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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Elementy uktadu endokannabinoidowego (receptory kannabinoidowe CB , CB,, CB,, i CB,,,
endokannabinoidy oraz uktady enzymatyczne biorgce udziat w ich syntezie i metabolizmie)
znajdujg sie w strukturach zaangazowanych w proces hemostazy. Wzrost stezenia endokan-
nabinoidéw obserwuje sie w niektérych stanach patologicznych, w ktérych moze dochodzié
do zaburzeri hemostazy. Takze niepokojaco roénie liczba doniesieri o incydentach sercowo-
-naczyniowych u palaczy marihuany. W badaniach eksperymentalnych i obserwacjach kli-
nicznych wykazano wielotorowy, czesto przeciwstawny, wptyw kannabinoidéw na hemostaze,
na ktéry sktada sie ich dziatanie w obrebie ptytek krwi, srédbtonka naczyniowego, uktadu
fibrynolizy i osoczowego uktadu krzepniecia. W mechanizmy dziatania kannabinoidéw na
hemostaze zaangazowane sg receptory CB, i CB,, CB, i CB,,, pobudzane przez nie receptory
innych uktaddw, a takze metabolity endokannabinoidéw i tlenek azotu. Zakres biologicznych
funkecji endo- i fitokannabinoidéw poszerzony o wplyw na proces hemostazy, moze stanowi¢
argument do uznania ich za nowy czynnik odpowiedzialny za powiktania zakrzepowo-zatorowe
u palaczy marihuany, w stanach patologicznych przebiegajacych z podwyzszonym stezeniem
endokannabinoidéw oraz u osobnikéw z polimorfizmem FAAH C385A, A385A. Istnieja jednak
przekonujace przestanki o hamujagcym uktad hemostazy dziataniu kannabinoidéw.

kannabinoidy - receptory kannabinoidowe + hemostaza - proces zakrzepowy - marihuana
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Summary

Elements of the endocannabinoid system (cannabinoid receptors CB,, CB,, CB,, and CB,, en-
docannabinoids, enzymes involved in the synthesis and metabolism of endocannabinoids) are
located on the structures involved in the process of hemostasis. An increasing level of endocan-
nabinoids was also observed in some pathological conditions, which may occur in disorders of
hemostasis. At the same time, disconcertingly, there is an increased number of reports about
incidents of cardiovascular events in smokers of marijuana. Experimental and clinical studies
demonstrated multidirectional, often contradictory, effects of cannabinoids on hemostasis,
including effects of the compounds on platelets, vascular endothelium, fibrinolysis and plasma
coagulation systems. The mechanisms of action of cannabinoids on homeostasis depend on
the cannabinoid receptors CB , CB,, CB, and CB_, receptors of other systems stimulated by
endocannabinoids, as well as metabolites of endocannabinoids and nitrogen oxide. The range
of biological functions of endo- and plant cannabinoids, expanded to include the process of
hemostasis, may constitute a condition for their recognition as a new factor responsible for
thromboembolism in smokers of marijuana, in pathological disorders with increased levels
of endocannabinoids and in individuals with polymorphisms of FAAH C385A and A385A. On
the other hand, there are compelling reasons for anti-hemostatic action of cannabinoids.
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typu 1; CB, - receptor kannabinoidowy typu 2; CBC - kannabichromen; CBD - kannabidiol; CB, -
$rédbtonkowy receptor kannabinoidowy; CBG - kannabigerol; CBN - kannabinol; CB,,; - ptytkowy
receptor kannabinoidowy; CBV - kannabiwarin; COX-2 - cyklooksygenaza 2; CYP 450 — cytochrom
P450; FAAH - hydrolaza amidowa kwaséw ttuszczowych; GPR55 - receptor zwigzany z biatkiem
G; IL-6 - interleukina 6; L-NAME - ester metylowy NS-nitro-L-argininy; LOX - lipooksygenaza;
LTB, - leukotrien B,; MAGL - lipaza monoacyloglicerolowa; NO - tlenek azotu; eNOS - $rédbton-
kowa syntaza tlenku azotu; PAI-1 - inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1; PAI-2 - inhibitor
aktywatora plazminogenu typu 2; PGD, - prostaglandyna D,; PGE, - prostaglandyna E,; PGF,
- prostaglandyna F, ; PGH, - prostaglandyna H,; PGI, - prostacyklina; PPAR - receptory jadrowe
aktywowane przez proliferatory peroksysomoéw; SHR - szczury szczepu Wistar ze spontanicznym
nadcisnieniem; TAS - catkowita zdolnos¢ antyoksydacyjna osocza; TF - czynnik tkankowy; TNFa
- czynnik martwicy nowotworu a; t-PA — tkankowy aktywator plazminogenu; TRPV1 - receptor
waniloidowy typu 1; TXA, - tromboksan A,; AB-THC - A8-tetrahydrokannabinol; A%>-THC — A®-

tetrahydrokannabinol; 5-HT,, - receptor serotoninowy typu A1.

Kannabinoidy sa grupg zwiazkéw organicznych, wsréd
ktérych wyréznia sie: kannabinoidy pochodzenia ro$lin-
nego - fitokannabinoidy, kannabinoidy wytwarzane
przez organizmy zwierzat i cztowieka - endokannabi-
noidy oraz kannabinoidy syntetyczne. Do fitokannabi-
noidéw zalicza sie okoto 60 substancji wystepujacych
w konopiach indyjskich (Cannabis sativa var. indica). Naj-
popularniejsze surowce pozyskiwane z konopi, znane
od tysiecy lat, to haszysz i marihuana. Najwazniejszym
psychoaktywnym zwiazkiem odpowiedzialnym za ich
aktywno$¢ biologiczng jest A°-tetrahydrokannabinol
(A°-THC) [39]. W uzywce, poza wymienionym A°-THC,
wystepuje mieszanina zwigzkdw, z ktérych najwazniej-
sze to kannabinol (CBN), kannabidiol (CBD), kanna-
bichromen (CBC), kannabigerol (CBG), kannabiwarin
(CBV) i A®-tetrahydrokannabinol (A®-THC) [2].

Kannabinoidy nie sa unikatowg cechg $wiata roslinnego,
w poczatkach lat 90 XX w. odkryto istnienie uktadu
endokannabinoidowego. Sktada sie z receptoréw kan-
nabinoidowych, ich endogennych ligandéw (endo-
kannabinoidéw), uktadu enzyméw syntetyzujacych
i degradujacych oraz biatek transportujacych i uwal-
niajacych endokannabinoidy. Mnogos¢ i wielofunkcyj-
no$¢ aktywnych zwiazkéw, réznorodnosé receptordw,
pobudzenie ktérych daje czesto przeciwstawng odpo-
wiedz, a takze to, ze receptory sa umiejscowione
w réznych strukturach decydujg o tym, ze uktad pelni
istotna role w regulacji wielu proceséw fizjologicznych
i patologicznych. Spo$réd kilku do tej pory zidentyfi-
kowanych endokannabinoidéw, najdoktadniej poznano

i opisano anandamid [25] oraz 2-arachidonoyloglicerol
[101]. Oprécz dziatania fizjologicznego jak zmniejszenie
wrazliwo$ci na bdl, tagodzenie sytuacji stresowych czy
regulacja motoryki przewodu pokarmowego wykazano
zmiany ich stezeti w stanach patologicznych, w ktérych
czesto dochodzi takze do zaburzen hemostazy.

TERAPEUTYCZNE | NIEPOZADANE DZIALANIE KANNABINOIDOW

Pierwsze wzmianki na temat terapeutycznego dziatania
fitokannabinoidéw, ktére mozna znalez¢ w antycznym
herbarzu chiriskim z 2700 r. p.n.e. dotyczyly leczenia
reumatyzmu, malarii, zapar¢ oraz tagodzenia bdléw
porodowych i operacyjnych. W Indiach konopie stano-
wity podstawe uzdrawiajgcych rytuatéw religijnych.
W starozytnej Grecji i w $wiecie arabskim takze wyko-
rzystywano ich wasciwosci lecznicze. W XIX w. irlandzki
lekarz O’Shaughnessy sprowadzit preparaty konopi do
Europy. Na podstawie zdobytych w Indiach do$wiadczen
zalecat je jako $rodki przeciwbdlowe, przeciwwymiotne,
przeciwdrgawkowe i rozluzniajace w stanach spastycz-
nych oraz pobudzajgce apetyt [84]. Rosngce zaintereso-
wanie ich dziataniem psychoaktywnym spowodowato
stopniowe wycofanie fitokannabinoidéw z lecznictwa,
a uzywanie konopi zdefiniowano jako narkomania. Okres
lat 60 XX w. to czas, kiedy nastapit ogromny wzrost spo-
zycia marihuany i haszyszu. Marihuana jest nadal naj-
czesciej uzywanym narkotykiem na $wiecie, a dostep do
niej jest z roku na rok tatwiejszy. W wiekszo$ci krajéw
marihuana jest na li$cie substancji niebezpiecznych, a co
za tym idzie, jej posiadanie, uprawa i handel sg zagro-
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zone kara pozbawienia wolno$ci. W ostatnich latach
zauwazono jednak, ze uzywka przynosi ulge niektérym
pacjentom (nowotwory, bdl), ktérym medycyna kon-
wencjonalna nie moze pomdc. Wykorzystywanie mari-
huany do celéw medycznych dozwolone jest prawem
m.in. w Czechach, niektérych stanach USA (20), Holandii
i Kanadzie. Prawo Hiszpanii zezwala na uprawe marihu-
any na tzw. ,,wlasny uzytek”. Takze w Polsce ztagodzono
przepisy dotyczace jej posiadania na wlasny uzytek (Dz.
U. Nr 117, poz. 678 z dn. 1.04.2011 r.). W grudniu 2013
r. senat Urugwaju, jako pierwszy na $wiecie, uchwalit
ustawe zezwalajaca na uprawianie, sprzedaz i zazywanie
marihuany. Od stycznia 2014 r. w USA w stanie Kolorado
i od 8 lipca 2014 r. w stanie Waszyngton zakup marihu-
any do celéw rekreacyjnych jest legalny. Nalezy pod-
kre$li¢, iz w ostatnich latach niepokojaco wzrosta liczba
doniesien dotyczaca wystepowania incydentéw zakrze-
powo-zatorowych u palaczy marihuany.

Wieloletnie badania fitokannabinoidéw doprowadzity do
poznania lipidowej struktury zwigzkdéw, a takze ziden-
tyfikowania, a nastepnie sklonowania punktéw uchwytu
ich molekularnego dziatania w organizmie. Zaowoco-
walo to m.in. wprowadzeniem na rynek farmaceutyczny
substancji zawierajacych A°-tetrahydrokannabinol lub
jego syntetyczne analogi. Obecnie na $wiatowym rynku
farmaceutycznym znajduje sie kilka lekéw, agonistéw
receptoréw kannabinoidowych. Sa to m.in.: Cesamet®
(nabilon), Marinol® (dronabinol) oraz Sativex® (A°>~THC
z kannabidiolem). Najszerzej dostepny jest Sativex®,
bo az w 11 krajach, od 2012 r. takze w Polsce, Cesamet®
dostepny jest w Kanadzie, Stanach Zjednoczonych, Wiel-
kiej Brytanii i Meksyku, a Marinol® w Stanach Zjednoczo-
nych, Holandii i Niemczech. Pierwsze dwa sa stosowane
w nudno$ciach i wymiotach spowodowanych chemio-
i radioterapig. Marinol® jest réwniez stosowany w celu
zwiekszenia apetytu w zespole wyniszczenia u pacjen-
téw w przebiegu AIDS, a Sativex® jest zarejestrowany
jako preparat do leczenia neuropatycznego bélu wyste-
pujacego w stwardnieniu rozsianym. Wéréd niezbyt
czesto (= 1/1000-< 1/100) wystepujacych dziatadi niepo-
zadanych tej grupy lekédw wymienia sie hipotensje oraz
incydenty mézgowo-naczyniowe [89].

W artykule przedstawiono aktualny przeglad danych
eksperymentalnych i klinicznych dotyczacych wptywu
kannabionoidéw na procesy hemostazy.

ZARYS SYNTEZY | METABOLIZMU KANNABINOIDOW. METABOLITY
ENDOKANNABINOIDOW AKTYWNE W PROCESIE HEMOSTAZY

Anandamid i 2-arachidonoyloglicerol powstaja
z fosfolipidowych substratéw w neuronach centralnych
i obwodowych, w ptytkach krwi i makrofagach oraz
w $rédbtonku naczyniowym [24,103]. Gléwnym Zrédlem
anandamidu jest fosfatydylocholina, ktéra z udziatem
N-acetylotransferazy jest przeksztalcana w N-arachi-
donoylofosfatydyloetanoloamine, z ktérej pod wply-
wem selektywnej fosfolipazy D powstaje anandamid.
Reakcja tworzenia 2-arachidonoyloglicerolu przebiega

z udziatem fosfolipazy C, ktéra hydrolizuje fosfatydylo-
inozytolo(4,5)difosforan do 1,2-diacyloglicerolu, a ten
w obecnosci lipazy diacyloglicerolowej jest przeksztat-
cany w 2-arachidonoyloglicerol (ryc. 1).

Synteza i uwalnianie endokannabinoidéw zachodzi ,,na
zadanie”. W warunkach fizjologicznych stezenie endo-
kannabinoidéw jest niewielkie. Stezenie anandamidu jest
0 30% wyzsze w surowicy niz w osoczu krwi ludzkiej i jak
podaja rézne zrédta waha sie w granicach 0,4-13 nM. Ste-
zenie 2-arachidonoyloglicerol waha sie w granicach 1-400
nM [46]. Anandamid moze sie wigzaé z albuminami krwi
[10,42], natomiast brak jest danych na temat wigzania
z biatkami 2-arachidonoyloglicerolu. Endokannabinoidy
maja bardzo krétki okres péttrwania (liczony w sekundach
badZ minutach). Nie sa magazynowane jak typowe neuro-
przekazniki. Po zakoriczeniu dziatania sg przenoszone do
wnetrza komérki za pomoca wladciwych transporteréw
lub dyfuzji prostej, gdzie sa metabolizowane. Anandamid
ulega degradacji pod wptywem hydrolazy amidowej kwa-
séw ttuszczowych (Fatty Acid Amide Hydrolase - FAAH)
do kwasu arachidonowego i etanoloaminy. Inaktywacja
tego enzymu powoduje znaczacy, nawet 10-krotny, wzrost
stezenia anandamidu u ludzi i zwierzat laboratoryjnych
[1]. 2-arachidonoyloglicerol jest rozktadany przez lipaze
monoacyloglicerolowa (MonoAcylGlicerol Lipase - MAGL)
do kwasu arachidonowego oraz glicerolu.

Powstaly w wyniku przemian endokannabinoidéw kwas
arachidonowy wigcza sie nastepnie do szlaku meta-
bolicznego zaleznego od enzymatycznych uktadéw
oksydacyjnych cyklooksygenazy (gtéwnie COX-2) i lipo-
oksygenazy (LOX). COX-2 katalizuje konwersje kwasu
arachidonowego do endonadtlenku prostaglandyny
(PGH,). Powstaja takze biologicznie aktywne zwigzki jak
prostaglandyny (PGE,, PGD,, PGF, ), prostacyklina (PGI,)
i tromboksan A, (TXA,) (ryc. 1).

W ostatnich latach wykazano, ze anandamid i 2-arachi-
donoyloglicerol moga by¢ bezpo$rednimi substratami
COX-2. Powstajg wéwczas etanoloamid prostaglandyny
(PGH,-EA) i jego ester glicerolowy (PGH,-G). Etanolo-
amidy prostaglandyn i ich estry glicerolowe, okreslane
mianem prostamidéw, reprezentuja nowa klase eikoza-
noidéw z osobnymi dla nich receptorami i swoistymi
drogami przekazywania sygnatu. Sa takze stabymi akty-
watorami receptoréw kannabinoidowych i receptoréw
prostanoidowych [102]. Endokannabinoidy mogg by¢
takze metabolizowane przez lipooksygenazy do kwaséw
hydroperoksyeikozatetraenowych (HETE), ktére nastep-
nie ulegaja metabolizmowi do etanoloamidu hydroksy-
eikozatetraenowego (HETE-EA) lub glicerolu (HETE-G).
Wymienione metabolity anandamidu sa agonistami
receptoréw waniloidowych TRPV1, a niektére wykazuja
tez powinowactwo do receptoréw CB, [33,102].

W procesie metabolizmu fitokannabinoidéw powstaja
nieaktywne metabolity. A°-THC podlega reakcjom
hydroksylacji i oksydacji z udziatem enzyméw mikro-
somalnych watroby CYP450 do 11-hydroksy-tetrahy-
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Ryc. 1. Schemat syntezy i metabolizmu anandamidu i 2-arachidonoyloglicerolu (wg [100,102] zmodyfikowano); FAAH — hydrolaza amidowa kwaséw ttuszczowych;
JZL184 — inhibitor MAGL; MAGL - lipaza monoacyloglicerolowa; PGE, — prostaglandyna E,; PGI, — prostacyklina; TXA, — tromboksan A,; URB597 — inhibitor FAAH

drokannabinolu i kwasu 11-nor-THC-9-karboksylowego,
ktére nastepnie sa sprzegane z kwasem glukuronowym
i wydalane z moczem [53].

Podsumowujac, powstajgce w wyniku metabolizmu
endokannabinoidéw metabolity, to biologicznie aktywne
zwigzki, o udowodnionym wplywie na ptytki krwi
i naczynia krwiono$ne [91].

KANNABINOIDY A HEMOSTAZA

Hemostaza to zespdt proceséw fizjologicznych zapewnia-
jacych ptynno$¢ krwi krazacej, szczelnos$¢ tozyska naczy-
niowego oraz skuteczne zatrzymanie krwawienia po
przerwaniu cigglosci $ciany naczynia krwiono$nego. Jest
to dynamiczny stan réwnowagi miedzy przebiegajacymi
réwnolegle reakcjami pro- i przeciwzakrzepowymi, w kt6-
rych biorg udzial: §ciana naczynia, biatka osocza (uktad
krzepniecia i fibrynolizy), ptytki krwi oraz inne elementy
morfotyczne krwi, takie jak monocyty, erytrocyty i leu-
kocyty. Prawidtowo funkcjonujacy $rédbtonek zapewnia
utrzymanie napiecia naczyn wydzielajac substancje o wta-
$ciwosciach relaksacyjnych, takie jak NO i PGI,, hamuje
proliferacje mies$ni gtadkich, dostarcza powierzchni prze-
ciwzakrzepowej, posredniczy w zachowaniu réwnowagi
miedzy procesami krzepniecia i fibrynolizy [21]. Kiedy
nad mechanizmami regulujacymi hemostaze zaczynaja

przewazaé patologiczne procesy prozakrzepowe docho-
dzi wéwczas do inicjacji zakrzepicy. Klinicznym objawem
zakrzepicy w ukladzie naczyn tetniczych jest gtéwnie
zawal serca i udar niedokrwienny mézgu, a w uktadzie
naczyn zylnych zakrzepica zyt glebokich i zatorowo$é
plucna. Dlatego tak wazna jest identyfikacja wpltywaja-
cych na nig czynnikéw.

AKTYWOWANE PRZEZ KANNABINOIDY RECEPTORY OBECNE NA
STRUKTURACH ISTOTNYCH W PROCESIE HEMOSTAZY

O znaczeniu kannabinoidéw w regulacji proceséw
hemostazy moze $wiadczy¢ obecno$é metabotropowych
receptoréw kannabinoidowych typu 1 (CB)) i typu 2
(CB,) w strukturach biorgcych udzial w hemostazie (ryc.
2). Receptory CB, wystepujg w $rédbtonku, mie$niach
gtadkich naczyn oraz ptytkach krwi. Natomiast recep-
tory CB, wystepuja we wszystkich wymienionych struk-
turach oraz na limfocytach i monocytach [79]. Wykazano
ponadto obecno$é dwéch innych receptoréw kannabino-
idowych - ptytkowego CB,, [4,63] oraz $rédbtonkowego
CB,, [5]; obu receptoréw do tej pory nie sklonowano.

W komérkach $rédbtonka znajduja sie takze receptory
kannabinoidowe GPR55 zwane ,,sierocymi”, receptory
waniloidowe typu 1 (TRPV1) [79] oraz receptory seroto-
ninowe 5-HT,, [32], aktywowane zaréwno przez anan-
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Ryc. 2. Receptory obecne w strukturach istotnych w procesie hemostazy aktywowane przez kannabinoidy wg [78,79,97]; 5HT,, — receptor serotoninowy typ
A1; (B, - receptor kannabinoidowy typu 1; (B, - receptor kannabinoidowy typu 2; (B, — Srédbtonkowy receptor kannabinoidowy; (B, — ptytkowy receptor
kannabinoidowy; EP, — receptor prostanoidowy; GPR55 — receptor sprzgzony z biatkiem G; PPAR a, B/6 , y — receptor jadrowy aktywowany przez proliferatory
peroksysoméw typu a, B/8, y; TRPV1 - receptor waniloidowy typu 1; TR — receptor tromboksanu; a, — receptor a,-adrenergiczny

damid jak i 2-arachidonoyloglicerol. Kannabinoidy sa
réwniez stabymi agonistami receptoréw aktywowanych
przez proliferatory peroksysoméw (PPAR - peroxisome
proliferator - activated receptors) obecnych w ptytkach
krwi i komérkach érédbtonka i miesni gtadkich tetnic
[6,97] (ryc. 2). Zgodnie z aktualnymi danymi receptory
CB,, CB,, GPR55, TRPV 1 oraz a,-adrenergiczne s3 pobu-
dzane takze przez fitokannabinoidy [8].

KANNABINOIDY A PEYTKI KRWI

Pierwsze wzmianki dotyczace wplywu fitokannabinoidéw
na hemostaze pojawily sie w potowie lat 70 ub.w. i doty-
czyty wptywu na funkcje ptytek krwi. Wykazano w nich, iz
A'-THC, aktywny sktadnik marihuany i haszyszu, dodany
do ptukanych ludzkich ptytek krwi wywotuje sponta-
niczng i nieodwracalng agregacje, co autorzy badania
tlumacza procesem degranulacji ziarnistosci ptytkowych
i uwalnianiem zwiazkéw indukujacych agregacje plytek
[59]. Wykazano, iz A'-THC, dodany do ptukanych ludzkich
plytek krwi hamuje ich agregacje indukowang adrena-
ling, ADP czy PAF [34]. Natomiast u pacjentéw otrzymuja-
cych przez dwa tygodnie A°-THC w oleju sezamowym (per
os; 70-210 mg/dziefi) nie wykazano wpltywu zwigzku na
liczbe ptytek krwi i ich agregacje [44]. Badania dotyczace
zmian funkcji plytek krwi pod wptywem kannabinoidéw
sg najliczniej reprezentowane w literaturze tematu.

Postuluje sie co najmniej cztery szlaki oddziatywa-
nia kannabinoidéw na ptytki krwi. Po pierwsze, jest to
zalezna od pobudzenia receptoréw CB, i CB, aktywacja
plytek krwi [23,61,92]. Po drugie, pobudzenie kannabi-

noidowego receptora ptytkowego CB, [4,62], ktdre jak
wykazano moze prowadzi¢, w zalezno$ci od uzytego
stymulatora, do wzrostu lub zahamowania agregacji
plytek. Po trzecie, silna aktywacja ptytek produktami
przemian kwasu arachidonowego - gtéwnego metabo-
litu endokannabinoidéw [10,11,54]. Po czwarte, akty-
wacja plytek przez zaangazowanie innych receptoréw
pltytkowych, nienalezacych do uktadu endokannabino-
idowego. Wymienia sie tu receptory PPARa i PPARB/S
znajdujace sie w mysich ptytkach krwi, ktérych pobu-
dzenie powoduje wzrost wewnatrzkomdrkowego cAMP
[6] oraz receptory o -adrenergiczne, ktérych pobudzenie
kannabigerolem, pierwszym wyizolowanym sktadnikiem
marihuany [39], hamuje agregacje ptytek [13,34].

Wiekszo$¢ przedstawionych w tabeli 1 badan dotyczyta
dziatania kannabinoidéw w warunkach in vitro, kiedy oce-
nie podlega wptyw zwigzkéw na proces aktywacji plytek
w uktadzie izolowanym. Tym samym uzyskane wyniki
nie zawsze sg zgodne z otrzymanymi ex vivo czy in vivo.
W badaniach in vivo bowiem, na ostateczny efekt dziata-
nia zwigzku moze mie¢ takze jego wplyw na aktywno$¢
prokoagulacyjna ptytek, a wiec proces powstawania na
ich powierzchni trombiny. I tak, w badaniu przyzyciowym
formowania ptytkowego zakrzepu u myszy, anandamid
hamowat zaréwno agregacje jak i aktywno$¢ prokoagula-
cyjna plytek krwi w sposéb czesciowo zalezny od recep-
toréw CB, i CB, [110,111]. Ponadto, nie mozna wykluczy¢
zaangazowania mechanizméw pozaptytkowych w oddzia-
tywaniu kannabinoidéw na ptytki krwi np. zwigzkédw
uwalnianych ze $rédbtonka naczyniowego lub innych ele-
mentéw morfotycznych krwi (tab. 1).
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Tabela 1. Potencjalne mechanizmy wptywu kannabinoidéw na ptytki krwi.

Model Zwigzek Stezenie/ Efekt dziatania Mec'hanl.zm Pismiennictwo
dawka dziatania
1 aktywaji ptukanych ptytek krwi (indukowanej
1.3 mhd anandamidem), [Ca%*] [61]
AEA 1 agregadji ptukanych ptytek krwi (indukowanej zalezny od
ludzkie 10pM-1mM anandamidem), [Ca%*] receptorow (B,/(B, [92]
TNO, aktywnosci eNOS
10 M - 100 1 ekspresji glikoproteiny lIb-llla
9
A=THC nM 1 ekspresji selektyny P 23]
krélicze AEA 0,1-100 M 1 agregadji p’fukanych ptytek krwi (indukowanej ADP, (11
trombina, kolagenem)
2-AG 200 pM 1 agregacji ptytek we krwi petnej
(indukowanej ADP, trombing) [54]
N°-THC 300 M brak wptywu na plytki ]
zalezny od
AFA 100 - 800 uM brak wptywu na ptytki metabolitow
endokannabinoidéw
n 1 agregadji ptytek we krwi petnej (indukowanej ADP,
Jitro 2-AG 200 uM serotoning, epinefryna, U46619, TRAP, LPA) [10]
wirodamina 400 UM 1 agregadji ptukanych ptytek krwi (indukowanej lucyferaza)
" zmiana ksztattu ptytek
ludzkie uwalnianie zawartosci ziarnistosci ptytkowych
1 aktywaji ptukanych ptytek krwi (indukowanej serotonina)
i w sposob zalezny od stezenia, [(a?*], [IP3]
20-400 M | aktywadji ptukanych ptytek krwi (indukowanej ADP, 162
kolagenem)
zalezny od
2-AG 1 agregacji ptukanych ptytek krwi (indukowanej ADP, receptora (B,
trombing), [Ca%*]
10uM 1 uwalniania TXA, z ptytek krwi [4]
1 uwalniania substandji z ziarnistosci ptytkowych (w tym ADP)
zmiany morfologiczne ptytek
) 2-AG 200 pM zmiana ksztattu ptytek )
ludzide wirodamina 400 pM uwalnianie zawartosci ziarnistosci ptytkowych zaIezn}l od 10}
receptoréw TxR
ludzkie  kanabigerol  10°-10°M  hamowanie agregadji ptytek krwi indukowanej adrenaling a, - adrenergiczne [13,34]
ivo szczurze 1:];:32'(%}] 1 adhezji ptukanych ptytek krwi (indukowanej kolagenem) zalezny od
receptoréw (B,/(B,
AEA 10malk | agregadji ptytek krwi (indukowanej anandamidem) NO 1o,1m1]
invivo  mysie bO|?JS 9 | catkowitej objetosci ptytek krwi w zakrzepie metabolitdw AEA

| aktywnosci prokoagulacyjnej ptytek krwi

1 - spadek; T - wzrost; ADP — adenozyno-5'-difosforan; AEA — anandamid; 2-AG — 2-arachidonoylglicerol; (B, - receptory kannabinoidowe typu 1; (B, - receptory kannabinoidowe typu
2; (B, — ptytkowy receptor kannabinoidowy; cGMP — cykliczny guanozyno-3;5™-monofosforan; LPA — kwas lizofosfatydowy; eNOS — $rddbtonkowa syntaza tlenku azotu; NO — tlenek
azotu; TRAP — peptyd aktywujacy receptor trombiny; XA, — tromboksan A,; U46619 — analog prostaglandyny PGH,; A°-THC — A*-tetrahydrokannabinol.

KANNABINOIDY A NACZYNIA KRWIONOSNE

hemodynamiczne. Podwyzszone ci$nienie tetnicze krwi

Przy interpretacji wynikéw badart dotyczacych hemo-
stazy in vivo, a szczegélnie tozyska tetniczego, nalezy
uwzglednié wptyw badanych substancji na parametry

dziata bowiem przeciwstawnie do sit zamykajacych naczy-

nie. Warto wiec podkresli¢, iz zmiana kurczliwo$ci naczyi
pod wpltywem kannabinoidéw moze by¢ istotnym ele-
mentem modulujacym przebieg procesu zakrzepowego.

765



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; tom 70: 760-774

Kannabinoidy moga obniza¢ ci$nienie tetnicze krwi,
zmniejszajac kurczliwo$é miesnia sercowego i redukujac
opdr obwodowy [48,107]. Rozkurcz naczyn, jak wykazano
w modelach zwierzecych i izolowanych naczyniach, jest
zwiazany z aktywacja receptoréw kannabinoidowych
oraz receptoréw innych uktadéw i kanatéw jonowych.

W mieéniach gladkich naczyn dziatanie naczyniorozsze-
rzajace anandamidu jest wynikiem aktywacji receptoréw
CB, oraz kanatéw wapniowych typu L (L-type Ca*) [40].
Dziatanie moze by¢ spotegowane metabolitem ananda-
midu - PGE, i jej etanoloamidem, agonistami receptoréw
prostanoidowych EP, obecnych w komérkach miesni
gladkich aorty szczura [56,85]. Rozkurcz naczynia moze
by¢ takze stymulowany pobudzeniem znajdujgcych sie
w miesniéwce gtadkiej receptoréw CB, [77].

Kolejnym miejscem dziatania kannabinoidéw w naczy-
niach jest §rédbtonek. Jak wykazano, aktywacja $rédbton-
kowych receptoréw CB, prowadzi do silnej odpowiedzi
rozkurczowej spowodowanej wzrostem:

« uwalniania NO w ludzkiej zyle odpiszczelowej [99],

« ekspresji COX-2 i wytworzenia mediatoréw rozkurcza-
jacych naczynia mézgowe myszy [14] oraz

* stezenia wewnatrzkomérkowego Ca?* w ludzkich
komérkach $rédbtonka naczyh mézgowych [43].

Uwaza sie, ze aktywacja anandamidem lub 2-arachi-
donoyloglicerolem srédbtonkowych receptoréw CB,,
powodujgca wytacznie wzrost stezenia wewnatrzko-
mdrkowego jonéw Ca? [43], nie odgrywa znaczacej roli
w mechanizmie rozkurczu naczyn.

Pobudzenie anandamidem $rédbtonkowego receptora
CB,, powoduje rozkurcz kréliczych [68] oraz ludzkich
plucnych naczyt tetniczych [57] w mechanizmie zalez-
nym od NO. W rozkurcz indukowany anandamidem sa
zaangazowane takze $rédbtonkowe receptory TRPV1,
ktérych aktywacja zwieksza stezenie wewnatrzkomdr-
kowe jonéw Ca? [43] oraz receptory GPR55, ktérych
aktywacja prowadzi do hiperpolaryzacji i rozkurczu
naczyri mikrokrazenia skérnego cztowieka [114] oraz
mikrokrazenia naczyt siatkéwki szczura [64]. Nato-
miast aktywacja $rédbtonkowych receptoréw PPARy
anandamidem, 2-arachidonoyloglicerolem lub A°-THC
powoduje wzrost uwalniania NO i rozkurcz szczurzej
aorty i tetnicy krezkowej oraz ludzkiej tetnicy krezkowej
[74,76]. Aktywacja $rédblonkowych receptoréw 5-HT,,
kannabidiolem i kannabigerolem zwieksza przeptyw
mézgowy u myszy [71].

Naczyniowe efekty endokannabinoidéw moga ulec zmia-
nie, kiedy naczynie objete jest procesem patologicznym.
Obserwowano nasilona odpowiedz naczyniorozkurczowa
izolowanych naczyn krezki po kannabinoidach u szczu-
réw z nadci$nieniem wywotanym chroniczna blokada
syntazy NO [75,106], u szczuréw z marskoscig watroby

[28], a takze u szczuréw ze spontanicznym nadci$nieniem
(SHR) [107]. Autorzy badah sugeruja, ze nasilona odpo-
wiedZ rozkurczowa moze by¢ zwigzana ze wzrostem akty-
wacji receptoréw TRPV1, zwiekszeniem ekspresji biatka
receptorowego CB, i TRPV1 czy tez aktywacjg wapniowo-
zaleznych kanatéw potasowych BK . Stabsza odpowiedz
rozkurczowg po anandamidzie, spowodowang spadkiem
ekspresji receptoréw CB, i CB, w komérkach srédbtonka
[60] oraz nasilonym metabolizmem endokannabinoidéw,
prowadzgcym do powstania metabolitéw kurczacych
naczynia, obserwowano u szczurdw z genetycznie indu-
kowana cukrzycg i otylto$cig (Zuckar rats) [97].

Podsumowujac, wptyw kannabinoidéw na naczynia
krwionosne jest ztozony i zalezny od zwiazku, rodzaju
tozyska naczyniowego, ekspresji receptoréw, a takze
funkcji srédbtonka, ktéry odpowiada za utrzymanie sta-
tus quo naczynia i jednocze$nie jest miejscem ich syntezy
i metabolizmu.

INTERAKCJE: PEYTKI KRWI - SCIANA NACZYNIA, LEUKOCYTY - SCIANA
NACZYNIA

Pierwszym etapem formowania zakrzepu, okre§lanym
mianem hemostazy pierwotnej, jest przyleganie (adhe-
zja) ptytek krwi do podsrédbtonkowej warstwy $ciany
naczynia [86]. Ten skomplikowany proces jest zalezny
od rozpoznania protein adhezyjnych obecnych we wiék-
nach kolagenu przez swoiste ptytkowe glikoproteiny
powierzchniowe (GP) [105]. Poza testem adhezji ptytek
krwi do kolagenu, parametrem, ktéry stuzy do oceny
interakcji miedzy pltytkami krwi a §ciana naczynia jest
czas krwawienia [22]. Waznym czynnikiem modulu-
jacym pierwszy etap aktywacji uktadu hemostazy jest
napiecie naczyniowe.

Wykazano, ze A°-THC podany w oleju sezamowym (per
os; 70-210 mg/dzieft) przez dwa tygodnie nie zmieniat
adhezji ludzkich ptytek krwi ex vivo oraz czasu krwawie-
nia [44]. W badaniach wtasnych, w modelu zwierzecym
ex vivo, anandamid istotnie zmniejszat adhezje ptytek
krwi do kolagenu typu pierwszego, skracajac jednak
czas krwawienia. Jak sie wydaje wplyw zwigzku na pro-
ces hemostazy pierwotnej jest wypadkowg jego dziatania
antyadhezyjnego i naczyniorozkurczajacego. Powyzsze
skutki anandamidu byly cze$ciowo zalezne od recepto-
réw CB, i CB, oraz NO [110,111].

Interakcja leukocytéw z aktywowanymi ptytkami krwi
i komérkami §rédbtonka ma istotne znaczenie w pro-
cesie hemostazy i zwigzanej z nia odpowiedzi zapalnej
w miejscu uszkodzenia naczynia [69]. Funkcja recep-
toréw CB, wystepujacych na powierzchni leukocytéw
jest stosunkowo stabo poznana. W literaturze tematu
mozna znalez¢ pojedyncze doniesienia o hamujacym
funkcje neutrofili i makrofagéw dziataniu kannabino-
idéw i hamowaniu syntezy czynnika martwicy nowo-
twordw o (TNF-a) [38,70]. Tylko w jednym badaniu
wykazano aktywujace neutrofile dziatanie 2-arachido-
noyloglicerolu przez wzrost uwalniania mieloperoksy-
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dazy oraz wzrost syntezy leukotrienu B, [15]. Przy czym
nalezy wspomnie¢, iz o ile leukotrien B, odgrywa role
m.in. w rekrutacji leukocytéw do miejsc objetych zapale-
niem [88], to mieloperoksydaza uwazana jest za czynnik
ryzyka wystgpienia ostrego zespotu wiericowego [113].

KANNABINOIDY A UKEAD KRZEPNIECIA

W wyniku uszkodzenia $ciany naczynia wzrasta ekspre-
sja czynnika tkankowego (TF), gtéwnego inicjatora szlaku
krzepniecia produkowanego m.in. przez komérki $réd-
btonka i miesni gtadkich naczyt [55]. Umozliwia to inicjacje
kaskady krzepniecia i konwersje protrombiny w trombine
[37]. Znaczenie formowania trombiny na powierzchni ptyt-
kowego zakrzepu w procesie jego powstawania nalezy roz-
patrywaé w dwdch aspektach, tj. aktywacji plytek, a takze
powstawania fibryny w $rodowisku agregujacych plytek,
ktéra stabilizujac rosnacy zakrzep jest nieodzowna do
powstania okluzyjnego zakrzepu.

Wykazano antykoagulacyjne dziatanie endokannabino-
idéw, polegajace na obnizeniu ekspresji TF w komdrkach
HUVEC (Human Umbilical Vein Endothelial Cells) oraz
spadku stezenia osoczowego TF u szczura [41,110,111]
(tab. 2). Mechanizm spadku stezenia TF u szczuréw nor-
motensyjnych byt cze$ciowo zalezny od receptoréw CB,
i CB, oraz metabolitéw anandamidu, ktérych obecnosé
ostabita antykoagulacyjne dziatanie zwigzku [110,111].
Nie mozna wykluczy¢, ze zdolno$é obnizania przez
2-arachidonoyloglicerol podwyzszonej ekspresji mRNA
TF, indukowanej inhibitorem COX-2, moze potencjalnie
dziataé ochronnie w grupach pacjentéw leczonych kok-
sybami (inhibitorami COX-2), u ktérych wzrasta ryzyko
wystapienia powiklari zakrzepowych (badania kliniczne
VIGOR) [96].

W przypadku fitokannabinoidéw ich wptyw na uktad
krzepniecia nie jest jednoznaczny (tab. 2). A>-THC z jed-
nej strony, w obserwagji klinicznej, wykazywat dziatanie
prokoagulacyjne [44], z drugiej za$, dzialanie antykoagu-
lacyjne, wyrazone hamowaniem aktywnosci trombiny in
vitro [16]. Takze w badaniach eksperymentalnych A°-THC
wykazywat aktywno$¢ antykoagulacyjng u szczurdéw [16].

Podsumowujac, wptyw kannabinoidéw na pro-
ces krzepniecia nie jest jednoznaczny. Wydaje sie, ze
endokannabinoidy in vitro i in vivo wykazuja dziatanie
antykoagulacyjne, podczas gdy fitokannabinoid moze
dziata¢ takze prokaogulacyjnie, w zalezno$ci od stanu
patofizjologicznego, jego stezenia i drogi podania.

KANNABINOIDY A UKEAD FIBRYNOLIZY

Rolg uktadu fibrynolitycznego w hemostazie jest roz-
puszczanie §rédnaczyniowych ztogéw fibryny i utrzy-
manie drozno$ci tozyska naczyniowego. Réwnowaga
uktadu fibrynolizy zalezy od aktywnosci aktywatoréw
fibrynolizy tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA)
i urokinazy oraz inhibitoréw aktywatora plazminogenu
typu 1i 2 (PAI-1, PAI-2).

Niewiele jest danych dotyczacych wptywu kannabi-
noidéw na fibrynolize (tab. 2). W przypadku endokan-
nabinoidéw, w badaniach wiasnych, po raz pierwszy,
wykazano profibrynolityczny, zalezny od recepto-
réw CB, i CB,, skutek dzialania anandamidu u zdro-
wych szczurdw. Obecno$é metabolitéw anandamidu
zmniejszata jego profibrynolityczne dziatanie [110,111].
Przeciwne, antyfibrynolityczne dziatanie endokannabi-
noidéw zauwazono u chorych zwierzat ze zmniejszona
aktywnoscig uktadu fibrynolitycznego [50,87].

U palaczy marihuany, z zawatem serca, nie stwierdzono
zmian stezenia osoczowego PAI-1 [18]. U zdrowych
szczuréw inhalowanych dymem haszyszowym wyka-
zano wzrost aktywnosci fibrynolitycznej osocza, co, jak
sugerowali autorzy pracy, mogto by¢ efektem dziatania
adrenaliny [66] (tab. 2).

W $wietle aktualnych danych mozna stwierdzi¢, ze u zdro-
wych zwierzat kannabinoidy wykazuja dzialanie profibry-
nolityczne za$ u zwierzat z cukrzyca i otyto$cig obserwuje
sie spadek aktywnosci fibrynolitycznej osocza.

KannaiNoIDY A BIODOSTEPNOSC TLENKU AZOTU I STRES
OKSYDACYJNY

Jedna z przyczyn zachwiania réwnowagi miedzy proce-
sami pro- i przeciwzakrzepowymi jest nasilenie stresu
oksydacyjnego. Powstajace wéwczas reaktywne formy
tlenu i azotu modyfikuja funkcje sktadowych uktadu
hemostazy [47]. Znaczenie wolnych rodnikéw tlenowych
w formowaniu zakrzepu potwierdzono w modelach
zakrzepicy ptucnej oraz zakrzepicy tetnicy mézgowej
$rodkowej u myszy [51].

Badania eksperymentalne dotyczgce wplywu ananda-
midu na parametry stresu oksydacyjnego dostarczaja
sprzecznych wynikdéw (tab. 2). W badaniach wiasnych
anandamid nie zmienit catkowitej zdolno$ci antyoksy-
dacyjnej osocza szczura (TAS) i spowodowat wzrost ste-
zenia metabolitéw NO, co moze by¢ skutkiem aktywacji
receptoréw CB, i/lub innych receptoréw kannabinoido-
wych CB_, CB,, badZ waniloidowych TRPV1 [110,111].
W jednym dostepnym badaniu, wykazano, ze A°-THC
powodowat obnizenie stresu oksydacyjnego u szczura
[17]. Brak jest w literaturze przedmiotu danych na temat
zmian stezenia NO w osoczu po podaniu kannabinoidéw.

KANNABINOIDY A DOSWIADCZALNY PROCES ZAKRZEPOWY

Wyniki badan eksperymentalnych dostarczaja dowodéw
na istnienie zalezno$ci miedzy kannabinoidami a izo-
lowanymi elementami hemostazy. Nie wyjasniaja jed-
nak kierunku dziatania zwigzkéw podczas formowania
zakrzepu in vivo. Nie zawsze bowiem wplyw zwigzkéw
zmieniajacych funkcje ptytek krwi i §rédbtonka in vitro
odzwierciedla podobny skutek w $rodowisku naczynia,
kiedy obecno$¢ przeptywajacej krwi moze rozcieiczaé
badane zwiazki, a zmiana napiecia naczynia promuje lub
ogranicza dynamiczny proces zakrzepowy.
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Tabela 2. Wptyw kannabinoidow na hemostaze.

Model Iwiazek  Stezenie/Dawka Efekt dziatania Mechanizm dziatania ~ Pismiennictwo
$ciana naczynia
ludzkie naczynia
ptucne/ : , )
niedrobnokomérkowy 0.1-100 M rozkurcz naczyn (B,i (B, NO [57]
rak ptuc AEA
invitro .
aorta krdlika ToM=1pM aktywacja eNOS, 1 NO (B./CB,, NO [68]
rozkurcz naczynia 2
tetnica krezkowa /otyte . .
sacaury Zuckar 1nM-1mM | rozkurcz naczynia | ekspresji (B,/(B, [60]
Leukocyty
1 uwalniania mieloperoksydazy,
2-AG 3uM . BLT 15
- ludzkie neutrofile : 1 wytwarzania LTB,, [(a**] ! (1]
fvitro AEA 1070-10M zahamowanie migracji neutrofili (B, [70]
) i 0.05-50 pg/ml )
— mysie makrofagi M6 | wytwarzania — TNFa [38]
in vitro 10 mg/kg
Uktad krzepniecia
invitro HUVEC 216 10uM | ekspresjaTF stlakmetabol. COX-2 [41]
- PPARS
‘ 70-210 mg/dzies/ 1 aktywnosci czynnlkla.VII, ten.d(’enqa
exvivo do wzrostu aktywnosci czynnikow V [44]
. 2tyg. :
ludzkie osocze ivi
- hamuje tworzenie skrzepu
9. _
invitro &*-THC 010 mg/ml indukowanego trombing [16]
invivo  osocze/szczury otyte 2,5-5,0mg/ml 1 czasu krzepniecia
osocze matpy Rhesus 25 mgg/tkg/dnen/ 1 stezenia fibrynogenu [93]
exvio N (B, B, metaboli
szczurze 0s0cze AEA 10 mg/kg infuzja LTF ! ZA?: abotty [110,111]
Ukfad fibrynolizy
N-THC dym LECT [66]
szczurze 0socze i i
A 10mg/kginfuzja 1P, | PAI] @, CBZA'E":GM"W [110,111]
exvivo el
osocze/otyte szczury 310 ngr/TI:_gc/dnen/
Zuckar fa/fa, JCR:LA- RIM y. , 1 ECLT (B [50,87]
e 10 mg/kg/dzier/ !
e 12 tyg.
Stres oksydacyjny i biodostepnos¢ NO
osocze/szczury g 151ub 30
2 cukizyca STZ N-THC ma/kg 1 GSH, GSSG, GSH/GSSG, | MDA [17]
. - | mRNA NADPH, mRNA SOD, MDA
exvivo szqzurze 0socze 10 mg/kg infuzja 1 NO/NO, (8, (B, [109,110,111]
szczurza btona $luzowa .
ofadka AEAO 0,3-3pmol/kg | wytwarzania reaktywnych form tlenu (B, [104]
ludzkie komorki
invitro  $rodbtonka tetnicy 10 pM 1 wytwarzania reaktywnych form tlenu (B, (49,831
wiericowej

| - spadek; 1 - wzrost; AEA — anandamid; 2-AG — 2-arachidonoylglicerol; BLT, — receptor dla leukotrienu B,; (B, - receptory kannabinoidowe typu 1; (B, - receptory kannabinoidowe
typu 2; (B, — $rédbtonkowy receptor kannabinoidowy; COX-2 — cyklooksygenaza 2; ECLT — czas lizy skrzepu euglobulin; GSH — glutation; GSSG — zredukowany glutation; LTB, -
leukotrien B,; MDA — malonylodialdehyd; NADPH — dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy; NO — tlenek azotu; PAI-1— inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu typu 1;
PPARS — receptory jadrowe aktywowane przez proliferatory peroksysoméw typu &; RIM — rimonabant, selektywny antagonista receptoréw (B, kannabinoidowych; SOD — dysmutaza
ponadtlenkowa; STZ - streptozotocyna; TF — czynnik tkankowy; TNFa — czynnik martwicy guza; t-PA — tkankowy aktywator plazminogenu; A°-THC — A*-tetrahydrokannabinol.
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We wstepnych badaniach wlasnych (tab. 3), w modelu
zwierzecym stosujac trzy modele zakrzepicy, zbadano
wplyw anandamidu na proces zakrzepowy u zdrowych
zwierzat laboratoryjnych. Wykazano przeciwzakrze-
powe, zalezne od ptytek krwi, dziatanie anandamidu
w modelu zakrzepicy zylnej u myszy. U szczuréw,
w modelu zakrzepicy tetniczej, anandamid wykazy-
wat tendencje do hamowania tworzenia zakrzepu bez
wplywu natomiast na proces zakrzepicy zylnej u szczu-
réw. Prowadzone jednocze$nie pomiary pierwotnej
i osoczowej hemostazy oraz aktywnosci fibrynolitycz-
nej osocza dowodzg istotnego, hamujacego dziatania
zwigzku na uktad krzepniecia i aktywacje fibrynolizy
u szczura. Stuszng wydaje sie hipoteza, ze brak wyraz-
nego wplywu na proces formowania zakrzepu jest
wynikiem wielokierunkowego (zaleznego od aktywacji
réznych receptordw) i czesto przeciwstawnego, dzia-
tania anandamidu i jego metabolitéw. Ponadto wptyw
anandamidu na proces formowania zakrzepu moze by¢
zwigzany z sitg i rodzajem bodZca indukujacego zakrze-
pice, rodzajem naczynia oraz naturalng historig powsta-
wania zakrzepu (tab. 3).

Podsumowujgc, réznorodnos$é warsztatéw badawczych
m.in. stezenia substancji, czas ich oddziatywania, droga

podania, réznice gatunkowe, stwarza trudno$¢ w interpre-
tacji poréwnawczej wynikéw. Istotny jest takze fakt, iz kori-
cowe efekty dziatania kannabinoidéw w warunkach in vivo
moga by¢ wypadkowa ich jednoczesnego wptywu na rézne
komérki, z ktérych uwalniane sa zaréwno aktywatory jak
i inhibitory osoczowego uktadu krzepniecia i fibrynolizy.
W zwiazku z powyzszym ostateczny wptyw tych zwigzkéw
na osoczowy uklad krzepniecia i fibrynolizy, ptytki krwi
oraz $rédbtonek w warunkach in vivo pozostaje nadal bez
rozstrzygajacej odpowiedzi.

STANY PATOLOGICZNE Z ZABURZENIAMI HEMOSTAZY, W KTORYCH
DOCHODZI DO WZROSTU STEZENIA ENDOKANNABINOIDOW

W badaniach oméwionych w poprzednich rozdziatach,
stezenia kannabinoidéw czesto przewyzszaly stezenia
znajdowane w osoczu i tkankach zdrowych osobnikéw
(5-5000 razy). Nalezy jednak podkreslié, iz w réznych
stanach patologicznych znajduje sie wysokie stezenia
anandamidu i 2-arachidonoyloglicerolu [46], ktére moga
prawdopodobnie mie¢ potencjalnie istotne znaczenie
w modulowaniu uktadu hemostazy.

W zawale mie$nia sercowego wykazano podwyzszone
stezenia anandamidu w miejscach objetych zawatem.

Tabela 3. Wptyw anandamidu na proces formowania zakrzepu tetniczego i zylnego w doswiadczalnych modelach zakrzepicy

Model Miejsce uszkodzenia Iwigzki Efekt dziatania Mec.hanl.zm
dziatania
Naczynia zylne krezki | agregadji ptytek
Myszy transgeniczne AEA | catkowitej objetosci ptytek krwi w zakrzepie
(57BL/6) z ekspresja GFP Ograniczony do pojedynczych | aktywnosci prokoagulacyjnej ptytek zalezny od
z zakrzepica indukowang komérek érédb{onka t.>bs.zar AEALRIM nasilenie | agreqacji ptytek receptorow (B,/(B,
laserem uszkodzenia, przypominajacy AALSRIAS28 Y catkowitej objetosci ptytek krwi w zakrzepie
reakcje zapalna | aktywnosci prokoagulacyjnej ptytek
1 éredniego przeptywu krwi
Tetni(a Szyjna W5p0'|na lewa nieznaczne Wyd}fuienie Ca’kaWitegO
AEA czasu do okluzji
Szczury normotensyjne  Uszkodzenie éciany naczynia 1 agstosci wystepowania okluzji S
z zakrzepica indukowang i odstoniecie macierzy nieznaczny | masy zakrzepu y
i S receptorow (B
pradem statym podsrddbtonkowej, zmiany w () $redni przeptyw krwi 1
ukfadzie krzepniecia AEALRIM (-) catkowity czas do okluzji
i fibrynolizy 1 czestosci wystepowania okluzji
(-) masy zakrzepu
Zyfa gtéwna dolna AEA ,(-.) masy zakrzep ! )
(-) czestosci wystepowania zakrzepicy
Szczury normotensyjne Zast6j krwi, metaboliczne AEA+RIM (-) masy zakrzepu zalezny od
zzakrzepicaindukowang i mechaniczne uposledzenie  AEA+SR144528 (-) czgstosci wystepowania zakrzepicy NO
staz funkdi $rédbtonka, hipoksja, metabolitow AEA
? Zmianj adzie k P pEA+URBS97 Amasyzakizepu
y W ukiadzie krzepnigcia | czestosci wystepowania zakrzepicy
Hfibrynolizy AEA-+L-NAME 1 masy zakrzepu

() - brak zmian; | - spadek; 1 - wzrost; AEA — anandamid; (B, - receptory kannabinoidowe typu 1; (B, - receptory kannabinoidowe typu 2; GFP - Green
Fluorescent Protein - biatko zielonej fluorescencji; L-NAME - ester metylowy N-nitro-L-argininy; NO — tlenek azotu; RIM — rimonabant — selektywny antagonista
receptoréw kannabinoidowych (B,; SR144528 - selektywny antagonista receptoréw kannabinoidowych (B ; URB597 — inhibitor hydrolazy amidowej kwaséw

thuszczowych.
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Uwaza sie, ze Zrédlem zwiazku sa aktywowane w tym
obszarze makrofagi. Wzrost stezenia anandamidu moze
dziataé kardioprotekcyjnie (rozszerzenie naczyn, nasile-
nie przeptywu wieficowego, bradykardia) [9,58] badZ tez,
gdy stezenie zwigzku przekracza 10 uM, pogtebia patolo-
gie ostrego zespoltu wieticowego, prowadzac do apoptozy
komérek $rédbtonka naczyniowego i mie$ni gtadkich
naczyf wieicowych [65,108].

W otyto$ci obserwuje sie wzrost stezeti anandamidu
i 2-arachidonoyloglicerolu w osoczu, w zwiazku ze
zwiekszong dostepnoscia substratéw do ich syntezy
(tkanka ttuszczowa, pozywienie) i/lub zaburzeniami
metabolizmu anandamidu z powodu spadku aktywno-
$ci FAAH [19]. Bedaca konsekwencja powyzszych zmian
nadmierna aktywno$¢ uktadu endokannabinoidowego,
w mechanizmie sprzezenia zwrotnego, zwiekszajac ape-
tyt na potrawy stodkie i stone, pogtebia rozwéj otyto-
$ci [30]. Tkanka tluszczowa jest powszechnie uznana za
aktywny organ endokrynny syntetyzujacy zwiazki zwia-
zane z ukladem krzepniecia, m.in. TNF-a, IL-6, PAI-1
i TF. Wzrost anandamidu i/lub 2-arachidonoyloglice-
rolu w osoczu moze by¢ czynnikiem ryzyka w inicjacji
i rozwoju choroby wieficowej u pacjentéw otytych z BMI
wynoszgcym $rednio 41,3 (31,75-45,45) kg/m? [82].

W cukrzycy typu 2 u ludzi obserwuje sie wzrost stezeti
anandamidu i 2-arachidonoyloglicerolu, pochodzacych
najprawdopodobniej z tkanki ttuszczowej [26]. Nad-
mierna aktywacja receptoréw CB,, obecnych w komér-
kach B Langerhansa, prowadzi do wzrostu wydzielania
insuliny, co powoduje stan hiperinsulinemii oraz naste-
powg insulinooporno$é u myszy i ludzi [67,98].

Podobnie u pacjentédw z marsko$cig watroby stwier-
dza sie wyzsze stezenie anandamidu we krwi obwodo-
wej, ktérego Zrédtem sg przede wszystkim monocyty
i makrofagi [12]. Sugeruje sie, iz zwiekszone steze-
nie anandamidu, wywotujace apoptoze komdrek moze
odgrywa¢é kluczowa role w uszkodzeniu $rédbtonka
w zespole hemolityczno-mocznicowym, charakteryzu-
jacym sie obecno$cig mikrozakrzepédw w naczyniach tet-
niczych [108].

Takze u pacjentédw z polimorfizmem FAAH (hydrolazy
amidowej kwaséw ttuszczowych) typu FAAH C385A
i FAAH A385A, ktérzy maja prawie o potowe nizsza eks-
presje biatka i aktywno$¢ FAAH stwierdza sie zwiek-
szone stezenie anandamidu w osoczu [94]. Uwaza sie,
ze silniejsze pobudzanie przez anandamid receptoréw
CB, [27] moze by¢ przyczyna wiekszej sktonnosci do
nadwagi i otyto$ci obserwowanej u homozygot z geno-
typem FAAH A385A [94]. U tych pacjentéw obserwuje
sie wzrost wskaznikéw ryzyka wystepowania chordb
sercowo-naczyniowych, tj. stezenia insuliny, wskaznika
HOMA (stopnia insulinooporno$ci) i TNF-qa, [20]. Przy
czym nalezy podkresli¢, ze TNF-a jest silnym stymula-
torem PAI-1, ktérego podwyzszone stezenie koreluje ze
zwiekszonym ryzykiem choroby niedokrwiennej serca
i miazdzycy [35,95].

Reasumujac, istniejg przestanki, aby wzrost stezenia
endokannabinoidéw i aktywacje uktadu endokannabi-
noidowego w omawianych stanach patologicznych oraz
u pacjentédw z polimorfizmem enzymu FAAH C385A,
A385A uzna’ za czynnik zwigzany z rozwojem powiklari
zakrzepowo-zatorowych. Jednak, w $wietle wynikéw
badari podstawowych, nie mozna wykluczy¢ ochron-
nego, hamujacego uktad hemostazy dziatania endokan-
nabinoiddéw (tab. 2, 3).

WZROST RYZYKA SERCOWO-NACZYNIOWEGO U PALACZY MARIHUANY

Usystematyzowanie i poszerzenie wiedzy na temat
powiazan miedzy paleniem marihuany a procesami
hemostazy wydaje sie konieczne, tym bardziej ze obser-
wacje kliniczne pacjentédw palacych marihuane potwier-
dzaja hipoteze o roli fitokannabinoidéw w wywotywaniu
incydentéw zakrzepowo-zatorowych. Opisano przypadki
wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych (w tym
zawalu mie$nia sercowego, stenozy naczyn tetniczych
koriczyn dolnych czy zatorowosci plucnej) u mtodych
0séb (19-36 lat), bez rodzinnej historii choroby sercowo-
-naczyniowej, deklarujgcych palenie marihuany od dtuz-
szego czasu [3,7,18,29,73,80]. Takze w retrospektywnych
i prospektywnych obserwacjach klinicznych, w grupach
pacjentéw hospitalizowanych z powodu zawatu mie-
$nia sercowego i palacych marihuane stwierdzono pra-
wie 5-krotny wzrost ryzyka wystapienia zawatu mie$nia
sercowego w ciagu godziny od wypalenia marihuany,
wzrost $miertelno$ci sercowo-naczyniowej w obser-
wacji dlugoterminowej, zakrzepowo-zarostowe zapa-
lenie naczyn koticzyn dolnych oraz zmiany przeptywu
w naczyniach mézgowych [36,45,52,72,90]. Prawie jedna
trzecia zarejestrowanych powiklar sercowo-naczynio-
wych u oséb uzaleznionych zakoriczyta sie zgonem [52].

Jakkolwiek mechanizmy promujgce powstawanie incy-
dentéw o podtozu zakrzepowo-zatorowym u palaczy
marihuany nie sa w petni wyjasnione, to wyniki badar
eksperymentalnych w wiekszosci wskazujg na akty-
wujace plytki i uktad krzepniecia dziatanie A°-THC
[23,44,93]. Wykazano tez, ze chroniczne przyjmowa-
nie duzych dawek A°-THC moze prowadzi¢ do wzrostu
gestosci receptoréw CB, w mézgu i naczyniach krwio-
no$nych ludzi, co moze by¢ jednym z powodéw wzrostu
oporu naczy mézgowych [45]. Nalezy tez podkresli¢, ze
mozliwg przyczyna czestszego niz w przesztosci wyste-
powania przypadkéw toksycznego dziatania marihu-
any moze by¢ okoto 2-krotne zwiekszenie zawarto$ci
A°-THC w produktach sprzedawanych w niektérych kra-
jach. Przecietna zawarto$¢ A>-THC w jednym papierosie
wynosi okoto 20 mg i zalezy od wtasciwosci genetycz-
nych roéliny, warunkéw wegetacji, sposobu zbierania,
wieku ro$liny, rodzaju gleby i klimatu [81,112]. Stwa-
rza to realng mozliwo$¢ wzrostu zagrazajacych zdrowiu
i zyciu dziatan fitokannabinoidéw.

Oprécz skutkédw zwigzanych z bezposrednim dziataniem
fitokannabinoidéw, palenie marihuany jest zwigzane
z narazeniem pacjenta na zawarte w dymie substancje
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toksyczne, wzrostem stezenia karboksyhemoglobiny
i spadkiem zdolnosci do przenoszenia tlenu przez ery-
trocyty [36,72]. Takze spowodowana paleniem ogra-
niczona dostepno$é NO, moze zwiekszaé podstawowe
napiecie naczyn, ich skurcz, aktywacje, adhezje i agrega-
cje ptytek krwi i uwalnianie z nich czynnikéw naczynio-
kurczgcych, proagregacyjnych i antyfibrynolitycznych
promujacych powstawanie zakrzepu [31].

Reasumujac, w oparciu o badania podstawowe i obser-
wacje kliniczne, zwiazek miedzy paleniem marihu-
any a incydentami o podtozu zakrzepowo-zatorowym
wydaje sie bardzo prawdopodobny.

PopsumowaNiE

« Przedstawiony przeglad badari eksperymentalnych
i klinicznych systematyzuje wiedze o powigzaniach kan-
nabinoidéw z procesami hemostazy.

« Endokannabinoidy, w przeciwienistwie do fitokannabino-
id6éw, sa lepiej przebadang grupa zwiazkéw. W warunkach
fizjologicznych wydaja sie mie¢ korzystny wpltyw na uktad
hemostazy. Zbyt mala liczba badari klinicznych nie pozwala
jednak na jednoznaczne okreslenie ich roli w procesie
krzepniecia w stanach patologicznych. Natomiast obser-
wacje kliniczne wskazujg jednoznacznie na niekorzystne
dziatanie fitokannabinoidéw w uktadzie hemostazy.

« Uzyskane w badaniach podstawowych i obserwacjach
klinicznych dane wskazuja na wielokierunkowy, czesto
przeciwstawny, wptyw kannabinoidéw na $rédbtonek
naczyniowy, ptytki krwi, uktad fibrynolizy i osoczowy

PismieNNICTWO

uktad krzepniecia. Mechanizm dziatania kannabinoidéw
moze by¢ zalezny od receptoréw kannabinoidowych CB,
iCB,, CB,, i CB,,, a takze pobudzanych przez nie recep-
toréw innych uktadéw oraz metabolitéw endokanna-
binoidéw i tlenku azotu. Ré6znorodnos$é warsztatéw
badawczych oraz réznice gatunkowe stwarzaja trudno-
$ci w interpretacji poréwnawczej wynikéw.

« Zakres biologicznych funkcji endo- i fitokannabino-
idéw, poszerzony o wplyw na proces hemostazy, moze
stanowi¢ argument za uznaniem ich za nowy czynnik
odpowiedzialny za powiktania zakrzepowo-zatorowe
u palaczy marihuany, w stanach patologicznych prze-
biegajacych z podwyzszonym stezeniem endokanna-
binoidéw oraz u osobnikéw z polimorfizmem FAAH
C385A, A385A. Istniejg jednak przekonujace przestanki
dotyczace hamujgcego uktad hemostazy dziatania kan-
nabinoidéw.

* Rosngcy dostep do marihuany stwarza konieczno$é
poznania wptywu jej aktywnych biologicznie sktadnikéw
na proces hemostazy. Wiedza ta moze by¢ punktem wyj-
$cia do poszukiwania nowych strategii terapii pacjentéw
palacych marihuane z incydentami sercowo-naczynio-
wymi. W czasie toczacej sie dyskusji na temat legalizacji
tego narkotyku, moze tez dostarczy¢ argumentéw odno-
szacych sie do zdrowotnych skutkéw jej legalizacj.

* Badania o powigzaniach kannabinoidéw i hemostazy
poszerza réwniez wiedze na temat bezpieczeristwa sto-
sowania we wspdlczesnej terapii fitokannabinoidéw i ich
analogéw oraz antagonistéw receptoréw kannabinoido-
wych.
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