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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Konopie siewne (Cannabis sativa) byty wykorzystywane przez cztowieka od czaséw neolitycznych.
Stosowano je m.in. do produkgji widkien i lin, jako substancje rekreacyjne oraz jako doskonaty
$rodek leczniczy. Wyizolowanie i opisanie struktury jednej z gléwnych substancji czynnych ko-
nopi - A’-tetrahydrokannabinolu oraz odkrycie receptoréw CB1 i CB2 wiazacych kannabinoidy,
stato sie podstawa w badaniach nad mozliwo$cig zastosowania Cannabis sativa oraz produktéw
powstatych na ich bazie jako lekédw we wspdtczesnej medycynie. Wiele prac naukowych wskazuje
na potencjalne wykorzystanie kannabinoidéw do walki z nowotworami. Do§wiadczenia prowa-
dzone in vitro na liniach komérkowych, jak réwniez in vivo na modelach zwierzecych wykazuja, ze
fitokannabinoidy, endokannabinoidy oraz kannabinoidy syntetyczne i ich analogi moga zahamo-
waé wzrost wielu typédw nowotwordw, wywierajac na komdrki neoplastyczne efekt cytostatyczny
i/lub cytotoksyczny oraz wptywajac ujemnie na proces angiogenezy i zdolno$¢ komérek guza do
metastazy. Gtéwnym mechanizmem molekularnym prowadzacym do zahamowania proliferacji
komérek nowotworowych przez kannabinoidy jest apoptoza. Badania wykazaly jednak, ze proces
apoptozy w komérkach poddanych dziataniu kannabinoidéw jest nastepstwem indukgji stresu
retikulum endoplazmatycznego i autofagii. Poniewaz pojawily sie doniesienia, ze w zaleznosci
od kontekstu komérkowego oraz dawki, kannabinoidy moga wzmacnia¢ proliferacje komérek
nowotworowych w wyniku supresji uktadu immunologicznego lub przez aktywacje czynnikéw
mitogennych, istnieje konieczno$¢ doktadniejszego zbadania szlakéw molekularnych, ktére
modyfikujg i poprzez ktére wywierajg okre$lony wptyw na komérki nowotworowe, aby mozliwe
byto opracowanie na ich bazie bezpiecznych dla pacjentéw lekéw.

konopie - nowotwory

Summary

Cannabis has been cultivated by man since Neolithic times. It was used, among others for
fiber and rope production, recreational purposes and as an excellent therapeutic agent. The
isolation and characterization of the structure of one of the main active ingredients of can-
nabis - A9 - tetrahydrocannabinol as well the discovery of its cannabinoid binding receptors
CB1 and CB2, has been a milestone in the study of the possibilities of the uses of Cannabis sativa
and related products in modern medicine. Many scientific studies indicate the potential use
of cannabinoids in the fight against cancer. Experiments carried out on cell lines in vitro and
on animal models in vivo have shown that phytocannabinoids, endocannabinoids, synthetic
cannabinoids and their analogues can lead to inhibition of the growth of many tumor types,
exerting cytostatic and cytotoxic neoplastic effect on cells thereby negatively influencing
neo-angiogenesis and the ability of cells to metastasize.

The main molecular mechanism leading to inhibition of proliferation of cancer cells by cannabi-
noids is apoptosis. Studies have shown, however, that the process of apoptosis in cells, treated with
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cannabinoids, is a consequence of induction of endoplasmic reticulum stress and autophagy. On
the other hand, in the cellular context and dosage dependence, cannabinoids may enhance the
proliferation of tumor cells by suppressing the immune system or by activating mitogenic factors.
Leading from this there is a an obvious need to further explore cannabinoid associated molecular
pathways making it possible to develop safe therapeutic drug agents for patients in the future.
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Wykaz skrétow: 2-AG - 2-arachidonoglicerol, 4EBP1 - biatko wigzace czynnik inicjacji translacji 4E (4E binding

protein), ACPA - syntetyczny agonista receptoréw kannabinoidowych (arachidonoyl cyclopropa-
mide), CB1 - o niewielkim powinowactwie do receptoréw CB2, AEA — arachidonoiloetanoloamid,
Akt - kinaza biatkowa, ALK - kinaza chtoniaka anaplastycznego (anaplastic lymphoma kinase),
AMP - adenozyno-5-monofosforan, AMPK - kinaza aktywowana AMP (AMP-activated protein
kinase), ATP - adenozyno-5'-trifosforan, ATF4 - czynnik transkrypcyjny (activating transcription
factor 4), Atg - biatka regulujace autofagie, CaMKK - kinaza kinazy zaleznej od kalmoduliny/Ca*
(Ca?*/calmodulin-dependent protein kinase kinase), CB1i CB2 - receptory kannabinoidowe typu
1i2, CBD - kannabidiol, CD40 i CD86 — biatka powierzchniowe komdrek prezentujacych antygen
(cluster of differentiation), CDK1, CDK2, CDK4 i CDK6 — kinazy zalezne od cyklin (cyclin-dependent
kinases), CHOP - czynnik transkrypcyjny (C/EBP-homologous protein), DP1, DP2 - biatka tworza-
ce heterodimery z biatkiem E2F (dimerization partner 1 and 2), EGFR - receptor naskérkowego
czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor), elF2a - eukariotyczny czynnik inicjacji
translacji 2a (eukaryotic initiation factor 2), ER - retikulum endoplazmatyczne, ERK - kinaza
regulowana zewnatrzkomaérkowo (extracellular signal regulated kinase), FAK - kinaza ognisk
przylegania (focal adhesion kinase), Fas-L — ligand receptora smierci Fas, FIP200 - biatko wcho-
dzace w sktad kompleksu inicjujgcego autofagie (focal adhesion kinase family interacting protein
of 200 kD), FDA - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration),
FGF2 - czynnik wzrostu fibroblastéw 2 (fibroblast growth factor 2), GW405833 (GW) — syntetyczny
agonista receptora CB2, IRK — dokomorkowe prostownicze kanaty potasowe (inwardly rectifying
potassium channels), JNK - kinaza c-Jun N-terminalna (c-Jun N-terminal kinase), LC3-Il - biatko
zapewniajace strukturalna stabilno$¢ utofagosomu (microtubule-associated protein 1A/1B-light
chain 3), LKB1 - kinaza watrobowa B1 (liver kinase B1), MAPK - kinaza aktywowana mitogenami
(mitogen-activated protein kinase), MDK - midkina, Met-F-AEA — metabolicznie stabilny analog
anandamidu, MHC - gtéwny uktad zgodnosci tkankowej (major histocompatibility complex),
mLST8 - biatko wchodzace w sktad kompleksu mMTORC1 (mTOR associated protein, LST8 homolog),
mTOR - ssaczy cel rapamycyny (mammalian target of rapamycin), mTORC1 - kompleks biatkowy
w sktad ktérego wchodza: mTOR, RAPTOR, mLST8 i PRAS40 (mammalian target of rapamycin com-
plex 1), NK — grupa komérek uktadu odpornosciowego odpowiedzialna za zjawisko naturalnej
cytotoksycznosci (natural killer), p27/KIP1 - inhibitor cyklinozaleznych kinaz, p8 (NUPR1) - biatko
jadrowe, PARP - polimeraza poli ADP rybozy (poly ADP-ribose polymerase), PI3K - kinaza 3-fosfa-
tydyloinozytolu (phosphatidyl inositol 3 kinase), PRAS40 - biatko wchodzgce w sktad kompleksu
mTORCT (proline-rich PKB/Akt substrate 40-kDa), pRB - biatko retinoblastoma (retinoblastoma
protein), ROS - reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species), Ser — seryna, SMAC/DIABLO
— drugi mitochondrialny czynnik aktywujacy kaspazy (second mitochondria derived activator
of caspase), t-BID - przyciete biatko BID (truncated BID), TGF - transformujacy czynnik wzrostu
(transforming growth factor), Th1 - limfocyty pomocnicze, Thr - treonina, TRPV1 - receptor wa-
niloidowy-1 (vanilloid receptor-1), ULK1 - kinaza serynowo-treoninowa, uczestniczaca w inicjacji
autofagii (uncoordinated-51-like kinase-1), Ulk1 — kompleks biatkowy uczestniczacy w inicjacji
autofagii, w sktad ktérego wchodza: Atg13, FIP200, Atg101, ULK1, UPR - unfolded protein re-
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sponce, VEGF - czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor),
WWA - wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne, A3-THC - A8-tetrahydrokannabinol, A%-

THC - A°-tetrahydrokannabinol.

WsTep

Konopie siewne (Cannabis sativa) sg rosling uprawna, sze-
roko rozpowszechniong na calym $wiecie. 0d wiekdéw
wykorzystywano je do produkcji, m.in. widkien i lin.
0d czaséw neolitycznych, konopi oraz wszelkich prze-
twordw przygotowywanych na ich bazie, uzywano réw-
niez w celach leczniczych i - ze wzgledu na pozytywny
wplyw na nastrdj i percepcje $wiata - rekreacyjnych.
Istnieja $wiadectwa potwierdzajace, ze konopie byty
popularnym medykamentem w starozytnych Chinach
juz od okoto 2900 r. p.n.e., wykorzystywanym w lecze-
niu béléw reumatycznych, zaparé, malarii, chordb zen-
skiego uktadu rozrodczego i wielu innych schorzes [50].
W Indiach od okoto 1000 r. p.n.e. rosliny znalazty zasto-
sowanie zaréwno medyczne, jak i religijne. Stosowano
je m.in. jako $rodki przeciwbdlowe, przeciwdrgawkowe,
nasenne, uspokajajace, znieczulajace, przeciwzapalne,
czy przeciwpasozytnicze. W XIX w., w wyniku badan
Williama B. 0’Shoughnessy - irlandzkiego lekarza oraz
Jacquesa Josepha Moreau - francuskiego psychiatry,
wprowadzono konopie do medycyny zachodniej. Na
przetomie XIX i XX w., zgodnie z zaleceniami Farmako-
pei Brytyjskiej, a nastepnie Farmakopei Stanéw Zjedno-
czonych, stosowano ekstrakt z marihuany jako $rodek
uspokajajacy, nasenny i przeciwdrgawkowy. Na skutek
restrykcyjnych przepiséw zakazujacych hodowli, posia-
dania i konsumpcji konopi, a takze w wyniku zmien-
nego sktadu preparatéw roslinnych, krétkiego okresu
trwato$ci oraz nieprzewidywalnosci relacji dawka-efekt,
marihuane usunieto w 1932 r. z Farmakopei Brytyj-
skiej, a w 1941 r. z Farmakopei Stanéw Zjednoczo-
nych [1,44,78].

Dotychczas opisano ponad 100 zwigzkéw zwanych kan-
nabinoidami uzyskanych z Cannabis sativa. Proporcje mie-
dzy zawartoscia poszczegdlnych substancji sa zmienne
i zaleza od gleby, czynnikéw klimatycznych i odmian
rosliny. Jednym z najwazniejszych i najlepiej zbadanych
(réwniez pod katem mozliwo$ci wykorzystania w medy-
cynie) zwiazkéw aktywnych konopi jest psychoaktywny
A°-tetrahydrokannabinol (THC), wyizolowany w czystej
postaci w 1964 r. przez Gaoniego i wsp. [20] z Hebraj-
skiego Uniwersytetu w Jerozolimie [23,56]. Waznymi
z terapeutycznego punktu widzenia, ale niewykazuja-
cymi aktywnosci psychoaktywnych kannabinoidami sa
natomiast: A’-tetrahydrokannabiwaryna, kannabidiol
(CBD), kannabidiwaryna, czy kannabinol [76].

Sklonowano i opisano u ssakéw dwa receptory wigzace
kannabinoidy - receptor CB1 oraz CB2. Uwaza sie, ze
receptorami kannabinoidéw moga by¢ réwniez: TRPV1
(Transient Receptor Potential cation channel subfamily
V member 1) oraz sieroce receptory sprzezone z bial-

kami G - GPR55, GPR119 i GPR18 [3,53]. Receptory CB1
oraz CB2 naleza do nadrodziny receptoréw zwiazanych
z biatkami G i wykazuja 44% podobieristwo pod wzgle-
dem struktury pierwszorzedowej. Biatka te réznig sie
lokalizacja komérkowa. Ekspresja receptoréw CB1
zachodzi przede wszystkim w centralnym uktadzie ner-
wowym, gtéwnie w o§rodkach kontrolujgcych motoryke
(jadra podstawne, mézdzek), pamied i uczenie sie (kora
i hipokamp), emocje (cialo migdatowate), postrzeganie
zmystowe (wzgdrze) oraz funkcje autonomiczne i endo-
krynne (podwzgdrze, most i rdzeri przedtuzony) [75].
Receptory CB1 wystepuja réwniez w zakoniczeniach
nerwéw obwodowych oraz na powierzchni adipocy-
téw [13,16], w watrobie [52], trzustce [15], czy w mie-
$niach szkieletowych [11]. Receptory CB2 znajduja sie
natomiast na powierzchni komérek uktadu odporno-
$ciowego - gtéwnie na limfocytach B oraz komérkach
NK (natural killers), a takze na limfocytach T, monocy-
tach, makrofagach i mastocytach, jak réwniez na neuro-
nach, astrocytach, komdrkach mikrogleju i komérkach
endotelialnych mézgowych naczyi krwiono$nych (cere-
bro microvascular endothelial cells) [37,60]. Ekspresje
CB1 i CB2 obserwuje sie ponadto w wielu typach nowo-
twordw wywodzacych sie z komdérek, ktére nie wydzie-
laja ich w warunkach fizjologicznych [64]. Aktywacja
receptoréw CB1 i CB2 powoduje zahamowanie cyklazy
adenylowej. Receptory CB1 wptywaja na regulacje kana-
1éw jonowych - hamuja wapniowe, zalezne od napiecia
kanaty typu N oraz P/Q i aktywuja kanaly potasowe IRK
(inwardly rectifying potassium channels). Receptory
kannabinoidowe mogg modulowa¢ wiele molekularnych
szlakéw sygnatowych odpowiedzialnych za przezycie
i proliferacje komérek, m.in. szlakéw kinaz: ERK (extra-
cellular signal-regulated kinase), MAPK (mitogen-acti-
vated protein kinase), JNK (c-Jun N-terminal kinase),
(P13K)/Akt (phosphatidylinositol 3-kinase), FAK (focal
adhesion kinase) oraz $ciezki angazujacej ceramid [71].
Badania wykazaty, ze THC ma aktywno$¢ cze$ciowego
agonisty o umiarkowanym powinowactwie do recep-
toréw CB1 i CB2. A®-tetrahydrokannabiwaryna i kan-
nabinol sa odpowiednio stabym antagonista i agonista
receptoréw CB1, o niewielkiej aktywnosci agonistycznej
w stosunku do receptoréw CB2. CBD i kannabidiwaryna
charakteryzujg sie bardzo matym powinowactwem do
obydwu typéw receptoréw kannabinoidowych. Mecha-
nizm, w wyniku ktérego CBD oddziatuje na komérki nie
jest w petni poznany [76].

W komérkach ssakéw zidentyfikowano endogenne
ligandy receptoréw kannabinoidowych, okreslane jako
endokannabinoidy (w odréznieniu od wytwarzanych
przez konopie - fitokannabinoidéw). Do gtéwnych endo-
kannabinoidéw zalicza sie arachidonoiloetanoloamid
(AEA), nazywany anandamidem (od sanskryckiego stowa
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ananda oznaczajacego rozkosz, btogostan) oraz 2-arachi-
donoglicerol (2-AG) [36]. Endokannabinoidy wspédlnie
zreceptorami i biatkami zaangazowanymi w ich synteze,
transport i degradacje tworza tzw. uktad endokannabi-
noidowy [75].

KANNABINOIDY W LECZENIU NOWOTWOROW

Po raz pierwszy uwage na przeciwnowotworowe wia-
$ciwosci kannabinoidéw zwrdcili Munson i wsp. [47]
- w czasie, kiedy receptory kannabinoidowe i endo-
kannabinoidy nie byly jeszcze znane. Wykazali, ze
A°-THC, A3-THC oraz kannabinol hamuja wzrost komé-
rek Lewis gruczolakoraka ptuc in vitro przeszczepionych
myszy [51].

Z roku na rok pojawia sie coraz wiecej danych wska-
zujgcych na mozliwo$¢ wykorzystania kannabinoidéw
w leczeniu chorych z nowotworami. Badania prowa-
dzone in vitro na hodowlach komérkowych oraz in vivo
na modelach zwierzecych wykazaty, ze fitokannabinoidy,
endokannabinoidy oraz kannabinoidy syntetyczne i ich
analogi moga hamowa¢ wzrost wielu typéw nowotwo-
réw, dziatajac na komérki neoplastyczne cytostatycznie,
cytotoksycznie oraz wpltywajac na modyfikacje szlakéw
sygnalizacyjnych, co prowadzi do aktywacji programo-
wanej $mierci komdrkowej, inhibicji neoangiogenezy
lub zahamowania migracji komérek nowotworowych.
Aktywno$¢ ta w zalezno$ci od rodzaju kannabinoidu
i typu nowotworu moze by¢ zalezna lub niezalezna od
receptoréw CB1 i/lub CB2 [32]. Wrazliwo$¢ na kanna-
binoidy wykazano m.in. w przypadku komérek gluczo-
lakoraka ptuc [51], glejaka [47], raka tarczycy [17], raka
piersi [39], raka stercza [58], chtoniaka z komérek plasz-
cza [26], raka trzustki [10], raka okreznicy [55] i czer-
niaka [7]. Nalezy przy tym zaznaczyé, ze jak wskazuja
liczne badania, kannabinoidy sa pozbawione dziatai nie-
pozadanych zwigzanych z innymi chemioterapeutykami,
a ponadto dziataja wybidrczo, ich aktywno$¢ antyproli-
feracyjng stwierdza sie przede wszystkim w komérkach
transformowanych, a tylko w nieznacznym stopniu
w komdrkach prawidtowych [75].

Torres i wsp. [69] wykazali, ze leczenie skojarzone temo-
zolomidem (czynnik alkilujacy, stosowany powszechnie
w terapii nowotwordw) i THC hamuje wzrost nowo-
tworu u myszy z heteroprzeszczepem ludzkich komé-
rek glejaka, w wiekszym stopniu niz stosowanie kazdego
z tych lekéw osobno. Dziatanie supresyjne obserwo-
wano réwniez w guzach opornych na dziatanie temo-
zolomidu. Jak wykazano, gtéwna role w mechanizmie
dziatania tych lekéw odgrywa aktywacja autofagii.
Z badan Torresa i wsp. wynika, ze réwniez kombina-
cja THC i CBD wzmacnia istotnie przeciwnowotworowa
aktywno$¢ THC. Umozliwia to uzyskanie oczekiwanego
efektu terapeutycznego juz przy mniejszych dawkach
THC i moze doprowadzi¢ do ograniczenia skutkéw psy-
choaktywnych potencjalnej terapii z wykorzystaniem
THC [69]. Wydaje sie, ze pozostate fitokannabinoidy
w tym m.in. kannabinol, kannabichromen, kannabige-

rol, A°-tetrahydrokannabiwaryna i A-THC oraz wytwa-
rzane przez konopie terpenoidy i flawonoidy moga
réwniez dzialaé synergistycznie i wzmacnia¢ korzystne,
a redukowa¢ niepozadane skutki THC. Wiele z wymie-
nionych zwigzkéw ma ogromny potencjat terapeu-
tyczny [59]. Wydaje sie wiec uzasadnione prowadzenie
badan (réwniez klinicznych) z wykorzystaniem nie tylko
pojedynczych, oczyszczonych kannabinoidéw, ale takze
bezposrednio, przetworéw Cannabis sativa [72]. Prawdzi-
wym wyzwaniem moze by¢ jednak standaryzacja steze-
nia poszczegdlnych substancji.

Pierwsze kliniczne badania pilotazowe dotyczace moz-
liwosci wykorzystania kannabinoidéw jako lekéw prze-
ciwnowotworowych przeprowadzili Guzman i wsp. [27]
u dziewieciu pacjentéw w terminalnej fazie glejaka wie-
lopostaciowego. Mimo to, ze nie uzyskano statystycznie
istotnych wynikdéw, niektérzy z dziewieciu pacjentéw
bioracych udziat w badaniu, przynajmniej cze$ciowo,
odpowiedzieli pozytywnie na terapie THC, co zobrazo-
wano metodg rezonansu magnetycznego. Co wazne,
terapia THC nie wywotywata znaczacych dziatar nie-
pozadanych i zmian w parametrach fizycznych, neu-
rologicznych, biochemicznych ani hematologicznych
pacjentéw [27,73].

KANNABINOIDY | NOWOTWORY — MECHANIZMY MOLEKULARNE

Indukcja stresu retikulum endoplazmatycznego
i autofagii

Retikulum endoplazmatyczne (ER) petni w komdérkach
eukariotycznych wiele istotnych funkgji: kontroluje steze-
nie jonéw wapnia, odpowiada za biosynteze fosfolipidéw
i cholesterolu, a takze za prawidlowe faldowanie i dojrze-
wanie biatek btonowych oraz biatek przeznaczonych na
eksport. Biatka blonowe i sekrecyjne sg syntetyzowane na
rybosomach przylegajacych bezposrednio do ER i podle-
gaja w $wietle siateczki $rédplazmatycznej licznym mody-
fikacjom z udzialem czaperonéw (chaperones) i foldaz.
Prawidlowo sfatdowane biatka wychodza z ER i w wyniku
sekrecji trafiajg do miejsc przeznaczenia; procesy zacho-
dzgce w ER sa $cisle kontrolowane. Opuscié organellum
mogg jedynie biatka o prawidlowej konformacji. Niepra-
widlowo sfaldowane biatka sg kierowane do proteasoméw,
gdzie ulegajg degradacji. Zaburzenia homeostazy wap-
niowej, zakazenia wirusowe, stres oksydacyjny, gtéd lub
zmiany potrzeb wydzielniczych komérki moga uposle-
dzi¢ funkcjonowanie ER i doprowadzi¢ do nagromadzenia
w komérce biatek o niewtasciwej strukturze przestrzen-
nej. Stres ER aktywuje w komérce konserwatywny szlak
sygnalizacyjny - UPR (unfolded protein response) w celu
przywrécenia homeostazy. UPR integruje informacje
o0 czasie trwania oraz intensywnosci bodzcéw streso-
wych i uruchamia w komdrce szlaki przystosowawcze lub
w ostateczno$ci kieruje ja na droge apoptozy. Innym spo-
sobem na przywrdcenie homeostazy przez UPR jest sty-
mulacja degradacji nieprawidtowo sfaldowanych biatek
w wyniku autofagii lub w procesie ER-zaleznej degradacji
biatek (ERAD) [19,34,77].
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Autofagia (gr. autds - sam, phagein - je$¢) jest waznym
procesem katabolicznym uruchamianym w odpowiedzi
na stres energetyczny komdrki, prowadzacym do gene-
racji zwigzkéw odzywczych. Odgrywa réwniez istotna
role w usuwaniu zbednych, nieprawidtowo sfatdowa-
nych biatek lub uszkodzonych organelli komérkowych.
Proces autofagii polega na proteolitycznej degrada-
cji komponentéw cytoplazmatycznych - biatek i orga-
nelli w lizosomach. Podczas autofagii sktadniki majace
ulec degradacji zostaja otoczone podwdjnag btong two-
rzac tzw. autofagosom. Autofagosom ulega nastepnie
fuzji z lizosomem, tworzac autofagolizosom - strukture,
w ktérej dochodzi do degradacji zawartosci z udziatem
lizosomalnych hydrolaz (makroautofagia). Niekiedy
fragmenty cytoplazmy zostajg bezposrednio otoczone
przez blone lizosomalng (mikroautofagia) lub tez biatka
przeznaczone do degradacji sg transportowane do lizo-
soméw z udziatem odpowiednich czaperonéw [24,45].
Autofagie uwaza sie powszechnie za mechanizm prze-
trwania, jednak w zaleznosci od stanu fizjopatologicz-
nego komdrki, moze ona w sposéb alternatywny lub we
wspdtpracy ze szlakiem apoptotycznym doprowadzié¢ do
$mierci komdrki [46]. W komérkach nowotworowych
autofagia odgrywa podwdjna role. Moze pomdéc komdr-
kom przezwyciezy¢ stres zwigzany z poczatkowymi
stadiami rozwoju nowotworu, ale moze na nie dziata¢
jako supresor wzrostu. Terapie antynowotworowe akty-
wuja czesto autofagie w komdrkach neoplastycznych,
co w zalezno$ci od czynnika indukujacego oraz od typu
nowotworu, promuje $mier¢ komérki lub przeciwnie,
jest mechanizmem oporno$ci komérki na stosowane
leki [4,21].

Badania z wykorzystaniem kannabinoidéw, prowa-
dzone in vitro i na modelach zwierzecych nowotworéw,
m.in.: glejaka, raka trzustki, piersi, watroby i czerniaka
wykazaly, ze jednym z gtéwnych mechanizméw ogra-
niczajacych wzrost nowotwordéw przez kannabinoidy
jest aktywacja procesu autofagii i indukcja apoptozy
w komérkach. Jak wykazano zahamowanie autofagii
zwigzkami farmakologicznymi lub pod wptywem mody-
fikacji genetycznych zapobiega indukowanej kannabi-
noidami $mierci komérkowej i ogranicza znacznie ich
potencjat przeciwnowotworowy, podczas gdy blokada
apoptozy chroni komérki przed $miercia, ale nie przed
autofagia indukowana agonistami receptoréw kanna-
binoidowych. Udato sie tym samym wykaza¢, ze apop-
toza komérek poddanych dziataniu kannabinoidéw jest
nastepstwem aktywacji autofagii. Niezbedne wydaja
sie jednak badania, ktére pozwolg okresli¢ mechanizm
molekularny taczacy te dwa procesy w komdrkach pod-
danych dziataniu kannabinoidéw [5,62,63,74].

Najwiecej informacji na temat mechanizmu aktywno-
$ci przeciwnowotworowej kannabinoidéw uzyskano
w badaniach nad glejakiem. Molekularny mechanizm
odpowiedzialny za aktywacje autofagii w wyniku stoso-
wania agonistéw receptoréw kannabinoidowych opiera
sie na szlaku sygnalizacyjnym zwigzanym ze stresem
retikulum endoplazmatycznego. Po zwigzaniu kanna-

binoidéw przez receptory CB1 i/lub CB2 dochodzi do
stymulacji syntezy de novo ceramidu, co indukuje stres
ER. Aktywacja szlakéw odpowiedzi na stres ER prowa-
dzi do wzmozonej fosforylacji biatka elF2a (eukaryotic
initiation factor 2) w pozycji Ser51 i wzrostu ekspresji
wielu genéw, w tym regulowanego stresem biatka p8
(NUPR1) i oddziatujacych z nim bialek ATF4 (activating
transcription factor 4), CHOP (C/EBP-homologous pro-
tein) oraz TRB3 (pseudokinase Tribbles homologue 3).
Jak zauwazono, inhibicja p8 oraz TRB3 zapobiega indu-
kowanej kannabinoidami autofagii oraz $mierci komér-
kowej, co wskazuje na istotny wptyw tych biatek na stres
ER i autofagie jako mechanizméw dziatania kannabino-
idéw [11,62,63]. Biatko TRB3 hamuje aktywno$¢ osi Akt/
mTORC1 (mammalian target of rapamycin complex 1)
i prowadzi do indukowanej autofagia $mierci komdrki.
mTORC1 to kompleks biatkowy (mTOR, RAPTOR, mLST8
i PRAS40) integrujacy sygnaly z wielu szlakéw mole-
kularnych, odgrywajacy istotng role w syntezie bia-
tek, wzroscie i proliferacji komérek. W prawidtowych
warunkach mTORC1 hamuje aktywno$¢ kompleksu
ULK1 (Atgl3, FIP200, Atgl01, korowa kinaza Ser/Thr
ULK1) niezbednego do zainicjowania procesu autofagii.
Skutkiem zahamowania mTORC1 w wyniku dziatania
TRB3 jest defosforylacja i tym samym aktywacja kom-
pleksu ULK1, co prowadzi do uruchomienia autofagii -
rekrutacji biatek Atg i formowania autofagosoméw (ryc.
1) [49,62,63].

Vara i wsp. [70] zaobserwowali, ze w komérkach raka
watroby THC oraz JWH-015 - syntetyczny agonista
receptoréw kannabinoidowych, po zwigzaniu z recepto-
rami CB2, indukuja stres ER, nadekspresje TRB3 i inhibi-
cje osi Akt/mTORC1, a ponadto wptywaja na aktywacje
kinazy AMPK. Wykazali réwniez, ze inhibicja AMPK
wplywa ujemnie na indukowang kannabinoidami auto-
fagie, podobnie jak to sie dzieje w przypadku zahamo-
wania biosyntezy ceramidu lub ekspresji TRB3 [70].
Kinaza biatkowa aktywowana AMP (AMPK) jest central-
nym przetacznikiem metabolicznym, wystepujacym we
wszystkich komérkach eukariotycznych. Odpowiada za
regulacje réwnowagi energetycznej zaréwno komdrki,
jak i catego organizmu przez wptyw na metabolizm glu-
kozy i lipidéw [67]. AMPK promuje autofagie wplywajac
poérednio - z udziatem biatka TSC2 lub bezposrednio
- w wyniku fosforylacji biatka Raptor na zahamowa-
nie aktywno$ci kompleksu mTORC1 [2,25]. Niedawno
prowadzone badania wykazaty, ze AMPK moze regulo-
wa( proces autofagii réwniez w wyniku bezpo$redniego
oddziatywania z kompleksem biatkowym ULK1 (uncoor-
dinated-51-like kinase-1). W przeciwieristwie do wyci-
szenia TRB3, knock down AMPK nie zapobiega jednak
indukowanej kannabinoidami inhibicji mTORC. Inhibicja
TRB3 nie wplywa na stymulacje AMPK przez kannabi-
noidy. Obserwacje Vara i wsp. sugeruja, ze TRB3 i AMPK
sg aktywowane przez rézne mechanizmy odpowiedzi na
kannabinoidy i moga wspélnie indukowaé autofagie lub
regulowaé rézne stadia tego procesu w komérkach pod-
danych dziataniu kannabinoidéw [70].
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Kannabinoidy
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komoérkowego
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Ryc. 1. Mechanizm indukgji apoptozy przez kannabinoidy; wyjasnienie w tekscie

AMPK wystepuje jako heterotrimeryczny kompleks
zbudowany z podjednostki katalitycznej a oraz podjed-
nostek regulatorowych B iy. Podjednostka o zawiera kla-
sycznag domeneg kinazy Ser/Thr aktywowana w wyniku
fosforylacji. Podjednostka y zawiera sekwencje wigzace
nukleotydy adeninowe AMP, ADP i ATP, ktére sg miej-
scami rozpoznajacymi status energetyczny komérki.
Gtéwna kinazg fosforylujaca treonine 172 w podjedno-
stce a i aktywujaca AMPK jest w wiekszo$ci komérek
znany supresor nowotwordw - kinaza LKB1. W niektd-
rych komérkach enzymem fosforylujagcym treonine 172
w czgsteczce AMPK, jest kinaza kinazy zaleznej od kalmo-
duliny/Ca?-CaMKK, zalezna od wewngtrzkomérkowego
stezenia Ca”". Kinaza CaMKK moze dziala¢ synergistycz-
nie z LKB1 lub tez niezaleznie od poziomu AMP [20,66].
Badania Vara i wsp. [70] wskazuja, ze w komdrkach
raka watroby, w obecno$ci kannabinoidéw, to gtéwnie
CaMKKp stymuluje aktywno$é AMPK (ryc. 1) [70].

Shrivastava i wsp. [68] wykazali, ze CBD indukuje nie-
zaleznie od receptoréw kannabinoidowych autofa-
gie i apoptoze w komérkach raka piersi. W badanych
komérkach MDA-MB-231, CBD powodowat spadek
poziomu fosforylacji biatek Akt, mTOR, 4EBP1 (4E

binding protein) i zmniejszat poziom cykliny D1.
Oprécz inhibicji osi Akt/mTORC1, CBD prowadzit do
wzrostu poziomu fragmentéw cietego biatka PARP
(poly ADP-ribose polymerase) i biatka LC3-1I (micro-
tubule-associated protein 1A/1B-light chain 3) -
markeréw odpowiednio apoptozy i autofagii. CBD
w komérkach raka piersi indukowat réwniez aktywa-
cje kaspazy 8, generacje i translokacje t-BID (trunca-
ted BID) do mitochondriéw, uwalnianie cytochromu c
i SMAC z mitochondriéw do cytoplazmy oraz odpowia-
dat za zwiekszony poziom Fas-L - co $wiadczy o tym, ze
w badanych komérkach CBD indukowat szlak apoptozy
zalezny od mitochondriéw zaréwno z udziatem bodz-
céw wewnatrzkomdrkowych (t-BID), jak i zewnatrzko-
moérkowych (Fas-L oddziatujacy z receptorem $mierci).
Okazato sie réwniez, ze krytyczng role w indukowane;
przez CBD programowanej $mierci odgrywaja reak-
tywne formy tlenu (ROS). Wykazano ponadto, ze inhi-
bicja kaspaz obnizata poziom apoptozy indukowanej
przez CBD i jej markeréw w komdrkach raka piersi,
natomiast hamowanie autofagii wzmacniato poziom
apoptozy indukowanej przez CBD i ekspresji jej marke-
réw biatkowych. Autorzy ttumacza to tym, ze w komér-
kach poddanych dziataniu CBD, w ktérych zablokowano
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autofagie dochodzi do mechanizmu wyréwnawczego
w postaci wzmocnienia apoptozy [68].

W przypadku komérek raka trzustki w dziataniu pro-
apoptotycznym gtéwna role odgrywaja receptory CB2.
Zauwazono, ze THC prowadzi do zaleznej od CB2 syntezy
de novo ceramidu i w konsekwencji do aktywacji szlaku
p8-ATF-4-TRB3 i $mierci komérki. Komérki Pancl pod-
dane dziataniu syntetycznych kannabinoidéw ACPA (ara-
chidonoyl cyclopropamide) lub GW405833 (GW) - ligandéw
odpowiednio receptoréw CB1 i CB2 wykazujg zwiekszona
aktywno$¢ AMPK indukowang wzrostem proporcji AMP/
ATP zaleznym od reaktywnych form tlenu [18].

Antyproliferacyjna aktywno$¢ kannabinoidéw po cze-
$ci wynika réwniez z ich zdolnosci do indukowania
procesu apoptozy z powodu hamowania cyklu komér-
kowego. Wykazano, ze w komdérkach raka piersi THC
przez aktywacje receptoréw CB2 ograniczat prolifera-
cje komdrek wptywajac na spadek ekspresji biatka CDK1,
zablokowanie cyklu komérkowego w fazie G,/M i induk-
cje apoptozy [9]. Wyniki badati Sarafaraza i wsp. [65],
prowadzonych na komérkach raka prostaty wykazaty,
ze aktywacja receptoréw CB1 i CB2 przez podwdjnego
agoniste - WIN-55,212-2 promowata aktywnos¢ szlaku
sygnalizacyjnego ERK1/2 i zahamowanie aktywno$ci
szlaku PI3K/Akt, co prowadzito do: indukeji ekspresji
biatka p53 i inhibitora cyklinozaleznych kinaz - p27/
KIP1, ujemnej regulacji cyklin D1, D2 i E, obnizenia
poziomu ekspresji genéw cyklinozaleznych kinaz: CDK2,
CDK4, CDK6 i biatka pRB (retinoblastoma protein), jak
réwniez biatek DP1 i DP2 (dimerization partner 1,2),
a w wyniku tych zdarzen do zatrzymania cyklu komér-
kowego w fazie G /G, i do uruchomienia procesu apop-
tozy (ryc. 1) [65].

0

Wyniki badan wskazuja, ze kannabinoidy dziatajg anty-
proliferacyjnie gtéwnie w stosunku do komérek trans-
formowanych, oszczedzajac komérki prawidlowe. Na
przyktad w astrocytach THC nie prowadzit do aktywa-
cji stresu ER, wzmozonej aktywnosci szlaku sygnaliza-
cyjnego p8, zahamowania osi Akt/mTORC1 i stymulacji
autofagii i apoptozy nawet kiedy stezenie zwigzku prze-
kraczato stezenia wywotujgce indukcje $mierci komé-
rek glejaka. Podobne rezultaty uzyskano w przypadku
pierwotnych fibroblastéw zarodkowych i innych nie-
transformowanych komdérek, wykazujacych ekspresje
receptoréw kannabinoidowych, w poréwnaniu z ich
niezmienionymi odpowiednikami. Niemniej jednak,
wiele populacji nietransformowanych komérek, przede
wszystkim komdrek silnie proliferujacych, np. komérki
$rédbtonka naczyri - moze ulegaé apoptozie w wyniku
stymulacji kannabinoidami [75].

Hamowanie angiogenezy i przerzutowania

Jak wszystkie komdérki organizmu, réwniez i komdrki
nowotworowe do wzrostu wymagaja zwigzkéw odzyw-
czych, tlenu oraz mozliwosci pozbycia sie zbednych
sktadnikéw przemiany materii i dwutlenku wegla.

Poczatkowo komérki nowotworu uzyskuja wszystkie
niezbedne substancje w wyniku dyfuzji. Gdy wielko$é
guza przekroczy 1-2 mm odzywianie w ten sposéb staje
sie niewystarczajace, dlatego juz na wczesnych eta-
pach rozwoju nowotworu indukowana jest angiogeneza.
Angiogeneza to proces powstawania nowych naczyn
krwiono$nych w wyniku wzrostu i rozgateziania sie ist-
niejacych naczyn w kierunku strefy nieunaczynione;j.
Komorki budujgce sie¢ naczyti krwiono$nych nowo-
tworu wykazuja jednak nieprawidtowosci morfologiczne,
a same naczynia pozostaja nieszczelne [29,33,35,61].
Komérki nowotworowe wytwarzaja czynniki proan-
giogenne, ktére promujg migracje i przezycie komérek
$rédbtonka. Jednym z najwazniejszych aktywatorédw
procesu angiogenezy jest VEGF (vascular endothelial
growth factor). Blazquez i wsp. [8] wykazali, ze kan-
nabinoidy w komdérkach glejaka prowadza do spadku
ekspresji czynnikéw proangiogennych, tj. VEGF oraz
angiopoetyny 2, a takze do zahamowania aktywno$ci
metaloproteinazy MMP-2 - enzymu proteolitycznego
zaangazowanego w przebudowe macierzy zewnatrzko-
moérkowej w czasie angiogenezy i przerzutowania. Kan-
nabinoidy ograniczaly réwniez zdolno$¢ do migracji
i przezycie komérek endotelialnych [8,57]. Miejscowe
stosowanie agonisty receptora CB1 - Met-F-AEA bloko-
wato wzrost komérek szczurzego nowotworu tarczycy
u bezgrasiczych myszy. Antynowotworowy efekt kan-
nabinoidu wynikat, jak dowiedli Portella i wsp. [54],
m.in z zahamowania sygnalizacji z udziatem VEGF oraz
nadekspresji biatka p21, co wigzalo sie z ograniczeniem
procesu angiogenezy. Met-F-AEA hamowat proliferacje
komdérek nowotworowych oraz przeciwdziatal powsta-
waniu przerzutéw. Warto zaznaczy¢, ze kannabinoid
dzialat silniej antyproliferacyjnie na komérki metasta-
tyczne niz komérki z guza pierwotnego [6,54].

Supresja uktadu odpornoséciowego

Pewna aktywno$cig kannabinoidéw, ktéra moze by¢
powaznym czynnikiem ograniczajacym mozliwo$¢ ich
wykorzystania jako lekéw przeciwnowotworowych,
jest dziatanie immunosupresyjne, mogace doprowadzi¢
do zahamowania odpowiedzi immunologicznej skiero-
wanej przeciwko komérkom nowotworowym. Hegde
i wsp. [31] wykazali, ze THC prowadzi do supresji odpo-
wiedzi immunologicznej w wyniku upo$ledzenia funk-
cji komérek dendrytycznych przez redukcje ekspresji
biatek MHC klasy 1T i czasteczek kostymulujacych CD86
i CD40. Powoduje to zahamowanie polaryzacji odpo-
wiedzi odporno$ciowej w kierunku limfocytéw Thi.
Aktywacja receptoréw kannabinoidowych mobilizuje
réwniez komdrki supresorowe pochodzace z linii mielo-
idalnej [31,43]. Te dwa efekty odgrywaja kluczowa role
w zahamowaniu antynowotworowej odpowiedzi immu-
nologicznej [75]. Wiekszo$é badan analizujacych antyno-
wotworowg aktywno$¢ kannabinoidéw byta prowadzona
na myszach z uposledzona odpornoscia [22]. Bada-
nia Zhu i wsp. [78] przeprowadzone na dwéch mysich
modelach raka ptuc wykazaty, ze THC wptywa na wzrost
wszczepéw nowotworowych u myszy immunokompe-
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tentnych, natomiast nie wptywa na wzrost nowotworu
u myszy SCID. Wzmocniona onkogeneza u myszy immu-
nokompetentnych poddanych dziataniu THC wynikata
z zaleznego od aktywacji receptoréw CB2 ostabienia
zdolno$ci komdrek prezentujacych antygen i komérek T
do alloreaktywno$ci [78]. Nalezy podkresli¢, ze immuno-
supresyjny efekt kannabinoidéw wydawat sie oczywisty
jedynie w nowotworach wykazujacych niska ekspresje
receptoréw kannabinoidowych i niewrazliwych na anty-
proliferacyjng aktywno$¢ kannabinoidéw [48].

Hamowanie uktadu odporno$ciowego moze przynies§é
pewne korzy$ci w zapobieganiu rozwojowi nowotwordw.
Jak wiadomo, proces zapalny moze promowaé nowo-
tworzenie. Komdrki zapalne, takie jak niektére podtypy
makrofagéw, komérki tuczne, neutrofile oraz limfo-
cyty T i B, infiltrujace guzy, uwalniaja wiele substancji
- m.in. TGF (transforming growth factor), VEGF, FGF2
(fibroblast growth factor 2), chemokiny, cytokiny oraz
metaloproteinazy i inne enzymy degradujace macierz
zewnatrzkomérkowa - wptywajacych dodatnio na proli-
feracje komdrek nowotworowych, ich potencjat przerzu-
towy oraz powstawanie nowych naczyti krwiono$nych
w obrebie guza [29]. By¢ moze, jak sugeruja Velasco
i wsp. [73], zmniejszenie liczby incydentéw wielu typdw
nowotwordw i zwiekszona ogélna przezywalno$é immu-
nokompetentnych szczuréw, ktérym przez dwa lata
podawano THC w wysokiej dawce (50 mg/kg m.c./dzier;
pieé razy w tygodniu), w stosunku do zwierzat z grupy
kontrolnej wynikaty ze zdolnosci kannabinoidu do
hamowania stanu zapalnego [14,40,73].

MECHANIZMY OPORNOSCI NA KANNABINOIDY

Kazdy typ nowotworu charakteryzuje sie wlasnym
profilem molekularnym. Réznice w ekspresji poszcze-
gblnych gendéw obserwuje sie réwniez w obrebie
nowotwordw tego samego typu, a takze w komérkach
danego nowotworu o innym stopniu zaawansowa-
nia. Nie ma wiec przesady w stwierdzeniu, ze komérki
nowotworowe pochodzace od konkretnego pacjenta
beda indywidualnie odpowiadaty na obecno$¢ czynni-
kéw antyneoplastycznych, podobnie jak sami pacjenci
reaguja na stosowane terapie w réznym stopniu. Lorente
i wsp. [42] na podstawie wynikéw badati wyciagneli
wniosek, ze w komdrkach glejaka niewrazliwych na
antynowotworowa aktywno$¢ THC, to raczej ekspresja
konkretnych gendw, a nie réznica w poziomie recep-
toréw jest powodem opornosci komdrek na kannabi-
noidy. Analizujac profil ekspresji genéw w komérkach
glejaka o réznej wrazliwosci na THC zidentyfikowano
wiele gendéw zaangazowanych w opornosé komdérek na
ten zwiazek. Jednym z czynnikéw ulegajacych nade-
kspresji w komérkach z obnizong wrazliwo$cig na THC
byta midkina (MDK). Midkina, jak wykazano, powoduje
oporno$¢ na indukowang przez THC $mieré komdrkowa
przez stymulacje receptora ALK (anaplastic lymphoma
kinase), ktéry wplywa negatywnie na indukcje autofa-
gil w komdrkach glejaka. Farmakologiczna inhibicja ALK
lub wyciszenie in vivo MDK uwrazliwiato komdrki glejaka

na antynowotworowga aktywno$¢ THC. Badania sugeruja,
ze skojarzona przeciwnowotworowa terapia z udziatem
inhibitoréw osi MDK/ALK oraz THC mogtaby znacz-
nie zwiekszyé skuteczno$¢ kannabinoidu [42,72,74].
W innych badaniach Lorente i wsp. [41] wskazali, ze
czynnikiem wplywajacym na oporno$¢ komérek glejaka
na antynowotworowa aktywnos$¢ kannabinoidéw moze
by¢ réwniez amfiregulina - jeden z ligandéw receptora
naskdérkowego czynnika wzrostu (EGFR). Wyciszenie in
vivo amfireguliny zwiekszato wrazliwo$§é nowotworu
na dziatanie THC. Ekspresja amfireguliny wiazala sie ze
zwiekszong aktywacjg kinazy ERK, ktéra wptywatla na
oporno$¢ komédrek na antynowotworowg aktywnosé
kannabinoidu przez ograniczenie ekspresji biatek p8
i TRB3 - zaangazowanych w indukowang przez kannabi-
noidy $mier¢ komérek glejaka [41]. Powyzsze obserwacje
wskazuja, ze celowanie w szlak molekularny EGFR moze
réwniez wzmocni¢ antynowotworowg aktywno$¢ kan-
nabinoidéw [72].

POTENCJALNE OGRANICZENIA W STOSOWANIU KANNABINOIDOW
W TERAPII NOWOTWOROW

Wykorzystanie kannabinoidéw w terapii nowotwordéw
wydaje sie jednak kontrowersyjne. Okazuje sie bowiem,
ze w zalezno$ci od kontekstu komérkowego kannabino-
idy moga nasila¢ proliferacje komdrek nowotworowych
nie tylko w wyniku supresji uktadu odpornosciowego
(patrz wyzej). Mimo pewnych wyjatkéw uwaza sie, ze
zaréwno receptory kannabinoidowe, jak i ich endo-
genne ligandy ulegaja nadekspresji w komérkach nowo-
tworowych w poréwnaniu z komérkami prawidtowymi.
Ponadto wiele badati wskazuje korelacje miedzy pozio-
mem receptoréw kannabinoidowych i/lub enzyméw
metabolizujacych endokannabinoidy a inwazyjno-
$cig nowotwordw, co wskazuje, ze uktad endokanna-
binoidowy moze ulegaé w nowotworach nadaktywacji
i sprzyja¢ ich rozwojowi [73]. Hart i wsp. [30] zwrdcili
uwage, ze o ile stosowanie kannabinoidéw w wysokich
(mikromolowych) stezeniach wywotuje w komérkach
nowotworowych aktywacje programowanej $§mierci
o tyle zwigzki te, w niskich (nanomolowych) stezeniach,
moga indukowal podziaty komérek nowotworowych
przez aktywacje szlakéw mitogennych [30]. Badania
dotyczace wykorzystania kannabinoidéw - zwigzkdw
o potwierdzonym potencjale terapeutycznym - w lecze-
niu chorych z nowotworami niewatpliwie wymagaja
kontynuacji. Wiadomo, ze w niektérych nowotworach,
np. w glejaku, farmakologiczna blokada zaréwno recep-
tora CB1, jak i CB2 z podobng skuteczno$cig zapobiega
indukowanej obecnoscig kannabinoidéw $mierci komér-
kowej. Natomiast w komdrkach raka trzustki, piersi czy
watroby to blokada receptoréw CB2, a nie CB1 hamuje
aktywno$¢ antynowotworowa tych zwigzkéw. Wciaz nie
wiadomo, dlaczego w zaleznosci od typu nowotworu
kannabinoidy dziataja tylko przez wybrany typ recep-
tora [73]. Doktadne poznanie szlakéw molekularnych
jakie modyfikuja kannabinoidy i przez ktére wywieraja
okreslony wplyw (indukcja $mierci komérkowej lub pro-
liferacja) na komérki nowotworowe jest niezbedne, aby
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mogty powstad na ich bazie skuteczne i bezpieczne dla
pacjentéw leki.

PobsumowaNIE

0d lat leki na bazie zwigzkéw pochodzacych z konopi
oraz ich syntetycznych analogéw stosuje sie w tagodze-
niu dziatan niepozadanych chemioterapii, takich jak
nudno$ci i wymioty. Mimo doniesieri o wptywie uktadu
endokannabinoidowego na rozwdj i progresje nowo-
tworéw oraz na hamowanie aktywnosci uktadu odpor-
nos$ciowego, znaczna cze$¢ wynikéw badan wskazuje na
antynowotworowe dziatanie THC i innych agonistéw
receptoréw kannabinoidowych. Z roku na rok poznaje
sie coraz lepiej molekularne mechanizmy, przez ktére
kannabinoidy wptywaja na komérki nowotworowe.
Wstepne badania kliniczne oraz badania na mysich
modelach zwracajg uwage, ze kannabinoidy moga by¢
odpowiednim lekiem stosowanym m.in. w terapii sko-
jarzonej nowotwordw, dziatajac synergistycznie z kla-
sycznymi lekami cytostatycznymi. Wykazujac istotna
aktywno$¢ przeciwnowotworowg kannabinoidy, jak
zaobserwowano, nie prowadza do dzialan niepoza-
danych towarzyszacych standardowej chemioterapii
i wydaja sie oddziatywa¢ selektywnie na komérki neo-
plastyczne. Jednym z waznych aspektéw zwigzanych
z zastosowaniem kannabinoidéw jako lekéw przeciw-
nowotworowych jest sposéb ich podania. Mozliwo§¢
wykorzystania kannabinoidéw do walki z nowotworami
wymaga jednak dodatkowych badan, ktére potwierdzi-
tyby bezpieczenstwo ich stosowania oraz niewatpliwie
randomizowanych badan klinicznych.

Sposoby podawania kannabinoidéw

Waznym aspektem zastosowania kannabinoidéw
w medycynie jest farmakokinetyka tych lipofilnych
zwiagzkéw, zalezna od sposobu podawania. W poréwna-
niu do szybkiego i wydajnego wchtaniania do krwiobiegu
w wyniku palenia, wchtanianie po podaniu doustnym
jest powolne i nieprzewidywalne. THC i inne kannabi-
noidy podane doustnie wykazujg niska biodostepno$é
uktadowa (6-20%), co wiaze sie z wrazliwo$cig zwigzkéw
na kwa$ng tre$é zotadkowa oraz na nasilony metabo-
lizm pierwszego przejécia w jelitach i watrobie. Dostep-
no$¢ biologiczna kannabinoidéw podanych doustnie
jest bardzo zréznicowana indywidualnie. Doustne poda-
wanie wiaze sie z osiagnieciem stezeni kannabinoidéw
we krwi na poziomie 20-30% stezenia uzyskanego z tej
samej dawki w wyniku palenia. Innym waznym czynni-
kiem zwigzanym z medycznym wykorzystaniem kan-
nabinoidéw jest to, ze w ro$linach THC i CBD wystepuja
w postaci nieaktywnych kwaséw i wymagaja konwersji

do aktywnych zwigzkéw neutralnych. Dekarboksylacja
kannabinoidéw jest procesem zaleznym od temperatury
i zachodzi przy okoto 180°C. Palenie konopi jest jednak
potencjalnie szkodliwe poniewaz powoduje powstanie
wielu zwigzkéw kancerogennych i draznigcych uktad
oddechowy, dlatego nie jest mozliwym do przyjecia roz-
wigzaniem do celéw terapeutycznych. W zwiazku ze zig
farmakokinetyka doustnych kannabinoidéw potrzebne
sa alternatywne metody ich podawania. Do takich
metod naleza: tzw. metoda odparowania (waporyzacji)
lub w niektdérych przypadkach spreje albo tabletki poda-
wane podjezykowo. Waporyzator umozliwia dekarbok-
sylacje kwaséw kannabinoidowych w temp. okoto 200°C
i uwalnia lotne neutralne kannabinoidy, ktére dostaja
sie do krazenia ptucnego w wyniku inhalacji. Waporyza-
cja ogranicza powstawanie niebezpiecznych produktéw
spalania konopi, tj. zwigzki smoliste, tlenek wegla i inne
substancje rakotwércze jak np. benzen [28,38].

Doste¢pne na rynku farmaceutycznym leki na bazie
kannabinoid6éw

Sativex - producent GW Pharmaceuticals, Salisbury, Wielka
Brytania

W sktad Sativexu, stosowanego w postaci doustnego
aerozolu, wchodza THC oraz CBD pozyskane z natu-
ralnych ekstraktéw Cannabis sativa L. oraz folium cum
flore (liscie i kwiaty Cannabis). Preparat zatwierdzono
w ponad 20 krajach (jest jedynym lekiem na bazie kan-
nabinoidéw dostepnym w Polsce) w celu tagodzenia
objawéw spastycznosci o przebiegu umiarkowanym
i ciezkim u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
(multiple sclerosis). W Kanadzie Sativex dopuszczony
jest réwniez do leczenia objawowego bélu neuropatycz-
nego w MS i leczenia wspomagajacego bdlu u chorych
z zaawansowanym rakiem (http://www.gwpharm.com).

Marinol (Dronabinol) - producent AbbVie, North Chicago, IL, USA

Lek zawierajacy syntetyczny THC zostat zatwierdzony
przez FDA w 1985 r. Stosuje sie go w celu poprawy ape-
tytu u pacjentéw z AIDS ze znaczng utratg masy oraz do
tagodzenia nudnos$ci i wymiotéw u oséb po chemiotera-
pii (http://www.marinol.com).

Cesamet (Nabilon) - producent Meda Pharmaceuticals, Somer-
set, NJ, USA

Lek zatwierdzony przez FDA, zawierajacy syntetyczny
analog THC, zalecany w celu tagodzenia nudno$ci
i wymiotéw u pacjentéw po chemioterapii (http://www.
cesamet.com).
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