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Influence of anandamide, the endogenous agonist
of cannabinoid receptors on the circulatory system
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Kannabinoidy — substancje pochodzace z konopii indyjskich sa uzywane przez cztowieka jako
srodki halucynogenne i lecznicze od tysigcy lat. Zwiazki te dziataja za posrednictwem recepto-
réw kannabinoidowych CB, i CB,. Wykrycie w ostatniej dekadzie ub.w. endogennych kannabi-
noidéw u cztowieka i réznych gatunkéw zwierzat oraz to, ze odgrywaja one istotna rol¢ w pa-
tomechanizmie hipotensji zwiazanej z szokiem krwotocznym, septycznym, zawalem mig$nia
sercowego oraz marskoscig watroby dowodzi, ze zwiazki te wykazuja daleko szersze wtasciwo-
$ci niz do tej pory przypuszczano. Anandamid jest pierwszym endogennym agonista receptorow
kannabinoidowych. U zwierzat doSwiadczalnych jego dozylna iniekcja prowadzi do charaktery-
stycznej tréjfazowej odpowiedzi ze strony uktadu krazenia. Faza I — krétkotrwata bradykardia
i hipotensja zalezy od aktywacji receptoréw waniloidowych TRPV 1. Faza Il — wzrost ci$nienia
krwi, ma charakter ztozony i sktada si¢ z komponenty osrodkowej (umiejscowionej prawdopo-
dobnie w obszarze brzuszno-bocznym rdzenia przedtuzonego) oraz z zaleznej od jonéw wapnia,
komponenty naczyniowej. Faza III — przedtuzona hipotensja i niekiedy bradykardia jest zwigza-
na z pobudzeniem receptoréw kannabinoidowych CB, i waniloidowych TRPV 1.

W pracy — w oparciu o trgjfazowy mechanizm dzialania anandamidu — szczegétowo opisano udziat
tego endogennego ligandu w fizjologii i patologii uktadu krazenia oraz przedstawiono perspek-
tywy wykorzystania kannabinoidéw jako nowej grupy lekéw w terapii niektérych choréb.

anandamid ¢ endokannabinoidy ¢ receptor kannabinoidowy CB, * receptor waniloidowy
VR1/TRPV1 ° odruch Bezolda-Jarischa

Summary

Cannabinoids, the active ingredients of Cannabis sativa, have been used by humans as halluci-
nogens and therapeutic agents for thousands of years. These agents are now known to act thro-
ugh the cannabinoid CB, and CB, receptors. The recent discovery of endogenous cannabinoids
and the fact that they are involved in the pathology of hypotension associated with hemorrhage,
sepsis, cirrhosis, and myocardial infarction indicate that cannabinoids play a greater role in hu-
man and animal pathophysiology than initially anticipated. Anandamide is the first of the endo-
genous cannabinoid ligands discovered. Its intravenous administration produces a characteristic
three-phase response in the circulatory systems of experimental animals: In phase 1 — a short-la-
sting decrease in heart rate and systemic blood pressure is related to activation of vanilloid TRPV1
receptors. In phase 2 an increase in blood pressure involves multiple mechanisms, both central
(probably through the rostral ventrolateral medulla) and peripheral (vascular, Ca?* -dependent).
In phase 3 there is a prolonged decrease in blood pressure and sometimes bradycardia, related
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to the activation of cannabinoid CB, and vanilloid TRPV1 receptors. On the basis of this three-
phase mechanism, the present paper intends to describe the participation of anandamide in the
circulatory system under physiological and pathophysiological conditions. It also discusses the
possibility of applying cannabinoid ligands as new therapeutic agents for the treatment of some

pathologies.
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Wstep

Dla wspoétczesnego cztowieka kannabinoidy sa synoni-
mem marihuany i haszyszu, produktéw tak bardzo poza-
danych przez niektére grupy subkulturowe ze wzglgdu na
swe narkotyczne wtasciwosci. Mato kto jednak zdaje sobie
sprawe, ze zwiazki te od tysiacleci stosowane byty w me-
dycynie jako do$¢ skuteczny srodek w leczeniu malarii,
jaskry, zaparé¢, nadci$nienia, astmy oskrzelowej, a takze
boléw reumatycznych i porodowych. Za te wlasciwosci
odpowiedzialny jest gtéwny sktadnik konopi, A’-tetrahy-
drokannabinol (A°-THC; rycina 1), chociaz oprécz niego
wystepuje tam ponad szesédziesiat innych stabiej dziata-
jacych fitokannabinoidéw [25].

Kannabinoidy oddzialywaja na organizm za posrednictwem
sprzgzonych ujemnie z biatkiem Gi/o dwéch, sklonowanych
ponad 10 lat temu, typéw receptoréw kannabinoidowych CB,
[51] i CB, [54]. Receptory kannabinoidowe CB, sa umiej-
scowione giéwnie presynaptycznie na powierzchni neuronéw
osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego, a ich pobu-
dzenie prowadzi do zahamowania uwalniania wielu neuroprze-
kaznikéw, tj. acetylocholiny, noradrenaliny, dopaminy, seroto-
niny, glutaminianu, kwasu y-aminomastowego [75]. Ich duza
gestos¢ wykazano w uktadzie limbicznym, hipokampie i ko-
rze mézgowej, strukturach odpowiedzialnych za funkcje po-
znawcze, co thumaczy wlasciwosci narkotyczne kannabino-
idéw. Receptory kannabinoidowe CB, wystepuja gléwnie na
powierzchni komérek uktadu odpornosciowego, w szczegdl-
nosci limfocytéw typu B, makrofagéw i monocytéw. Ich ak-
tywacja prowadzi do zahamowania uwalniania prozapalnych
i zwigkszenia uwalniania przeciwzapalnych cytokin [3].

Niespetna dwanascie lat temu okazato sig, ze kannabinoidy
nie sa unikatowa cecha Swiata roslinnego, ale wystgpuja

réwniez w organizmach zwierzgcych. Sposréd pigciu do tej
pory zidentyfikowanych endokannabinoidéw (ich doktadny
opis mozna znaleZ¢ w pracy pogladowej [25]), najlepiej po-
znano wyizolowany po raz pierwszy z mézgu §wini anan-
damid (rycina 1; [11]). Jego nazwa pochodzi od staroindyj-
skiego stowa ,,ananda” oznaczajacego btogos¢. Z czasem
udowodniono, ze zwiazek ten jest wytwarzany nie tylko
przez neurony osrodkowego uktadu nerwowego, ale row-
niez przez tkanki obwodowe réznych gatunkéw zwierzat.
U cztowieka jego obecnos¢é wykazano m.in. w mézgu, Sle-
dzionie, sercu, osoczu, ptynie mézgowo-rdzeniowym [14]
oraz monocytach i ptytkach krwi [85]. Zainteresowanie en-
dogennymi kannabinoidami znacznie wzrosto w ostatnich
latach, kiedy okazato sig, ze stgzenie anandamidu w 0so-
czu krwi gwaltownie wzrasta w niektérych stanach pato-
logicznych, tj. w szoku septycznym, krwotocznym, zawa-
le migsnia sercowego oraz marskosci watroby (doktadne
oméwienie w koricowych rozdziatach).

WpPLYw KANNABINOIDOW NA UKLAD KRAZENIA

Kannabinoidy oprécz powszechnie znanych wtasciwosci psy-
chodysleptycznych, wywotuja istotne zmiany w funkcjono-
waniu uktadu krazenia. U cztowieka, zaréwno jednorazowe
zapalenie skreta z marihuana, jak i dozylne podanie czystego
A°-THC, powoduje znaczna tachykardie oraz umiarkowany
wzrost ciSnienia krwi u 0os6b pozostajacych w pozycji sto-
jacej. Czasami dochodzi réwniez do hipotensji ortostatycz-
nej [35]. Z kolei wielokrotna ekspozycja na kannabinoidy
prowadzi do obnizenia czg¢stosci akcji serca i ci$nienia krwi
oraz zaniku hipotensji ortostatycznej. Jest to zwiazane z za-
hamowaniem osrodkowych nerwéw wspétczulnych i wzro-
stem aktywnosci uktadu parasympatycznego [31]. Z czasem
rozwija si¢ tolerancja charakteryzujaca si¢ catkowita nie-
wrazliwoscia uktadu krazenia na kannabinoidy.
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Ryc. 1. Wzory strukturalne najczesciej stosowanych ligandéw
receptordw kannabinoidowych

Wplyw anandamidu na uktad krazenia jest najczeg-
Sciej badany u szczuréw uspionych za pomoca uretanu
[38,39,40,49,79,80]. Jak przedstawiono na rycinie 2, do-
zylne podanie tego zwiazku prowadzi do naglego, trwaja-
cego kilka sekund obnizenia czgstosci akcji serca, ktére-
mu towarzyszy rownie gwattowny spadek cisnienia krwi
(faza I). Nastepnie czgstos¢ akcji serca wraca do warto-
Sci wyjsciowych, a cisnienie krwi istotnie wzrasta (faza
II). Na koncu obserwuje si¢ dtugotrwata hipotensje (faza
IIT) i niekiedy bradykardig. W fazie tej stwierdzono takze
spadek catkowitego oporu obwodowego oraz spadek opo-
ru w tetnicy krezkowej, a takze kompensacyjny wzrost po-
jemnosci minutowej serca i wzrost ci$nienia i przeptywu
krwi w zyle wrotnej [17].

Anandamid jest zwiazkiem nietrwatym, ulegajacym degra-
dacji pod wptywem hydrolazy amidowej kwaséw ttuszczo-
wych (FAAH) do kwasu arachidonowego [64]. Dlatego tez
w wielu pracach sugeruje si¢, ze to nie anandamid, lecz
jego metabolity wywierajg tak r6znorodny wpltyw na uktad
krazenia. Chociaz nie mozna catkowicie wykluczy¢ takiej
mozliwosci pewnym jest, ze obserwowana tréjfazowa od-
powiedz uktadu krazenia jest zwiazana z dziataniem same-
go anandamidu a nie jego metabolitéw, bowiem jak moz-
na poréwnac na rycinie 2, podobne zmiany cisnienia krwi
i czestosci akcji serca obserwowane byty po dozylnej inie-
kcji metanandamidu, odpornego na dziatanie enzyméw
hydrolitycznych analogu anandamidu [49].

W przeciwieristwie do anandamidu wptyw innych kannabi-
noidéw na uktad krazenia nie jest tak ztozony. U szczuréw
uspionych uretanem dozylna iniekcja A>-THC prowadzi do
powstania fazy II i III, a syntetycznych, przedstawionych
naryc. 2 kannabinoidéw (WIN-55.212-2, CP-55.940) jedy-
nie do dlugotrwatej hipotensji i bradykardii (faza III; [39]).
Wplyw kannabinoidéw na cisnienie krwi zalezy w duzej
mierze od ich podania (poréwnanie ich podania osSrodkowe-
go i obwodowego przedstawiono w dalszej czgsci pracy),
rodzaju anestezji oraz st¢zenia samej substancji czynne;j.
Okazalo si¢ bowiem, ze u szczuréw uspionych pentobarbi-
talem anandamid powodowat jedynie odpowiedZ hipoten-
syjna [61]. Z kolei dawki WIN-55.212-2 wywotujace spa-
dek ci$nienia krwi u szczuréw uspionych uretanem [39]
istotnie podnosity cisnienie krwi u szczuréw [19] i kréli-

Ryc. 2. Oryginalne zapisy przedstawiajace zmiany cisnienia krwi
(dwie g6rne ryciny) i czestodci akgji serca (dwie dolne ryciny)
wywotane dozylnym podaniem anandamidu w dawce 1 mg/kg
m.c. oraz metanandamidu w dawce 0,2 mg/kg m.c. u szczuréw
uspionych uretanem. Strzatki wskazuja moment podania
substangji. uderz — uderzenia

kéw [58] czuwajacych. Co ciekawe, dozylna iniekcja ma-
tych dawek anandamidu (75-1250 pg/kg m.c.) wywotywata
wzrost, a duzych dawek (2,5 mg/kg m.c.) spadek ci$nienia
krwi u szczuréw czuwajacych [18].

IMIECHANIZM FAZY |

Nagty spadek czgstosci akcji serca i ciSnienia krwi zacho-
dzacy pod wplywem dozylnej iniekcji anandamidu i meta-
nandamidu (faza I) nie zalezy od uktadu kannabinergicz-
nego. Po pierwsze, nie dochodzito do niego po dozylnym
podaniu innych, zaréwno naturalnych (np. A°>-THC), jak
i syntetycznych (np. WIN-55.212-2, CP-55.940) kannabi-
noidéw [39]. Po drugie, powyzszy efekt nie byl modyfiko-
wany przez najczesciej stosowanego i przedstawionego na
ryc. 2 antagonistg receptora kannabinoidowego CB, SR
141716 A [49,80]. Faza ta ma niewatpliwie charakter odru-
chowy bowiem przecigcie nerwéw btednych lub podanie
metyloatropiny catkowicie ja hamowato [38,80]. Ponadto
zanikala ona u szczuréw, u ktérych wykonano uprzednio
zabieg odnerwienia baroreceptoréw [79].

W 1999 r. ukazata si¢ praca, w ktérej wykazano, ze anan-
damid rozszerzat izolowane tetnice krezkowa i watrobo-
wa szczura oraz gtéwna Swinki morskiej za posrednic-
twem receptoréw waniloidowych VR1 [93] (nazywanymi
wg najnowszej nomenklatury receptorami TRPV1 [22]).
Dziatanie to byto hamowane przez kapsazeping, czerwien
rutenowa (odpowiednio swoistego i nieswoistego antago-
nistg tych receptoréw), wezesniejsza inkubacje w obecno-
Sci kapsaicyny (odczulanie) oraz przez antagoniste recep-
tora peptydu pochodnego genu kalcytoninowego (CGRP),
8-37CGRP, a nie przez SR 141716A. To pionierskie spo-
strzezenie wskazujace, ze anandamid jest endogennym
agonistg receptorow waniloidowych TRPV1 zostato po-
twierdzone w latach p6Zniejszych w doSwiadczeniach prze-
prowadzonych na izolowanych narzadach krwionos$nych,
w tym takze z zastosowaniem metanandamidu [24,68].
Brak dziatania relaksujacego endogennego kannabinoidu
nie stwierdzono natomiast w tgtnicach krezkowych izolo-
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wanych od myszy transgenicznych pozbawionych recep-
toréw TRPV1 [27], jednoznacznie potwierdzit udziat re-
ceptorow waniloidowych. Nadal pozostato jednak pytanie
czy anandamid jest zdolny do pobudzenia tych receptoréw
w warunkach in vivo? Dozylne podanie szczurom uspio-
nym uretanem egzogennego agonisty receptoréw wani-
loidowych TRPV1 kapsaicyny prowadzito do podobne-
go do anadamidu odruchowego nagtego spadku czgstosci
akcji serca i ci$nienia krwi, znanego jako odruch Bezolda-
Jarischa [48]. Istniato wigc prawdopodobienistwo, ze me-
chanizm fazy I jest zwiazany z aktywacja receptorow wa-
niloidowych TRPV1. Jak przedstawiono na rycinie 3, do
odruchu Bezolda-Jarischa moze doj$S¢ w wyniku aktywa-
¢ji umiejscowionych w sercu na dosrodkowych widknach
czuciowych nerwu btednego receptoréw:

(1) waniloidowych TRPV1 pobudzanych przez kapsaicy-
ne¢ a blokowanych przez antagonistow tych receptoréw
swoistego kapsazeping i nieswoistego czerwien rute-
nowa oraz

(2) serotoninowych 5-HT, pobudzanych np. przez seroto-
ning lub fenylobiguanidyne, a blokowanych np. przez
ondansetron. Antagonisci receptoréw 5-HT, nie mo-
dyfikuja przy tym odpowiedzi zachodzacej za po-
Srednictwem receptoréw TRPV1 (literatura w [49]).
Mozna wigc przyjaé, ze stymulowany kapsaicyna
odruch Bezolda-Jarischa jest dogodnym modelem
do badania obwodowych receptoréw waniloidowych
TRPV1.

W doswiadczeniach przeprowadzonych na szczurach uspio-
nych uretanem wykazano, ze odruchowa bradykardia i hi-
potensja wywotana podaniem kapsaicyny i anandamidu
byly hamowane w sposéb zalezny od dawki przez kapsa-
zeping i czerwien rutenowq [49]. Uzyskane wyniki wyka-
zaly wiec jednoznacznie, ze:

» zachodzaca pod wplywem anandamidu faza I rzeczywi-
Scie zachodzi w wyniku pobudzenia receptorow wani-
loidowych TRPV1;

» endogenny kannabinoid moze wptywaé poprzez pobu-
dzenie receptoréw waniloidowych takze w warunkach
n vivo.

Powyzsze pionierskie wyniki zostaty potwierdzone przez
inne grupy badawcze. W warunkach in vitro wykazano, ze
zaréwno kapsaicyna jak i anandamid wywotywaly zalez-
na od kapsazepiny, a nie od antagonistow receptorow kan-
nabinoidowych CB, i CB, (odpowiednio SR 141716A i SR
144528), aktywacje izolowanego nerwu btednego swinki
morskiej i tréjdzielnego myszy [32,73]. W doswiadcze-
niach #n vivo udowodniono z kolei, ze dozylna iniekcja
obu zwigzkéw bezposrednio w okolice prawego przed-
sionka szczurom uspionym uretanem powodowata od-
ruchowy bezdech potaczony ze spadkiem czgstosci akcji
serca, ciSnienia krwi oraz wzrostem wytadowan elektrycz-
nych w czuciowych wtéknach typu C obszaru ptlucnego.
Wymienione wyzej reakcje bylty hamowane przez kapsa-
zeping, a nie przez antagonistg receptoréw CB, AM 281
[44]. Ponadto wczesniejsza iniekcja duzych dawek kap-
saicyny, rutynowo stosowanej do niszczenia lub blokowa-
nia przewodnictwa we widknach czuciowych (tzw. odczu-
lenie) hamowata faz¢ I wywotang przez oba zwiazki [77].
Tak wigc wyniki te jednoznacznie wskazuja na zaangazo-
wanie receptorow waniloidowych TRPV1 w mechanizm
odruchowej bradykardii i hipotensji indukowanej ananda-

+ [NTS
CVLM | RVLM

widkna I + =

aferentne

NE

\6:\2@5\
kapsaicyna o
anandamid —{+ +}— fenylobiguanidyna
metanandamid
zerwien rutenowa ondansetron

kapsazepina

Ryc. 3. Schemat odruchu Bezolda-Jarischa i jego modyfikacje przez
ligandy receptoréw waniloidowych TRPV1 i serotoninowych
5-HT_; NTS — jadro pasma samotnego, (VLM — doogonowy
brzuszno-boczny obszar rdzenia przedtuzonego,

RVLM — dogtowowy brzuszno-boczny obszar rdzenia
przedtuzonego, NS — wtdkna wspétczulne, NA — jadro
dwuznaczne, NE — noradrenalina, Ach — acetylocholina

midem. Ostatecznego dowodu, potwierdzajacego powyz-
szy wniosek dostarczyly dos§wiadczenia wykonane na my-
szach transgenicznych pozbawionych receptoréw TRPV1,
u ktorych nie stwierdzono odruchowej bradykardii i hipo-
tensji po podaniu anandamidu [61].

Na uwagg zastuguje to, ze odruchowy, wrazliwy na atropi-
ne, spadek czgstosci akeji serca i ciSnienia krwi pod wpty-
wem dozylnej iniekcji anandamidu, zaobserwowano takze
u szczuréw czuwajacych. Cho¢ nie zostato to jednoznacznie
udowodnione, to i w tym przypadku nalezy bra¢ pod uwa-
ge potencjalny udziat receptoréw waniloidowych TRPV1,
gdyz odpowiedz ta nie byta modyfikowana przez antagoni-
stéw receptoréw kannabinoidowych CB, i serotoninowych
5-HT, odpowiednio AM 251 i azasetron [18].

MECHANIZM FAZY Il

Dotad najwigcej trudnosci sprawia wyjasnienie mecha-
nizméw odpowiedzialnych za indukowany anandamidem
wzrost ci$nienia krwi. Bez watpienia w odpowiedzi pre-
syjnej wywotanej dozylnym podaniem anandamidu mozna
wykluczy¢ udziatl uktadu kannabinergicznego, poniewaz
faza II nie byta modulowana przez antagoniste receptoréw
kannabinoidowych SR 141716A [49,80]. Nie stwierdzono
takze jej wystgpowania po podaniu syntetycznych agoni-
stéw receptoréw kannabinoidowych (np. WIN-55.212-2
czy CP-55.940; [39]). OdpowiedZ presyjna nie ma réw-
niez charakteru odruchowego, gdyz obustronna wagoto-
mia, podanie metyloatropiny [38,80] czy odnerwienie ba-
roreceptoréw [79] nie wptywaty na jej przebieg.

Wszystkie pozostate spostrzezenia dotyczace mechani-
zmu(-6w) odpowiedzialnych za powstawanie fazy II nie spo-
tkaty si¢ z tak jednoznaczng akceptacja. Wynika to z dwéch
powodéw: po pierwsze, jak wykazaty najnowsze badania,
faza ta zalezna jest od dwoch mechanizméw — osrodkowe-
go i obwodowego [38]; po drugie, dozylna iniekcja ananda-
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midu prowadzi do ztozonej tréjfazowej odpowiedzi uktadu
krazenia. Te wspotistniejace ze soba fazy o przeciwstaw-
nych kierunkach (Ii III — spadek, II — wzrost ciSnienia krwi),
wzajemnie na siebie oddziatywaja. Jak zaobserwowaliSmy
w naszych badaniach (doktadny opis w dalszej czg¢sci pra-
cy; [38]), zmiana amplitudy jednej z faz przyczynia si¢ au-
tomatycznie do przeciwstawnej zmiany w wielkosci fazy
skierowanej w druga strong (np. wzrost lub spadek fazy I1I
powoduja odpowiednio spadek lub wzrost fazy II).

Niewatpliwie bardzo trudna do wyjasnienia wydaje si¢ np.
rola uktadu wspétczulnego w mechanizmie odpowiedzial-
nym za powstawanie fazy II. Z jednej strony bowiem odpo-
wiedZ presyjna nie ulegata zmianie u szczuréw odrdzenio-
nych [38] lub po przecigciu rdzenia krggowego na wysokosci
kregéw szyjnych [80]. Nie byta ona takze modyfikowana
pod wptywem zwiazku sympatolitycznego guanetydyny [38]
lub nieswoistego antagonisty receptoréw o, -/o.,-adrenergicz-
nych fentolaminy [80] — substancji, ktére hamowaty zalezna
od uktadu wspétczulnego faze III. Powyzsze doswiadcze-
nia wskazuja jednoznacznie na obwodowo umiejscowio-
ny punkt uchwytu dziatania anandamidu. Jednak z drugiej
strony wykazano, ze wzrostowi cisnienia krwi wywotane-
mu podaniem tego zwiazku towarzyszyto przejsciowe nasi-
lenie aktywnosci neuronéw w obszarze brzuszno-bocznym
rdzenia przedtuzonego (RVLM), strukturze odpowiedzialne;j
za toniczng aktywnos¢ uktadu wspodtczulnego oraz wzrost
aktywnosci widkien wspétczulnych nerwu trzewnego [79].
Okazalo si¢ takze, ze nieswoisty antagonista receptorow
B,-B,-adrenergicznych propranolol oraz antagonista recep-
toréw NMDA zwiazek MK-801 hamowaty — za posrednic-
twem niezidentyfikowanych do chwili obecnej osrodkowych
mechanizméw — indukowany anandamidem wzrost ci$nienia
krwi. Do zahamowania fazy II przez obydwa zwiazki do-
chodzito bowiem jedynie u szczuréw z zachowanym rdze-
niem krggowym, a nie stwierdzano takiego efektu u zwierzat
odrdzenionych [38]. Biorac pod uwage, ze dozylne podanie
propranololu prowadzito do ostabienia uwalniania glutami-
nianu w RVLM szczuréw uspionych uretanem [60], a anan-
damid aktywowat receptory NMDA w o.u.n. [23], mozna
przyjaé, ze istnieje duze prawdopodobienstwo oddziatywa-
nia anandamidu za posrednictwem RVLM.

Rozwazajac omoéwione wyzej osrodkowe dziatanie anan-
damidu, powstaje pytanie dlaczego faza presyjna obser-
wowana byta nadal po uprzednim zastosowaniu zwigzkéw
sympatolitycznych (a po dozylnej iniekcji fentolaminy wy-
stapito nawet jej nasilenie) badZ po przecigciu lub znisz-
czeniu rdzenia krggowego? Niewatpliwie w tym przypad-
ku obserwowana jest sktadowa obwodowa, a efekt ten jest
wyrazny, gdyz wymienione na wstgpie zwiazki badz pro-
cedury znosza lub istotnie hamuja dziatajace w przeciw-
na strong faze¢ I i III. Przyktadem obwodowego dziatania
anandamidu jest m.in. niewrazliwa na antagoniste recepto-
réw kannabinoidowych CB, AM 251, wyrazna odpowiedz
presyjna u szczuréw czuwajacych potaczona ze wzrostem
oporu w tetnicy krezkowej, nerkowej oraz tozysku naczy-
niowym tylnej koriczyny [18]. Podobne dziatanie zanoto-
wano u szczuréw uspionych pentobarbitalem, u ktérych
dochodzito do wzrostu oporu tozyska naczyniowego §le-
dziony po podaniu anandamidu [17].

Jak wykazaliSmy w naszym laboratorium [38] sktadowa ob-
wodowa wzrostu ci$nienia krwi jest prawdopodobnie zwig-

zana z permisyjnym dziataniem anandamidu na kanaty wap-
niowe umiejscowione w migsnidwce naczyn krwionosnych.
Zaréwno u szczuréw uspionych uretanem jak i odrdzenio-
nych dochodzito bowiem do zahamowania fazy presyjne;j
po dozylnym podaniu nifedypiny, czerwieni rutenowej oraz
pentobarbitalu — zwiazkéw blokujacych kanaty wapniowe
typu L. Podsumowujac, wedtug najnowszych badar [38],
ztozony mechanizm odpowiedzialny za indukowany anan-
damidem wzrost ci$nienia krwi sktada sie z:
 wrazliwej na propranolol i MK-801 komponenty osrodko-
wej, prawdopodobnie umiejscowionej w RVLM oraz
» wrazliwej na nifedyping, pentobarbital i czerwien rute-
nowa, zaleznej od jonéw wapnia, komponenty naczy-
niowej.

Nie mozna przy tym wykluczy¢ hipotezy, ze anandamid
dziata za posrednictwem obwodowo umiejscowionych re-
ceptoréw waniloidowych. Podobnie jak faza I (odruchowa
bradykardia i hipotensja) rowniez faza Il indukowana byta
bowiem nie tylko przez dozylna iniekcj¢ anandamidu, ale
takze przez agonistg receptoréw waniloidowych TRPV1
kapsaicyng [12,49]. Poza tym u myszy transgenicznych po-
zbawionych tych receptoréw dochodzito do istotnej redukcji
badZ zniesienia fazy presyjnej indukowanej podaniem anan-
damidu i kapsaicyny [61]. Jednak wzrost ciSnienia krwi po
podaniu endogennego kannabinoidu u szczuréw uspionych
uretanem byt zahamowany przez czerwien rutenowa, a nie
przez swoistego antagonistg tych receptoréw kapsazeping
[38]. Istnieje jednak prawdopodobienstwo potencjalnego
udziatu innego typu receptoréw waniloidowych w dziata-
niu presyjnym anandamidu. Bytoby to zgodne z hipote-
z3 zaproponowang przez naukowcow z Australii, ktérzy
oceniali zuzycie tlenu oraz przeptyw krwi przez naczynia
krwionosne migsni szkieletowych tylnej koniczyny szczu-
ra. W przeprowadzonych doswiadczeniach stwierdzono,
ze mniejsze st¢zenia kapsaicyny nasilaja, a wigksze hamu-
ja zuzycie tlenu, czemu w obydwu przypadkach towarzy-
szyl wzrost cisnienia perfuzyjnego [8,21]. Na podstawie
powyzszych wynikéw autorzy ci zaproponowali istnienie
dwdch typéw receptora waniloidowego nazwanych przez
nich VN, i VN,. Co ciekawe, wrazliwy na kapsaicyng re-
ceptor VN, byl hamowany przez kapsazeping. Natomiast
receptor VN, charakteryzowat si¢ niewielkim powinowac-
twem zaréwno do kapsaicyny jak i kapsazepiny. Wykazywat
natomiast wyjatkowo duza wrazliwos¢ na dziatanie czer-
wieni rutenowej. Taka charakterystyka odpowiada recep-
torom VRL-1 i VRL-2 opisanym w najnowszej klasyfika-
¢ji receptoréw waniloidowych [22].

MEcCHANIZM FAZY 111

Najwigcej publikacji ukazato si¢ na temat dtugotrwatej hi-
potensji wywotanej podaniem anandamidu. Niewatpliwie
faza ta jest zwiazana z pobudzeniem receptorow kanna-
binoidowych CB,. Przemawia za tym wiele faktéw, po-
twierdzonych eksperymentalnie zaréwno w warunkach in
vivo jak 1 in vitro. Przede wszystkim wykazano, ze zarow-
no anandamid, jak i syntetyczne kannabinoidy nie wywo-
tywaty fazy depresyjnej u myszy transgenicznych pozba-
wionych receptoréw kannabinoidowych CB, [29,41], a SR
141716 A w sposéb zalezny od dawki hamowat stymulo-
wane przez te zwiazki dtugotrwata hipotensje oraz spa-
dek oporu obwodowego w t¢tnicy krezkowej u uspionych
szczurow [17,40,80].
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Gdzie sg umiejscowione receptory CB, odpowiedzialne
za dlugotrwatly spadek cisnienia krwi? Niewatpliwie za-
angazowany jest tu uktad wspétczulny, bowiem zaréwno
fentolamina, guanetydyna jak i przecigcie rdzenia krggo-
wego na wysokosci kregéw szyjnych catkowicie znosity
efekt przedtuzonego spadku cisnienia krwi [38,80]. Faza
III nie wystgpowata réwniez u odrdzenionych szczuréw
[47] 1 krélikéw [58]. Ponadto odpowiedzZ ta obserwowana
byta u zwierzat z nasilong aktywnoscia uktadu wspétczul-
nego (uspione i czuwajace szczury z nadciSnieniem samo-
istnym). Nie zanotowano jej natomiast u normotensyjnych
szczuréw czuwajacych [18,19,40].

Receptory kannabinoidowe CB, sa umiejscowione zaréwno
w osrodkowej, jak i obwodowej czesci uktadu wspdtczul-
nego, a budowa chemiczna ligandéw kannabinoidowych
umozliwia im przechodzenie przez barier¢ krew-moézg.
Powstato wigc pytanie, ktéra czg$¢ uktadu autonomiczne-
go, osrodkowa czy obwodowa jest odpowiedzialna za diu-
gotrwaty spadek ci$nienia krwi? Jak si¢ okazalo jest to za-
lezne od gatunku badanego zwierzecia. Nie stwierdzono
zadnych zmian w parametrach uktadu krazenia po doko-
morowym podaniu A>-THC badZ anandamidu odpowiednio
uspionym kotom [82] i szczurom [79] lub WIN-55.212-2
do jadra pasma samotnego lub RVLM uspionym szczurom
[57]. Réwniez dozylne podanie anandamidu szczurom z od-
nerwionymi baroreceptorami nie modulowato aktywnosci
przedwspotczulnych neuronéw w RVLM [79]. Natomiast
dosrodkowa iniekcja A>-THC uspionym psom wywolywa-
a zaréwno hipotensje jak i bradykardig [6], a oSrodkowe
podanie CP-55.940 i WIN-55.212-2 czuwajacym krélikom
zwigkszalo, w sposéb wrazliwy na SR 141716A, aktywnos¢
uktadu wspétczulnego i poziom noradrenaliny w surowicy
krwi [58]. Z kolei u odrdzenionych szczuréw [47] i kroli-
kéw [58] udowodniono, ze WIN-55.212-2 i CP-55.940 ha-
mowaty w sposéb zalezny od dawki wzrost ciSnienia krwi
i/lub poziom noradrenaliny wywotany elektryczna stymu-
lacja przedzwojowych wtékien wspéiczulnych. Dziatanie
to zachodzito za posrednictwem presynaptycznych recep-
toréw CB, umiejscowionych na zakoficzeniach widkien
wspoéiczulnych, gdyz byto hamowane przez SR 141716A,
a badani agonisci nie modyfikowali wzrostu ci$nienia krwi
zachodzacego pod wplywem egzogennej noradrenaliny lub
fenylefryny [47,56,57,63,79].

W doswiadczeniach in vitro wykazano, ze anandamid roz-
szerzal izolowane naczynia krwionosne m.in. zyty odpisz-
czelowej cztowieka, tgtnicy szyjnej szczura, t¢tnicy gléwnej
Swinki morskiej, izolowanej tetnicy watrobowej szczura,
tetnicy wiencowej wotu, tetnicy krezkowej szczura i tgtni-
cy mézgowej kota. Dziatania takiego nie stwierdzono na-
tomiast w przypadku izolowanej tetnicy wiericowej i aor-
ty szczura [szczegbtowa literatura w pracy pogladowe;j
70]. Jak zaznaczono na ryc. 4 prowadzace do dlugotrwa-
tej hipotensji dziatanie rozszerzajace naczynia anandami-
du moze wynikaé z jego wplywu na nerwy wspoéiczulne,
okolonaczyniowe wiékna czuciowe, Srédbtonek lub mig-
$nie gtadkie naczynia. Sugeruje si¢ przy tym, ze zwigzek
ten moze dziata¢ nie tylko za posrednictwem receptoréw
kannabinoidowych i waniloidowych, ale takze innych me-
chanizméw.

Wykazane w warunkach in vitro dzialanie naczynioroz-
szerzajace anandamidu wynikajace z pobudzenia recepto-

row waniloidowych oméwiono wczesniej przy opisywaniu
fazy 1. Z czasem okazato sig, ze naczyniorozszerzajace re-
ceptory waniloidowe TRPV 1 biora udziat, oprécz recepto-
réw kannabinoidowych CB, w powstawaniu dtugotrwatej
hipotensji. Okazato si¢ bowiem, ze zaréwno SR 141716A,
jak i kapsazepina sa niezbedne do zahamowania odpowie-
dzi wywotanej dokanalowym podaniem anandamidu lub
dozylna iniekcja metanandamidu odpowiednio uspionym
szczurom normotensyjnym [9] i czuwajacym z nadcisnie-
niem samoistnym [43]. Jak wykazano dodatkowo u zwie-
rzat z nadcisnieniem samoistnym, dochodzito przy tym
do uwalniania endogennego CGRP z okotonaczyniowych
witoékien czuciowych [43].

Jak zaznaczono na ryc. 4, anandamid moze nie tylko po-
budzaé bezposrednio receptory waniloidowe, ale takze —
podobnie jak inne kannabinoidy — hamowa¢ uwalnianie
neuroprzekaznikéw z okotonaczyniowych wtékien czu-
ciowych w wyniku aktywacji receptoréw CB,. Ten ostat-
ni mechanizm sugeruja wyniki badan, w ktérych zaob-
serwowano, ze anandamid i metanandamid zapobiegaty
(w sposob wrazliwy na SR 141716A) procesowi wywo-
tanego kapsaicyna wynaczynienia w tylnej tapie szczu-
ra [72]. Z kolei niemajacy powinowactwa do receptoréw
waniloidowych kannabinoid HU-210 hamowat elektrycz-
nie stymulowany, a bedacy wynikiem zmniejszenia uwal-
niania CGRP z okotonaczyniowych widkien czuciowych,
rozkurcz izolowanej t¢tnicy krezkowej szczura [33]. Brak
jego wptywu na relaksacj¢ wywotana podaniem egzogen-
nego CGRP potwierdzil jednoznacznie jego presynaptycz-
ny punkt uchwytu dziatania.

Podsumowujac, anandamid, dziatajac na nerwy czuciowe
moze dziata¢ zaréwno pobudzajaco (receptory TRPV1)
jak i hamujaco (receptory CB1) [67]. Nie wiadomo jed-
noznacznie jaka jest rola fizjologiczna ambiwalentnej na-
tury tego zwiazku. Przypuszcza si¢, Ze ma ona znaczenie
w niektérych stanach patologicznych, kiedy to stgzenie
endokannabinoidéw w tkankach zmienionych chorobowo
znacznie wzrasta. Anandamid wykazuje wigksze powino-
wactwo do receptoréw kannabinoidowych niz waniloido-
wych, stad w warunkach fizjologicznych aktywowane sa
tylko receptory kannabinoidowe, co jak si¢ przypuszcza
zapobiega przewodzeniu ,,zbednych” informacji do osrod-
kowego uktadu nerwowego. Natomiast w warunkach pa-
tofizjologicznych, st¢zenie anandamidu wzrasta do pozio-
mu zdolnego pobudzié receptory waniloidowe. W wyniku
tego przewodzona jest do osrodka informacja o chorobo-
wo zmienionych tkankach. Tak wigc anandamid dziatatby
jak zalezny od st¢zenia hamujaco-pobudzajacy integrator
informacji bélowej [78].

Od rozpoczecia badan nad kannabinoidami ukazaty sig prace
sugerujace, ze zwiazki te moga uwalnia¢ rézne wazoaktywne
substancje ze srodbtonka lub by¢ przezen uwalniane (ananda-
mid), dzialajac jako autokrynny hormon [10,15]. Zwrécono
m.in. uwage na potencjalny udziat tlenku azotu. Okazato sie,
ze dziatanie naczyniorozszerzajace anandamidu zostato zaha-
mowane po zniszczeniu Srédbtonka tetnicy wiericowej wotu
[66] lub uprzednim zastosowaniu inhibitora syntazy tlenku azo-
tu, estru metylowego N®-nitro-L-argininy (L-NAME) (t¢tnica
nerkowa szczura; [10]). Ponadto zaobserwowano zachodzacy
pod wptywem endogennego kannabinoidu wzrost poziomu
syntazy tlenku azotu w hodowli izolowanych komérek §rod-
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blonka zyty pepkowej cztowieka [45] i komorek srédbtonka
tetnicy nerkowej szczura [10], a podwyzszenie st¢zenia tlen-
ku azotu w izolowanej ludzkiej zyle odpiszczelowe;j, tetnicy
piersiowej i fragmentach prawego przedsionka. Proces ten ha-
mowany byt zaréwno przez L-NAME jak i SR 141716A [4].
Powyzszych obserwacji nie potwierdzono natomiast u uspio-
nych myszy, u ktérych podanie L-NAME nie modulowato hi-
potensyjnego dziatania anandamidu [36].

W komoérkach migsni gtadkich naczyn krwionosnych wy-
kazano istnienie wielu kanaléw jonowych, ktérych aktywa-
cja lub inaktywacja prowadzi do zmiany polaryzacji mio-
cytéw. Nastgpstwem tego jest skurcz lub rozkurcz tozyska
naczyniowego. Jak si¢ okazato, anandamid moze modulo-
wac funkcje niektdrych z nich w sposéb posredni, w wy-
niku aktywacji receptoréw kannabinoidowych lub bezpo-
srednio oddzialywajac na samo biatko kanatu.

W 1996 roku opublikowano interesujaca hipoteze¢ sugeru-
jaca, ze anandamid moze petic¢ funkcje srédbtonkowego
czynnika hiperpolaryzujacego (EDHF [69,71]). Oparto ja
na spostrzezeniach, ze zachodzace w obecnosci inhibito-
réw syntazy tlenku azotu i cytochromu P-450 klotrimazolu,
rozszerzenie izolowanych tgtnic krezkowej oraz wiericowe;j
szczura wywotane podaniem EDHF (karbachol i jonofor
wapniowy) hamowane bylo przez SR 141716A. Z drugiej
strony indukowane podaniem anandamidu dziatanie relaksa-
cyjne byto ostabiane zaréwno przez SR 141716A, jak i duze
stezenie jondw potasu [69,89]. Z czasem pojawity si¢ jednak
prace przeczace przedstawionej powyzej teorii. Wykazano,
ze relaksacja tetnicy krezkowej szczura nie byta hamowana
przez SR 141716A [65], a hiperpolaryzacja komoérek migs$ni
gtadkich wywotana przez anandamid i EDHF angazowata
inny rodzaj kanatéw potasowych [7,92]. Z kolei badania na
tetnicy wierficowej wotu udowodnity, ze to nie anandamid
lecz jego metabolity powodowatly zalezny od §rédbtonka
rozkurcz naczynia [66]. Anandamid rozkurczat takze tgtni-
ce mozgowa [13] i krezkowa szczura [16] w sposob wrazli-
wy na indometacyneg i diklofenak, co swiadczyto o oddzia-
tywaniu jego metabolitéw. Inhibitory cyklooksygenazy nie
modyfikowaty natomiast dziatania relaksacyjnego ananda-
midu, np. w tetnicy wienicowej szczura [91].

Anandamid moze tez m.in. pobudzajac receptory kannabi-
noidowe CB, hamowa¢ dokomérkowy prad wapniowy po-
przez dihydropirydynowe kanaty typu L. Wykazano to na
rozkurczanych przez anandamid i WIN-55.212-2 izolowa-
nych segmentach tgtnicy mézgowej kota, w ktérych docho-
dzito dodatkowo do zahamowania dokomérkowego pradu
wapniowego w sposéb wrazliwy na SR 141716A [20]. Z ko-
lei w badaniach z uzyciem izolowanych fragmentéw bton
komérkowych migsni szkieletowych krélika wykazano, ze
ten endogenny kannabinoid bezposrednio oddziatywal na
biatko kanatu wapniowego typu L [76]. Jak si¢ okazalo,
rozkurcz izolowanej t¢tnicy krezkowej szczura pod wpty-
wem anandamidu wynikat zaréwno z jego oddzialywania
na receptory waniloidowe i kannabinoidowe jak i bezpo-
Sredniego hamowania naptywu jonéw wapniowych do ko-
morki [26]. Co ciekawe, po usunigciu zewnatrzkomdrkowe-
go wapnia anandamid kurczyt izolowang tetnicg krezkowa
szczura w sposOb niewrazliwy na SR 141716A [90].

Kolejne miejsce oddziatywania anandamidu to jeszcze
wciaz niesklonowany, hipotetyczny srédbtonkowy ,.;recep-

tor anandamidowy” (zaznaczony jako A-R naryc. 4). Jego
pobudzenie pod wptywem anandamidu (ale nie A>-THC,
WIN-55.212-2 i HU-210) prowadzito do zaleznego od
srédblonka rozszerzenia izolowanych tetnic krezkowych
pochodzacych od myszy transgenicznych pozbawionych
receptoréw CB | i CB /CB,. Powyzsze dziatanie byto blo-
kowane przez SR 141716A. Natomiast pozostawat niewraz-
liwy na AM 251 1 AM 630 (bardziej swoistych antagoni-
stéw receptoréw odpowiednio CB, i CB,) oraz inhibitory
syntazy tlenku azotu, cyklooksygenazy i receptora wani-
loidowego TRPV1 [30]. Do jego zahamowania dochodzi-
fo pod wptywem toksyny krztusca [59], co §wiadczyto
o dziataniu anandamidu przez receptor sprzggnicty z biat-
kiem G. Dalsze badania dowiodty, ze srédbtonkowy ,,re-
ceptor anandamidowy” jest réwniez aktywowany przez
nietypowy kannabidiol (abnormal cannabidiol; abn-CBD)
—zwiazek pozbawiony dziatania psychotycznego [30]. Jak
si¢ okazato dodatkowo, kannabidiol hamowat relaksacyj-
ne dzialanie zaréwno anandamidu jak i nietypowego kan-
nabidiolu, co dowodzi, ze anandamid i nietypowy kanna-
bidiol dziataja przez ten sam, wspdlny receptor.

Podobnie jak w przypadku dlugotrwalej hipotensji, towarzy-
szacy jej spadek czgstosci akcji serca wywotany endo- i eg-
zokannabinoidami jest zwigzany z pobudzeniem recepto-
réw CB. Udowodniono bowiem, ze bradykardia wywotana
dozylnym podaniem A°>-THC, WIN-55.212-2, CP-55.940,
anandamidu i 2-AG (2-arachidonyloglicerolu) byta hamo-
wana przez antagonistg receptoréw kannabinoidowych CB,
SR 141716A [39] i nie wystgpowala u myszy transgenicz-
nych pozbawionych tych receptoréow [29,41].

Odpowiedzialne za spadek czestosci akcji serca receptory CB,
moga by¢ umiejscowione osrodkowo, przy czym stwierdzono
tu wyrazne réznice gatunkowe. Osrodkowe podanie A>-THC
uspionym psom [6], kotom [82] a WIN-55.212-2 czuwajacym
krélikom [58] prowadzito do spadku czegstosci akcji serca.
Takiej odpowiedzi nie zaobserwowano natomiast u uspionych
szczuréw po iniekcji WIN-55.212-2 [57] oraz anandamidu
[79] w okolicg jadra pasma samotnego i RVLM.

Badania przeprowadzone na odrdzenionych szczurach
[50,57] i krélikach [56] wykazaty z kolei, ze w dziataniu
kannabinoidéw biora udzial obwodowe receptory kannabi-
noidowe CB, umiejscowione presynaptycznie na zakoricze-
niach widkien wspétczulnych. W obu przypadkach WIN-
55.212-2 i CP-55.940 hamowaty bowiem w sposéb zalezny
od SR 141716 A neurogenna tachykardig nie wptywajac przy
tym na wzrost czgstosci akcji serca wywolany dozylnym
podaniem izoprenaliny. Jak zaobserwowano w analogicz-
nych doswiadczeniach bradykardia wywotana elektryczna
stymulacja nerwu btednego byta hamowana wskutek po-
budzenia presynaptycznych receptoréw CB, u odrdzenio-
nych krélikéw [56], ale nie szczuréw [50].

Obecnos¢ hamujacych presynaptycznych receptoréw CB,
na zakonczeniach widkien wspétczulnych unerwiajacych
serce zostata potwierdzona w badaniach in vitro. Wykazano
w nich, ze agonisci tych receptoréw (m.in. anandamid, HU-
210 badz WIN-55.212-2 i CP-55.940) zmniejszali w sposob
zalezny od antagonistéw (tj. AM 251 i SR 141716A) uwal-
nianie znakowanej trytem noradrenaliny z elektrycznie sty-
mulowanych, izolowanych serc [37] lub przedsionkéw [28]
szczura oraz fragmentéw ludzkich przedsionkéw [53].
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nerw wspdtczulny .
nerw czuciowy

Ryc. 4. Potendjalne miejsca dziatania kannabinoidéw w uktadzie
naczyniowym, (B, — receptor kannabinoidowy typu
pierwszego, TRPV1 — receptor waniloidowy typu pierwszego,
A-R - hipotetyczny $rddbtonkowy ,receptor anandamidowy”,
NE — noradrenalina, CGRP — peptyd pochodny genu
kalcytoninowego, SP-substancja P, AEA — anandamid

UbziAL ANANDAMIDU W PATOLOGII UKLADU KRAZENIA

W warunkach fizjologicznych endogenny uktad kannabiner-
giczny nie ma duzego znaczenia w regulacji uktadu kraze-
nia. Zaobserwowano bowiem jedynie pewna tendencje¢ do
okoto 18% wzrostu poziomu noradrenaliny w obecnosci an-
tagonisty receptoréw kannabinoidowych CB, SR141716A
[57] oraz zaledwie niewielki wzrost ciSnienia pod wpty-
wem AM 404, inhibitora biatka transportujacego ananda-
mid do wnetrza komérki [5]. Jednak w pozostatych pracach
nie stwierdzono zadnego wptywu antagonistéw receptoréw
kannabinoidowych na wyjsciowa wartos¢ ci$nienia tetni-
czego krwi [17,29,39,47,50,63]. Swiadczy to jednoznacz-
nie o braku istotnego udziatu endokannabinoidéw w utrzy-
mywaniu ci$nienia krwi.

Sytuacja wyglada zupetnie inaczej w warunkach patolo-
gicznych. Wykazano bowiem, ze anandamid i 2-AG sa wy-
dzielane z krazacych we krwi monocytéw i plytek (ryc. 4)
w takich stanach patologicznych jak szok krwotoczny [85]
i septyczny [81,87], marskos¢ watroby [1,74] i zawal mig-
$nia sercowego [83] prowadzace do naglego spadku cisnie-
nia krwi i §mierci. Co ciekawe, do dlugotrwatej hipotensji
dochodzito réwniez u zdrowych szczuréw, ktérym prze-
toczono ptytki i makrofagi pobrane od zwierzat traktowa-
nych wezesniej LPS-em, co obok badari spektralnych jedno-
znacznie wskazuje na zZrédto endogennych kannabinoidéw
[81]. Takze u pacjentéw z posocznicg poziom anandami-
du w surowicy krwi wzrastat cztero-, a 2-AG trzykrotnie
w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami [88]. Jak wyka-
zali Maccarrone i wsp. [46] lipopolisacharyd (LPS) pod-
nosit poziom anandamidu w ludzkich limfocytach poprzez
hamowanie ekspresji genu kodujacego FAAH. Ciekawe
jest to, ze obserwowana na modelach zwierzecych nagta,
powstata w stanie szoku hipotensja, nie byta modulowana
przez L-NAME, co wyklucza udzial tlenku azotu w tym
procesie. Do catkowitego powrotu do wartosci wyjsciowe;j
(a nawet podwyzszenia) spadku cisnienia krwi, powstate-
go pod wptywem wymienionych wyzej warunkéw wstrza-

sowych dochodzito w obecnosci SR 141716A. Co wazne,
zaobserwowano dodatkowo wzrost ggstosci receptorow
CB, w sr6dbtonku naczyniowym [1], a SR 141716A pod-
nosit cisnienie perfuzyjne jedynie w majacych zachowa-
ny Srodbtonek tetnicach krezkowych zwierzat poddanych
wstrzasowi [86]. Z kolei zastosowanie HU-210, nieselek-
tywnego agonisty receptoréw kannabinoidowych zapobie-
gato dysfunkcji §rédbtonka i hipotensji u szczuréw z za-
stoinowa niewydolnoscig serca [84]. Nie wiadomo jednak,
czy endokannabinoidy dziataja protekcyjnie w wymienio-
nych stanach, gdyz w obecnosci SR 141716A dochodzito
wprawdzie do zniesienia hipotensji powstatej w szoku kar-
diogennym, ale jednoczes$nie zwigkszata si¢ Smiertelnos¢
zwierzat [83]. Do korca niepewna tez jest rola receptoréw
kannabinoidowych CB, we wstrzasie. Mozliwe, ze jest tutaj
zaangazowany omowiony wyzej ,,Srodbtonkowy” receptor
anandamidu. Okazato si¢ bowiem, ze w przeciwienstwie
do SR 141716A jego analog, AM 251 nie wptywal na prze-
zywalnos¢ szczuréw z indukowanym szokiem kardiogen-
nym [83], a hipotensja wywotana LPS-em odwracana byta
przez SR 141716 A zaréwno u myszy kontrolnych, jak i po-
zbawionych obu receptoréw kannabinoidowych [2].

Niewykluczone, ze w przysztosci bedzie si¢ tez wigksza
role wigzaé z tym, ze anandamid - agonista receptoréw wa-
niloidowych TRPV1 stymuluje odruch Bezolda-Jarischa.
Do zwiazanego z nim odruchowego spadku czgstosci ak-
cji serca i ci$nienia krwi dochodzi bowiem m.in. w czasie
omdlenia wazowagalnego, niedotlenienia i zawatu migs$nia
sercowego, zwtlaszcza tylno-dolnej Sciany lewej komory,
a takze podczas badar koronarograficznych pod wptywem
podawanego kontrastu [34]. Poniewaz receptory wanilo-
idowe sa umiejscowione w przewazajacej czesci na widk-
nach czuciowych [22], ttumaczy¢ to moze réwniez uczu-
cie bolu w klatce piersiowej na jaki skarza si¢ pacjenci
podczas zawatu.

WYKORZYSTANIE KANNABINOIDGW W TERAPII. PERSPEKTYWY NA
PRZYSZLOSC

Uwzgledniajac kompleksowy, dobrze zbadany, wptyw eg-
zogennych kannabinoidéw na organizm cztowieka, ich za-
stosowanie jest prawdopodobne w terapii takich schorzen
jak choroba Parkinsona, Hutchingtona i Tourette’a, w te-
rapii stwardnienia rozsianego, epilepsji i schizofrenii, jako
zwiazki stymulujace apetyt u chorych w stanie wyniszcze-
nia towarzyszacego AIDS i chorobom nowotworowym.
Dziatajq przeciwwymiotnie i przeciwbdlowo, obnizaja ci-
$nienie Srodgatkowe, a takze wywotluja apoptoze komo-
rek nowotworowych [52]. Niestety, dotychczasowe badania
kliniczne dowodza, ze dziatania niepozadane kannabino-
idow znacznie przewyzszaja ich potencjalna wartosc¢ tera-
peutyczna. Dlatego tez wydaje si¢ mato prawdopodobne
aby w niedalekiej przysztosci kannabinoidy znalazty kli-
niczne zastosowanie w leczeniu powyzszych stanéw cho-
robowych [55].

W fazie badan klinicznych znajduje si¢ wprawdzie anta-
gonista receptoréw kannabinoidowych SR 141716A (rimo-
nabant), ktéry wykazuje pewna skutecznos¢ w leczeniu
otytosci i uzaleznienia od nikotyny [42], a dwa preparaty
kannabinoidowe [Merinol® (dronabinol) i Cesamet® (na-
bilone)] dopuszczono juz jako zwiazki przeciwwymiotne
do obrotu na rynkach w USA i Wielkiej Brytanii. Jednak,
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jak wskazuja badania, ostatnie dwa preparaty nie przewyz-
szaja skutecznoscia lekéw dotychczas stosowanych, a na-
wet dziataja od nich stabie;j.

W tym Swietle coraz wigksze nadzieje wiaze sie¢ z wy-
korzystaniem kannabinoidéw w leczeniu tych schorzen,

PismIENNICTWO

w ktérych mechanizmy patofizjologiczne Scisle koreluja
z uktadem endokannabinergicznym, np. wspomniany szok
krwotoczny, kardiogenny czy septyczny. Doktadne pozna-
nie funkcji endokannabinoidéw w uktadzie krazenia moze
mieé wigc potencjalne znaczenie w przysztosci w rozpo-
znawaniu, zapobieganiu i leczeniu tych schorzen.
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