGLβ) 
[95]. DAGLα występuje przy tym głównie w komórkach 
OUN, natomiast DAGLβ na obwodzie np. w wątrobie [95]. 
W związku z powyższym u genetycznie zmodyfikowanych 
myszy z brakiem DAGLα dochodzi do istotnego spadku 
2-AG w mózgu, natomiast spadek ten jest zdecydowanie 
mniejszy przy braku DAGLβ [12,97]. (2) Szlak drugi polega 
na konwersji fosfolipidów do lyso-fosfolipidów z udzia-
łem fosfolipazy A1, a następnie dzięki swoistej lyso-fos-
folipazie C powstaje 2-AG. (3) Trzecia droga biosyntezy 
2-AG jest związana z hydrolizą kwasu lyso-fosfatydowego 
z udziałem swoistej lyso-fosfatazy [62,97].

Jak przedstawiono na ryc. 2, AEA i 2-AG mogą ulegać 
zarówno degradacji hydrolitycznej jak i oksydacyjnej 
[12,13,62]. W obydwu przypadkach na szczególną uwa-
gę zasługuje kwas arachidonowy, powstający zarówno 
w OUN [63] jak i na obwodzie, w tym w układzie krążenia, 
co zostało szczegółowo omówiono w dalszej części pracy. 
Głównym enzymem odpowiedzialnym za hydrolizę AEA 
jest FAAH. W hydrolizie 2-AG prowadzącej do powsta-
nia kwasu arachidonowego oraz glicerolu uczestniczy 
MAGL, która odgrywa dominującą rolę, a także FAAH oraz 
αβ-hydrolaza 6 i 12 (ABHD6 i ABHD12) [8,12,13,16]. Kwas 
arachidonowy podlega metabolizmowi oksydacyjnemu 
za pośrednictwem cyklooksygenazy (COX), lipooksyge-
nazy lub cytochromu P-450 do aktywnych prostanoidów. 
Same AEA i 2-AG mogą być przy tym także substratami 
dla COX, lipooksygenazy i cytochromu P-450, podlegając 
metabolizmowi oksydacyjnemu [23,62]. Skutek biologicz-
ny endokannabinoidów może więc częściowo wynikać nie 
tylko z ich połączenia z receptorami kannabinoidowymi, 
ale także z pobudzenia różnych receptorów prostano-
idowych. 2-AG jest przy tym mniej stabilnym związkiem 
i jest szybciej degradowany niż AEA. Na przykład 2-AG 
inkubowany w mysiej krwi ulega całkowitej degradacji 
w przeciągu 2 min, podczas gdy anandamid pozostaje 
jeszcze stabilny [30].

Inna różnica między AEA i 2-AG dotyczy ich powinowac-
twa do receptorów kannabinoidowych. 2-AG jest pełnym 
agonistą receptorów CB1 i CB2, w stosunku do których wy-
kazuje umiarkowane powinowactwo. AEA ma natomiast 
duże powinowactwo do receptorów CB1, przy czym jest 
znany jako ich częściowy agonista. Natomiast receptory 
CB2 pobudza jedynie w niewielkim stopniu [13,52]. Co wię-
cej, w 1999 r. wykazano, że AEA jest także endogennym 
agonistą receptorów waniloidowych TRPV1 [109]. Okre-
ślono go nawet nazwą endowaniloidu [15,90,91], gdyż nie 
tylko pobudza receptory TRPV1, ale FAAH (enzym odpo-
wiedzialny za jego rozpad) występuje postsynaptycznie, 
gdzie w dużej liczbie występują receptory TRPV1 [15,17]. 
Tymczasem MAGL – główny enzym odpowiedzialny za 
degradację 2-AG jest umiejscowiony presynaptycznie, 

w bezpośrednim sąsiedztwie receptorów CB1 (ryc. 1). Na-
tomiast zdolność 2-AG do pobudzania receptorów TRPV1 
została udowodniona po raz pierwszy dopiero pod koniec 
2013 r. [108], co zostało szczegółowo omówione w dalszej 
części pracy. 

Istnieją wstępne dowody na interakcję między AEA i 2-AG 
w zakresie ich syntezy i rozkładu. Podniesienie stężenia 
AEA przez farmakologiczne bądź genetyczne zahamowa-
nie jego rozkładu zmniejsza poziom, metabolizm i fizjolo-
giczne działanie 2-AG w prążkowiu. Ponadto egzogenny 
AEA i jego stabilny analog metanadamid hamowały pod-
stawowe i stymulowane wytwarzanie 2-AG w prążkowiu. 
Powyższa interakcja nie zachodziła po uprzedniej far-
makologicznej bądź genetycznej inaktywacji receptorów 
TRPV1 [44].

WpłyW 2-ag na ciśnienie kRWi i częstość akcji seRca

W ostatnim czasie coraz większą uwagę poświęca się roli 
kannabinoidów w regulacji układu krążenia [39,46,48]. 
Również w tym wypadku stwierdzono istotną różnicę 
między działaniem AEA i 2-AG. Dożylne podanie ananda-
midu lub jego stabilnego analogu metanandamidu szczu-
rom uśpionym uretanem powoduje trójfazową odpowiedź 
układu krążenia [39]. Podczas pierwszej fazy dochodzi do 
gwałtownego spadku ciśnienia krwi i obniżenia często-
ści akcji serca. Jest to związane z odruchowym pobudze-
niem receptorów TRPV1 na zakończeniach czuciowych 
nerwu błędnego w sercu (tzw. odruch Bazolda-Jarischa) 
[47]. Następnie częstość akcji serca wraca do wartości 
wyjściowych, a ciśnienie krwi istotnie wzrasta (faza II). 
Działanie presyjne zależy od mechanizmów obwodowych 
umiejscowionych w naczyniach krwionośnych, a także 
ośrodkowych związanych z pobudzeniem receptorów β2-
adrenergicznych, glutaminergicznych NMDA oraz TP dla 
tromboksanu A2 [49]. W ostatniej trzeciej fazie obserwuje 
się długotrwałą hipotensję i niekiedy bradykardię, wyni-
kającą głównie z pobudzenia presynaptycznych, hamu-
jących receptorów CB1 umiejscowionych na zakończe-
niach włókien współczulnych unerwiających naczynia 
oporowe i serce [46,49]. U szczurów uśpionych uretanem 
dożylna iniekcja ∆9-THC indukuje powstanie fazy II i III, 
a syntetycznych kannabinoidów (WIN55212-2, CP55940, 
HU-210) jedynie długotrwałą hipotensję i bradykardię 
(faza III) [6,40].

W przeciwieństwie do złożonej odpowiedzi układu krąże-
nia na podanie AEA, 2-AG wywołuje jedynie jednofazowy 
efekt. Jego dożylna iniekcja szczurom [54] i myszom [30] 
uśpionym pentobarbitalem lub szczurom uśpionym ure-
tanem [98] powoduje trwającą około 10-18 min, zależną od 
dawki, hipotensję i tachykardię. 2-AG podany dootrzew-
nowo czuwającym świnkom morskim także obniżał ciśnie-
nie krwi [80]. Tymczasem u czuwających szczurów docho-
dziło do wzrostu ciśnienia krwi pod wpływem dożylnej 
iniekcji AEA lub syntetycznych kannabinoidów [39,46]. 

W doświadczeniach przeprowadzonych na myszach udo-
wodniono, że hipotensja i tachykardia są zależne nie od 
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2-AG, lecz od metabolitów kwasu arachidonowego, który 
powstaje z 2-AG [30]. Wykazano, że zarówno spadek ci-
śnienia krwi, jak i wzrost częstości akcji serca zachodzące 
pod wpływem podania 2-AG nie są modyfikowane przez 
antagonistów receptorów kannabinoidowych CB1 i CB2, 
odpowiednio rimonobantu (stosowanego w dawce, która 
prawie całkowicie znosiła hipotensję i bradykardię sty-
mulowane dożylną iniekcją AEA) oraz SR144528. Ponad-
to podanie 2-AG u myszy pozbawionych receptorów CB1 
również obniżało ciśnienie krwi (ale w nieco mniejszym 
stopniu niż u myszy z receptorami CB1) i zwiększało czę-
stość akcji serca. Rimonabant, który nie modyfikował hi-
potensji, nieznacznie osłabiał tachykardię w obu grupach 
CB1

+/+ i CB1
-/-. Jednak, jak przypuszczają autorzy, hamują-

cy wpływ antagonisty receptorów CB1, wynikał zapewne 
z tego, że w jego obecności dochodziło do podwyższenia 
bazalnej częstości akcji serca. Jak wykazano, indukowana 
podaniem 2-AG hipotensja zachodziła głównie dzięki jego 
metabolitom, ponieważ w odróżnieniu od rimonabantu, 
nieswoisty inhibitor cyklooksygenazy (COX) indometa-
cyna istotnie zmniejszał spadek ciśnienia krwi, ale nie 
wpływał na tachykardię. Ponadto dożylna iniekcja kwasu 
arachidonowego również wywoływała hipotensję i ta-
chykardię, w sposób niezależny od rimonabantu. Także 
i w tym wypadku, indometacyna zmniejszała hipotensję, 
nie wpływając na tachykardię [30].

Zmniejszenie spadku ciśnienia krwi zachodzącego pod 
wpływem 2-AG u myszy CB1

-/- wskazuje, że w powyższej 
odpowiedzi są zaangażowane, oprócz metabolitów, także 
receptory kannabinoidowe CB1 [30]. Udowodniono rów-
nież, że podanie stabilnego analogu 2-AG – eteru noladyny 
(występujący jako syntetyczny odpowiednik pod nazwą 
HU-310) myszom uśpionym pentobarbitalem przedłuża-
ło hipotensję i bradykardię. Oba działania były zniesione 
przez antagonistę receptora CB1 – rimonabant. Ponad-
to HU-310 nie zmieniał ciśnienia krwi u myszy pozba-
wionych receptorów CB1, powodując jedynie niewielki 
wzrost częstości akcji serca [30]. Rimonabant hamował 
także indukowaną podaniem 2-AG hipotensję (ale nie ta-
chykardię) u szczurów uśpionych uretanem [98]. HU-310 
natomiast silniej i dłużej (przez około 40 min) niż 2-AG 
zmniejszał ciśnienie krwi u szczurów uśpionych pento-
barbitalem [54]. Niestety, w tym ostatnim przypadku nie 
sprawdzono mechanizmu jego działania.

Najnowsze badania przeprowadzone na szczurach uśpio-
nych uretanem wykazały, że podany dokomorowo 2-AG 
może działać stymulująco i hamująco na uwalnianie ka-
techolamin z  rdzenia nadnerczy. Skutek pobudzający 
był istotnie osłabiony pod wpływem inhibitorów MAGL 
JZL184 oraz COX indometacyny, co wskazuje na udział 
metabolitów 2-AG, pochodnych kwasu arachidonowego, 
w mechanizmie jego powstania. Natomiast działanie ha-
mujące jest zależne od pobudzenia ośrodkowych recep-
torów CB1. Wykazano, że podany dokomorowo eter no-
ladyny osłabiał, stymulowane za pomocą dokomorowego 
podania bombezyny, uwalnianie katecholamin z rdzenia 
nadnerczy szczurów uśpionych uretanem w sposób za-
leżny od rimonabantu [82]. Dokomorowe podanie JZL184, 

a także inhibitora DAGL - fluorofosforanu metylowoara-
chidonylowego (MAFP) osłabiały uwalnianie katechola-
min z rdzenia nadnerczy szczura zachodzące w wyniku 
ośrodkowego podania agonisty receptorów nikotynowych 
dla acetylocholiny epibatydyny [81]. Autorzy wykazali 
także, że receptory nikotynowe odpowiedzialne za takie 
działanie są umiejscowione w jądrze przykomorowym 
podwzgórza (PVN) [82]. Na istotną rolę PVN w odpowie-
dzi presyjnej na kannabinoidy wskazuje praca, w której 
udowodniono, że podanie angiotensyny II (Ang II) do PVN 
podnosi ciśnienie krwi u szczurów w sposób zależny od 
antagonisty receptorów CB1 AM251 [25]. Pośrednikiem 
między Ang II a receptorami CB1 jest zapewne 2-AG, do 
którego uwalniania dochodzi pod wpływem Ang II (do-
świadczenia z zastosowaniem hodowli komórek jajnika 
chomika chińskiego) [96]. 

WpłyW 2-ag na funkcję izoloWanego seRca i naczyń 
kRWionośnych

Tylko w dwóch pracach opisano wpływ 2-AG na parame-
try charakteryzujące pracę izolowanego serca (obydwie 
z zastosowaniem metody Langendorffa). Niestety w żad-
nej z nich nie oceniano częstości akcji serca, do którego 
wzrostu, jak wspomniano wyżej, dochodziło w warun-
kach in vivo. Kurihara i wsp. wykazali, że 2-AG nieznacznie 
osłabiał wydzielanie znakowanej trytem noradrenaliny 
ze stymulowanych elektrycznie nerwów współczulnych 
unerwiających izolowane serce szczura [38]. Ponieważ 
to działanie było znoszone przez indometacynę, zależało 
prawdopodobnie od metabolitów 2-AG. Przeciwstawny, 
nasilający uwalnianie noradrenaliny, zależny od stęże-
nia efekt 2-AG, uzyskano w obecności inhibitora este-
razy diizopropylofluorofosforanu (DFP) i indometacyny. 
Efektywna blokada powyższego działania przez AM251 
wskazuje na zaangażowanie presynaptycznych recepto-
rów CB1. Zwiększone uwalnianie noradrenaliny z zakoń-
czeń włókien współczulnych unerwiających serce przez 
2-AG powinno - teoretycznie w warunkach in vivo - spo-
wodować widoczny wzrost częstości akcji serca [30,98]. 
Jednak dodatnie działanie chronotropowe u uśpionych 
zwierząt doświadczalnych nie było osłabiane przez an-
tagonistów receptorów CB1. Ponadto, w przeciwieństwie 
do serca, w kościach 2-AG zmniejszał wydzielanie nora-
drenaliny z zakończeń nerwów współczulnych także za 
pośrednictwem presynaptycznych receptorów CB1 [94]. 
Również AEA jest znany jako związek hamujący, w wyniku 
pobudzenia presynaptycznych receptorów CB1, uwalnia-
nie noradrenaliny z zakończeń włókien współczulnych 
unerwiających serce, w tym serce człowieka [38,57]. Wa-
gner i wsp. wykazali, że eter noladyny zwiększał przepływ 
wieńcowy i ciśnienie lewej komory w izolowanym sercu 
szczura [89]. Niestety, nie wyjaśniono dokładnie mecha-
nizmów powyższego działania.

W doświadczeniach na izolowanych naczyniach krwio-
nośnych wykazano, że 2-AG rozszerza tętnice krezkowe 
królika [32], małe, oporowe tętnice krezkowe [27] oraz 
środkowe tętnice mózgu [26] szczura, tętnice wieńcowe 
wołu [20], a także, w niskich stężeniach (10-0,1 µM) aor-
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tę szczura [83], skurczone uprzednio odpowiednio nora-
drenaliną, metoksaminą, serotoniną lub prostaglandyną 
PGF2a. Działanie rozkurczowe 2-AG zależało od pobudze-
nia receptorów CB1 w małych tętnicach krezkowych [27] 
oraz środkowych tętnicach mózgu [26] szczura, gdyż było 
hamowane przez antagonistów tych receptorów AM251 
i/lub rimonabant. Opisani antagoniści osłabiali również 
działanie rozkurczowe eteru noladyny w tętnicy płucnej 
królika [86]. Dodatkowo działanie eteru noladyny w tęt-
nicy płucnej królika i  izolowanym łożysku krezkowym 
szczura było również osłabiane przez antagonistę wciąż 
niesklonowanego śródbłonkowego receptora dla kanna-
binoidów O-1918 [86], a także inhibitora kanałów potaso-
wych, iberiotoksyny [2]. Jednak AM251 i/lub rimonabant 
nie modyfikowali zachodzącego pod wpływem 2-AG roz-
kurczu izolowanej tętnicy krezkowej królika lub wieńco-
wej wołu [20,32]. 

Dodatkowo badania na szczurzej tętnicy krezkowej wy-
kazały, iż działanie wazorelaksacyjne 2-AG jest osłabio-
ne przez enzymatyczną aktywność MAGL i COX-1, a nie 
zależy od FAAH [27,28]. Co więcej sugeruje się, że śród-
błonek może stanowić podstawową regulacyjną barierę 
metaboliczną wazorelaksacyjnego działania endokanna-
binoidów, gdyż jest źródłem układów enzymatycznych 
uczestniczących w przemianach 2-AG, w tym MAGL i COX-
1. Należy jednak pamiętać, iż komórki mięśni gładkich 
naczyń krwionośnych są również źródłem MAGL [27]. 
Konsekwencją usunięcia śródbłonka był wzrost stężenia 
2-AG w naczyniach mózgowych szczura [73]. Natomiast 
działanie 2-AG w izolowanym łożysku krezkowym szczu-
ra [2] i tętnicach mózgu [26] nie zależało od śródbłonka. 

Według autorów publikacji z końca 2013 r. 2-AG oraz eter 
nalodyny, badane w obecności indometacyny i L-NAME, 
prawie całkowicie rozkurczały izolowaną tętnicę krez-
kową szczura i myszy kurczone uprzednio fenylefryną 
[108]. Rozkurcz był nasilony w obecności inhibitora MAGL 
JZL184. Autorzy jednoznacznie udowodnili, że do rozkur-
czu dochodziło za pośrednictwem receptorów TRPV1. 
Efekt rozkurczowy 2-AG i eteru nalodyny był hamowany 
bowiem przez (1) antagonistę receptorów TRPV1 kapsa-
zepinę; (2) przez uprzednie zastosowanie agonisty tych 
receptorów kapsaicyny, powodującej desensytyzację re-
ceptorów waniloidowych oraz (3) był zmniejszony u my-
szy transgenicznych TRPV1-/- w porównaniu do myszy 
TRPV1+/+. Jest to jednocześnie pierwsza publikacja, w któ-
rej udowodniono, że 2-AG, podobnie jak anandamid, jest 
endogennym agonistą receptorów TRPV1 w układzie krą-
żenia.

Powstaje pytanie – czy biorąc pod uwagę szybką prze-
mianę 2-AG do aktywnych metabolitów, wykazaną na 
izolowanych naczyniach krwionośnych, jego działanie 
rozkurczowe może mieć znaczenie w warunkach in vivo? 
2-AG dodany do heparynizowanej krwi znika z niej już 
po 2 min [30]. Jednak autorzy powyższej pracy sugerują, 
że 2-AG może być syntetyzowany w śródbłonku naczyń 
krwionośnych, a następnie po uwolnieniu bezpośrednio 
pobudzać receptory CB1 w mięśniówce naczyń. Do pa-

rokrotnego wzrostu 2-AG dochodziło m.in w śródbłon-
ku aorty szczura [54] oraz tętnicy wieńcowej wołu [20] 
stymulowanych agonistami receptorów muskarynowych 
dla acetylocholiny, odpowiednio karbacholem i metacho-
liną. Nasilone uwalnianie 2-AG obserwowano także pod 
wpływem czynników skurczowych, takich jak Ang II [93] 
i analog tromboksanu A2 (TXA2) – U-46619 [26,73], co wy-
kazano na izolowanych tętniczkach mięśni szkieletowych 
myszy i szczura, tętnicy odpiszczelowej myszy (Ang II) 
oraz tętnicy środkowej mózgu szczura (U-46619). Należy 
podkreślić, że uwalnianie 2-AG było swoiste dla czynnika 
skurczowego, a nie zachodziło jedynie pod wpływem sa-
mego skurczu, gdyż uwalniania 2-AG nie zaobserwowano 
przy skurczu tętnicy środkowej mózgu szczura za pomocą 
serotoniny [85]. Jak wspomniano wyżej rozkurcz tętnicy 
środkowej mózgu szczura pod wpływem egzogennego 
2-AG zależy od pobudzenia receptorów CB1 [26]. W celu 
sprawdzenia, czy endogenny 2-AG uwalniany pod wpły-
wem U-46619 rozkurcza naczynia krwionośne w wyniku 
pobudzenia receptorów CB1, oceniono wpływ antagoni-
stów CB1 na skurcz indukowany Ang II. Okazało się, że 
zarówno AM251, jak i rimonabant nasilały skurcz tętnicy 
środkowej mózgu szczura indukowany U-46619 [73]. Jed-
nak do osłabienia tego skurczu dochodziło w obecności 
inhibitorów rozkładu 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 tętniczek mięśni szkieletowych myszy i szczura 
oraz tętnicy odpiszczelowej myszy pod wpływem Ang II 
[93]. Antagoniści receptorów CB1 – O2050, AM251 i rimo-
nabant nasilały skurcz, a inhibitor DAGL tetrahydrolipsta-
tyna osłabiały. Ponadto nie zaobserwowano potęgującego 
działania O2050 u myszy pozbawionych receptorów CB1. 
Autorzy sugerują, że pod wpływem czynników kurczą-
cych, takich jak TXA2 czy Ang II dochodzi do uwolnienia 
2-AG, który na zasadzie sprzężenia zwrotnego ujemnego 
osłabia działanie skurczowe, powodując rozkurcz za po-
średnictwem receptorów CB1. Działanie 2-AG uwalnianego 
pod wpływem Ang II jest przy tym niezależne od śród-
błonka i tlenku azotu [103]. Biorąc powyższe pod uwa-
gę inhibitory rozkładu 2-AG mogą w przyszłości okazać 
się skutecznymi środkami w terapii zaburzeń krążenia 
(szczególnie w mózgu) [26,73]. 

Należy jednak pamiętać, że oprócz rozkurczu 2-AG może 
także kurczyć naczynie krwionośne, przy czym tego 
typu działanie zachodzi za pośrednictwem metaboli-
tów 2-AG. Jak wykazano, 2-AG zwiększał ciśnienie tęt-
nicze krwi w izolowanych płucach królika [103], a także 
- w wyższych stężeniach (3-10 µM) - pobudzał skurcz 
aorty szczura [83]. Działanie skurczowe 2-AG w aorcie 
szczura nie było modyfikowane przez rimonabant, na-
tomiast było znoszone lub osłabiane przez zniszczenie 
śródbłonka, indometacynę lub antagonistę receptorów 
TP dla TXA2 – GR32191. Inkubacja skrawków aorty z 2-AG 
zwiększała stężenie TXA2 w tkance [83]. Brak działania 
skurczowego eteru noladyny w izolowanych płucach 
królika pośrednio wskazywało na potencjalne zaanga-
żowanie metabolitów 2-AG [103]. 
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Działanie zmniejszające średnicę naczynia krwionośnego 
może wynikać także z zahamowania uwalniania czyn-
nika rozkurczowego CGRP (peptyd pochodny genu kal-
cytoniny). Elektryczna stymulacja łożyska krezkowego 
szczura wywołuje relaksację naczyń przez uwolnienie 
z nerwów czuciowych CGRP, który rozszerza naczynia 
krezkowe szczura. Eter noladyny zmniejszał wazorelaksa-
cję wywołaną elektryczną stymulacją nerwów czuciowych 
unerwiających naczynia krezkowe w sposób niezależny 
od receptorów CB1 i CB2. Związek ten nie wpływał rów-
nież na wazorelaksację wywołaną egzogennym CGRP lub 
kapsaicyną, co wskazuje na jego związek z mechanizmami 
presynaptycznymi [18].

Istnieją jedynie nieliczne doniesienia wskazujące na po-
tencjalny wpływ 2-AG na naczynia krwionośne i serce 
człowieka. Stefano i wsp. wykazali, że 2-AG stymuluje 
wydzielanie tlenku azotu z izolowanej żyły odpiszczelo-
wej i przedsionka serca człowieka [85]. Działanie to było 
hamowane przez inhibitor syntazy tlenku azotu - L-NA-
ME (ester metylowy Nω-nitro-L-argininy) i antagonistę 
receptora CB1. Jonofor A23187 i trombina pobudzały na-
tomiast uwalnianie 2-AG z komórek śródbłonka ludzkiej 
żyły pępowinowej [90]. Dopiero w tym roku ukazała się 
pierwsza publikacja, w której wykazano, że 2-AG rozkur-
cza tętnicę krezkową człowieka, kurczoną uprzednio ana-
logiem trombosanu U46619 [84]. Działanie 2-AG wynikało 
z jej rozkładu do kwasu arachidonowego oraz aktywnych 
metabolitów COX i zachodziło za pośrednictwem recepto-
rów dla prostanoidów prostaglandyny E2 i prostacykliny, 
odpowiednio EP4 i IP. Działanie rozkurczowe 2-AG było 
osłabione u pacjentów narażonych na choroby układu 
krążenia (takie jak cukrzyca czy otyłość). 

2-AG może również pobudzać płytki krwi, powodując 
zmianę ich kształtu, agregację oraz sekrecję płytek. Po-
wyższe działanie zachodzi za pośrednictwem metabolitów 
w sposób zależny od receptorów tromboksanowych dla 
TXA2, ponieważ nie było modyfikowane przez antago-
nistów receptorów CB1, a obserwowano wzrost stężenia 
TXA2 [3,34]. Co ważne, pobudzenie agregacji płytek krwi 
przez 2-AG było osłabione u pacjentów z chorobą wień-
cową serca, przyjmujących aspirynę – inhibitor rozkładu 
kwasu arachidonowego [34].

znaczenie 2-ag W patologii układu kRążenia

W warunkach fizjologicznych żaden z antagonistów re-
ceptorów kannabinoidowych, inhibitorów rozkładu lub 
wychwytu endokannabinoidów nie wpływa na parame-
try układu krążenia. Istotnych różnic w parametrach nie 
stwierdzono także u myszy pozbawionych receptorów 
kannabinoidowych CB1 lub enzymu FAAH [39,48,76]. Ob-
serwacje te wskazują na brak tonicznej aktywności ukła-
du endokannabinergicznego w układzie krążenia w wa-
runkach fizjologicznych. Sytuacja ulega istotnej zmianie 
w warunkach patologicznych. Stężenia AEA i/lub 2-AG 
ulegają wyraźnej zmianie w różnych tkankach człowieka 
i zwierząt doświadczalnych, m.in. w chorobie Parkinsona, 
Alzheimera, stwardnieniu zanikowym bocznym, stward-

nieniu rozsianym, padaczce, bólach neuropatycznych, 
zapaleniu jelita, anoreksji, otyłości, hiperglikemii, glejaku 
i oponiaku [16]. Podobne zjawisko obserwuje się również 
w chorobach układu krążenia.

W 1997 r. ukazała się w Nature pierwsza praca, w której 
wykazano, że rimonabant zmniejsza zależną od uwal-
niania anandamidu hipotensję wywołaną wstrząsem 
krwotocznym u szczurów [102]. W następnych pracach 
udowodniono, że do uwalniania endokannabinoidów do-
chodzi również m.in. we wstrząsie septycznym, kardio-
gennym oraz marskości wątroby, a ich głównym źródłem 
są monocyty i płytki krwi (tabela 1).

U uśpionych szczurów, u których wywołano doświadczal-
nie ostre niedokrwienie serca przez podwiązanie lewej 
tętnicy wieńcowej stwierdzono spadek ciśnienia krwi, 
połączony z  tachykardią oraz wzrostem wytwarzania 
nie tylko anandamidu, ale również 2-AG [101]. Najwięk-
sze ich stężenie stwierdzono w 30 min (monocyty: AEA 
< 2-AG) oraz 60 min (płytki krwi: AEA << 2-AG), a wzrost 
widoczny był jeszcze 2 godziny od chwili indukcji zawału. 
Płytki krwi i monocyty izolowane 30 min po zawale i po-
dane następnie szczurom kontrolnym obniżały ciśnie-
nie krwi. Rimonabat hamował odpowiedź hipotensyjną 
(ale nie tachykardię) indukowaną podwiązaniem lewej 
tętnicy wieńcowej i podaniem płytek krwi i monocytów 
pobranych od zwierząt z zawałem serca [101]. Wyniki te 
sugerują, że podczas niedokrwienia serca dochodzi do 
uwolnienia endokannabinoidów AEA i 2-AG, które dzia-
łając na receptory CB1 prowadzą do hipotensji. Receptory 
CB1 mogą być umiejscowione postsynaptycznie w naczy-
niach krwionośnych, co wykazano na izolowanych na-
czyniach krwionośnych (omówiono wyżej). Nie można 
jednak wykluczyć, że uwolnione podczas niedokrwienia 
serca endokannabinoidy mogą także oddziaływać na pre-
synaptyczne receptory CB1 umiejscowione na zakończe-
niach współczulnych unerwiających naczynia krwionośne 
i serce szczura (ich pobudzenie przedłuża hipotensję, III 
faza po podaniu AEA). Rzeczywiście, w najnowszych do-
świadczeniach wykazano, że ostre niedokrwienie serca 
u szczurów odrdzenionych hamuje wzrost ciśnienia krwi 
i częstości akcji serca wynikające z elektrycznej stymulacji 
przedzwojowych włókien współczulnych unerwiających 
odpowiednio naczynia oporowe i serce [77]. Działanie ha-
mujące niedokrwienia było znoszone przez rimonabant, 
a nasilane przez inhibtory FAAH i MAGL, odpowiednio 
URB597 i JZL184. Powyższe wyniki udowadniają, że uwal-
niane podczas niedokrwienia AEA i 2-AG działają na pre-
synaptyczne receptory CB1, których pobudzenie hamuje 
uwalnianie noradrenaliny z zakończeń włókien współ-
czulnych. Wpływ endokannabinoidów na układ krążenia 
może mieć przy tym istotne znaczenie dla życia. Zanoto-
wano bowiem wzrost śmiertelności u szczurów, którym 
podano rimonabant przed indukcją zawału [76,77,101] 
oraz u myszy transgenicznych pozbawionych receptorów 
CB1, u których zastosowano ostry model niewydolności 
serca indukowany przewężeniem łuku aorty [42]. W tym 
ostatnim modelu dochodziło jednocześnie do wzrostu 
stężenia katecholamin w osoczu [42]. Powyższa obser-
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wacja ponownie wskazuje na zaangażowanie i ochronną 
rolę presynaptycznych receptorów CB1 w ostrej niewy-
dolności serca.

Kardioprotekcyjne działanie 2-AG zostało potwier-
dzone w doświadczeniach in vitro na izolowanych ser-
cach szczura poddanych niedokrwieniu i  reperfuzji. 
Udowodniono w nich, że 2-AG, ale nie AEA, zmniejszał 
w sposób zależny od receptorów CB2, zarówno obszar 
zawału, jak i poziom uwalnianych m.in. w zawale serca 
enzymów kinazy kreatyninowej oraz dehydrogenazy 
mleczanowej [41]. W kolejnych doświadczeniach wy-
kazano, że 2-AG, działając na receptory CB1 jest zaan-
gażowany w kardioprotekcyjne działanie tlenku azo-
tu. W sercu izolowanym od szczura poddanego 2 dni 
wcześniej premedykacji przez przezskórne podanie 
nitrogliceryny, a  następnie 20-minutowemu niedo-
krwieniu i 2-godzinnej reperfuzji dochodziło bowiem 
do uwalniania 2-AG, ale nie AEA; towarzyszyło temu 
zmniejszenie obszaru zawału. Kardioprotekcyjne dzia-
łanie nitrogliceryny było zahamowane przez antagoni-
stę receptorów CB1 – AM251, a nie CB2 – AM 630 [99]. 
Ochronny wpływ 2-AG potwierdzono dodatkowo przez 
wykazanie, że związek ten lub jego stabilny analog eter 
noladyny podane przed niedokrwieniem/reperfuzją, 
ale bez uprzedniego hartowania serca za pomocą nitro-
gliceryny, także zmniejszają obszar zawału [99]. 

Wyniki doświadczeń na zwierzętach zostały częściowo 
potwierdzone u ludzi. U pacjentów z ostrym niedokrwie-
niem serca stwierdzono m.in. wzrost stężenia AEA [45] 
i 2-AG [104] w pobliżu miejsca objętego zawałem. U pa-
cjentów z chroniczną niewydolnością serca wykazano 
natomiast zmniejszenie gęstości receptorów CB1, a zwięk-
szenie CB2 w sercu przy jednoczesnym zwiększeniu stęże-
nia 2-AG i AEA w osoczu (tabela 1) [106]. Ponadto u osób 
z otyłością stwierdzono zwiększone, odwrotnie propor-
cjonalne do zmniejszonego przepływu wieńcowego, stę-
żenia 2-AG i AEA we krwi [72]. Autorzy sugerują nawet, że 
wzrost stężenia tych endokannabinoidów we krwi może 
być w przyszłości nowym czynnikiem ryzyka w otyłości. 

2-AG uczestniczy także w  hipotensji towarzyszącej 
wstrząsowi septycznemu. Początkowo wykazano to w do-
świadczeniach analogicznych jak w przypadku ostrego 
doświadczalnego niedokrwienia serca [101]. Okazało się, 
że indukowanie wstrząsu septycznego u szczurów przez 
dożylną iniekcję lipopolisacharydu (LPS), podobnie jak 
podanie 2-AG, powoduje silną i długotrwałą hipotensję 
oraz tachykardię. Podobieństwo między LPS i 2-AG jest 
widoczne także w tym, że w obydwu przypadkach poda-
nie rimonabantu zmniejsza hipotensję, ale nie wpływa na 
tachykardię. Ponadto udowodniono, że LPS zwiększa syn-
tezę 2-AG w płytkach [98]. Hemoperfuzja z wykorzysta-
niem kolumny wypełnionej polimyksyną B eliminowała 
podany wcześniej egzogenny 2-AG lub stymulowany za 
pomocą LPS endogenny 2-AG u świnki morskiej oraz osła-
biała hipotensję wywołaną tymi związkami [80]. W prze-
ciwieństwie do szczurów i świnek morskich, u myszy wy-
kazano, że LPS powoduje hipotensję zależną od wzrostu 

stężenia AEA, a nie 2-AG. Do uwalniania 2-AG dochodziło 
natomiast pod wpływem PAF (czynnika aktywującego 
płytki krwi) [43].

Należy podkreślić, że u pacjentów ze wstrząsem septycz-
nym również wzrasta stężenie 2-AG i AEA [33,105]. Stęże-
nie 2-AG przed hemoperfuzją jest przy tym kilkadziesiąt 
razy wyższe niż AEA (tabela 1) [33]. Zastosowanie hemo-
perfuzji z kolumną wypełnioną polimyksyną B zwięk-
sza u tych pacjentów ciśnienie krwi, ale także istotnie 
zmniejsza stężenie 2-AG, nie wpływając przy tym na stę-
żenie AEA. Stężenia 2-AG i AEA nie zmieniają się nato-
miast istotnie u pacjentów, u których hemoperfuzja nie 
zwiększa ciśnienia krwi [33]. Uzyskane wyniki podkreślają 
istotną rolę 2-AG w hipotensji pacjentów ze wstrząsem 
septycznym, wskazując na hemoperfuzję polimyksyną B 
jako skuteczną postać terapii.

Endokannabinoidy są zaangażowane również w hipoten-
sję towarzyszącą marskości wątroby u szczurów doświad-
czalnych. Stwierdzono przy tym zwiększone stężenie AEA 
w sercu i wątrobie, a 2-AG jedynie w wątrobie (tabela 1). 
Autorzy wskazują na potencjalne znaczenie antagonistów 
receptorów CB1 w terapii marskości wątroby, gdyż zapo-
biegały one hipotensji [5]. 

Endokannabinoidy mogą być także zaangażowane w po-
wstawaniu zmian miażdżycowych. Do wzrostu stężenia 
AEA i 2-AG dochodziło bowiem w makrofagach izolowa-
nych od szczurów i poddanych działaniu utlenionych li-
poprotein o niskiej gęstości (LDL). Powodowało to akumu-
lację cholesterolu w makrofagach [31]. Wykazano także, 
że zwiększone stężenie 2-AG, ale nie AEA, w zaawansowa-
nej miażdżycy może wywoływać proces zapalny u myszy 
z hipercholesterolemią w sposób zależny od receptorów 
CB2. W warunkach in vitro 2-AG silnie nasilał migrację 
ludzkich monocytów [59]. Ponadto u myszy z miażdży-
cą pozbawionych receptorów CB2 oraz apolipoproteiny 
E (ApoE) stężenie 2-AG jest mniejsze w porównaniu do 
myszy pozbawionych tylko ApoE [29]. U osób z miażdży-
cą stwierdzono zwiększone stężenie 2-AG i AEA we krwi 
[14,87].

podsumoWanie 

Odkryty jako pierwszy endogenny kannabinoid anan-
damid - jest najlepiej zbadanym do tej pory przedsta-
wicielem tej grupy kannabinoidów. W ostatnich latach 
coraz większe znaczenie przypisuje się innej endogennej 
cząsteczce - 2-arachidonyloglicerolowi. Związek ten od-
grywa znaczącą rolę w regulacji układu krążenia przez 
bezpośrednie lub pośrednie, za pomocą swoich metabo-
litów, oddziaływanie na naczynia krwionośne i/lub pracę 
serca. Istotna rola 2-AG w stanach patologicznych może 
wskazywać na nowy punkt uchwytu terapii hipotensji 
występującej podczas wstrząsu różnego pochodzenia lub 
miażdżycy. Biorąc jednak pod uwagę szybki metabolizm 
2-AG oraz często przeciwstawne skutki działania niezbęd-
ne jest prowadzenie dalszych intensywnych badań nad 
jego funkcją. 
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