Postepy Hig Med Dosw. (online), 2007; 61: 99-105 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received:  2006.12.01
Accepted:  2007.02.12
Published: 2007.02.22

Review

Rola uktadu endokannabinoidowego w regulaciji
czynnosci dokrewnej i kontroli rownowagi
energetycznej cztowieka*

The role of the endocannabinoid system in the regulation
of endocrine function and in the control of energy
balance in humans

Jan Komorowski!, Henryk Stepien?

! Klinika Endokrynologii Katedry Endokrynologii Uniwersytetu Medycznego w todzi
2 Zaktad Immunoendokrynologii Katedry Endokrynologii Uniwersytetu Medycznego w todzi

Stowa kluczowe:

Streszczenie

W ostatnich latach odkryto, ze uktad endokannabinoidowy reguluje wielu proceséw fizjologicz-
nych u cztowieka. Kontroluje mechanizmy réwnowagi energetycznej poprzez wplyw na osrodki
nerwowe odpowiedzialne za pobor pokarmu, wptywa na metabolizm lipidéw i weglowodanéw
oraz na magazynowanie ttuszczéw, oddziatuje na czynnos¢ uktadu dokrewnego i odpornoscio-
wego. Gléwne miejsce dziatania mediatoréw tego uktadu to osrodkowy uktad nerwowy. Na uktad
endokannabinoidowy sktadaja si¢ receptory CB1 (centralne) i CB2 (obwodowe), agonisci egzo-
genni i endogenni: kannabinoidy i endokannabinoidy oraz enzymy regulujace synteze i degra-
dacje endogennych ligandéw tego uktadu. Kannabinoidy wptywaja na reakcje psychiczne i stan
dobrego samopoczucia, tagodza sytuacje stresowe, zmniejszaja bol, zwigkszaja giéd i pobudza-
ja apetyt szczeg6lnie na stodycze i smaczne potrawy (hedonistyczny aspekt jedzenia), reguluja
motoryke przewodu pokarmowego.

Po 2000 roku przeprowadzono szeroko zakrojone badania kliniczne III fazy u pacjentéw z oty-
oscia i zespotem metabolicznym dotyczace zastosowania nowego preparatu farmakologiczne-
20 0 nazwie rimonabant. Zwiazek ten nalezy do nowej grupy lekéw — selektywnych antagoni-
stéw receptorow CB1 w osrodkowym uktadzie nerwowym i tkankach obwodowych. Obserwacje
kliniczne udokumentowaty korzystny wptywu rimonabantu u pacjentdéw z otytoscia. Planuje si¢
takze zastosowanie antagonistow receptora CB1 w prewencji choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego oraz w leczeniu nieptodnosci.

Z kolei leki aktywujace uktad endokannabinoidowy (np. Dronabinol) moga by¢ skuteczne nie
tylko w leczeniu zespolu wyniszczenia w przebiegu infekcji HIV, ale réwniez stanéw niepoko-
ju, depresji, fobii, przewleklego stresu pourazowego, w protekcji neurotoksycznosci, chorobach
neurozwyrodnieniowych (choroba Alzheimera, stwardnienie rozsiane) oraz w niektérych posta-
ciach padaczki. Dexanabinol (HU-211 — syntetyczny kannabinoid) jest rowniez stosowany w pro-
bach leczenia choroby Parkinsona, w udarach mézgu oraz w pourazowym uszkodzeniu osrodko-
wego uktadu nerwowego.

endokannabinoidy ¢ hormony ¢ cytokiny ¢ pobér pokarmu ° otytosé

* Praca finansowana z grantéw Uniwersytetu Medycznego w Lodzi: 503-8084-1 oraz 503-1084-3.
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Summary

The endocannabinoid system has been recently recognized as an important modulatory system
in the function of brain, endocrine, and immune tissues. It appears to play a very important regu-
latory role in the secretion of hormones related to reproductive functions and response to stress.
The important elements of this system are: endocannabinoid receptors (types CB1 and CB2),
their endogenous ligands (N-arachidonoylethanolamide, 2-arachidonoyl glycerol), enzymes in-
volved in their synthesis and degradation, as well as cannabinoid antagonists. In humans this sy-
stem also controls energy homeostasis and mainly influences the function of the food intake cen-
ters of the central nervous system and gastrointestinal tract activity. The endocannabinoid system
regulates not only the central and peripheral mechanisms of food intake, but also lipids synthe-
sis and turnover in the liver and adipose tissue as well as glucose metabolism in muscle cells.
Rimonabant, a new and selective central and peripheral cannabinoid-1 receptor (CB1) blocker,
has been shown to reduce body weight and improve cardiovascular risk factor (metabolic syn-
drome) in obese patients by increasing HDL-cholesterol and adiponectin blood levels as well as
decreasing LDL-cholesterol, leptin, and C-reactive protein (a proinflammatory marker) concen-
trations. It is therefore possible to speculate about a future clinical use of CB1 antagonists, as
a means of improving gonadotrophin pulsatility and fertilization capacity as well as the preven-
tion of cardiovasculary disease and type 2 diabetes mellitus. Drugs acting as agonists of CB1 re-
ceptors (Dronabinol, Dexanabinol) are currently proposed for evaluation as drugs to treat neuro-
degenerative disorders (Alzheimer’s and Parkinson’s diseases), epilepsy, anxiety, and stroke.
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Wstep

Ponad 4000 lat temu wykorzystano po raz pierwszy w chifi-
skiej i hinduskiej medycynie ludowej psychotropowe, prze-
ciwbdlowe i przeciwbiegunkowe dziatanie zwiazkéw za-
wartych w konopii indyjskiej (Cannabis sativa) [67].
Pierwsza z poznanych i aktywnie dziatajacych substancji
obecng w kwiatach i lisciach (marihuana) oraz w zywicy
z todyg (haszysz) tych roslin poznano dopiero przed 42
laty [29]. Wyizolowanie tego zwiazku i okreslenie jego
lipidowej struktury (A°-tetrahydrokannabinol = A°>-THC)
umozliwito prowadzenie dalszych badan nad jego dziata-
niem. W ostatnich latach dokonano syntezy wielu innych
kannabinoidéw [44] co pozwolito na odkrycie waznej
roli uktadu endokannabinoidowego (EKAN) w kontroli
wielu mechanizmdéw fizjologicznych cztowieka. W sktad
tego uktadu wchodza endogenne ligandy zwane endokan-
nabinoidami, enzymy odpowiedzialne za ich biosynteze
i degradacje oraz swoiste dla nich receptory (CB) obec-
ne w btonach wielu rodzajéw komérek [60,93]. Giéwne
miejsce dzialania uktadu EKAN to osrodkowy uktad ner-
wowy [16,68].

Wykazano, ze Srodki psychodysleptyczne zawieraja-
ce kannabinole (wyciag z konopii indyjskich [A’>-THC=
Dronabinol] i syntetyczna pochodna — nabilon [Cesamet])
wplywaja na reakcje psychiczne i stan dobrego samopo-

czucia, tagodza sytuacje stresowe, zmniejszaja wrazli-
wos$¢ na bél, poteguja gtdd i pobudzaja apetyt, szczegdl-
nie na stodycze i smaczne potrawy (hedonistyczny aspekt
jedzenia), reguluja motoryke przewodu pokarmowego
[5,11,12,36,60,93]. W latach 80 ub.w. egzogenne zwiaz-
ki aktywujace uktad EKAN zostaly z powodzeniem za-
stosowane w leczeniu zespotu wyniszczenia w przebiegu
AIDS, choroby Alzheimera oraz w dtugotrwatej chemio-
terapii [83]. Wykazano ponadto, ze A’-THC reguluje czyn-
no$¢ uktadu odpornosciowego [4,43], sercowo-naczynio-
wego [42,72], ptodnos¢ [46,81], a takze reguluje ciSnienie
srodgatkowe oka [41].

ENDOKANNABINOIDY

Endogenne ligandy receptora kannabinoidowego — endokan-
nabinoidy naleza do zwiazkéw pochodnych omega 6 wielo-
nienasyconych kwaséw ttuszczowych [44,51,60]. W 1992 1.
odkryto i okreslono struktureg pierwszego endokannabino-
idu, ktérego nazwano — anandamidem (AEA — amidowa
pochodna kwasu arachidonowego) ([20]. Kolejnymi od-
krytymi endokannabinoidami zostaty: 2-arachidonoyl gly-
cerol (2-AG) [53,84], noladine- ether (2-AG ether) [35],
virodhamine (O-arachidonoylethanolamine) [71], endova-
nilloid (N-arachidonoyldopamine-NADA) [39,77] i praw-
dopodobnie takze pochodna anadamidu — oleoyethanola-
mide (OEA) [75].
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PRZEBIEG SYNTEZY | DEGRADACJI ANANDAMIDU (AEA)
1 2-ARACHIDONOYL GLICEROLU (2-AG)

Prekursor fosfolipidowy jest substratem dla obu tych sub-
stancji nalezacych do najlepiej poznanych dotychczas en-
dogennych kannabinoidéw: anandamidu (AEA) i 2-arachi-
donoyl glicerolu (2-AG). W ich biosyntezie bierze udziat
fosfolipaza, a w inaktywacji tych zwiazkéw hydrolaza ami-
déw kwaséw ttuszczowych (FAAH dla AEA) lub lipaza mo-
noglicerolowa (dla 2-AG). Produktem degradacji sa: kwas
arachidonowy + etanoloamina [13,17,20,52,59].

W obrebie uktadu nerwowego endokannabinoidy wytwa-
rzane s3 w btonie komdrek neuronu postsynaptycznego
(dziataja lokalnie para- i autokrynnie) [23,93] oraz:

* nie sg magazynowane jak neuroprzekazniki (sa natych-
miast metabolizowane),

* sguwalniane do przestrzeni synaptycznej, co nastgpuje
wskutek depolaryzacji i naptywu jonéw wapnia,

* oddziatuja na receptory CB1 w btonie presynaptycznej
i hamuja uwalnianie neuroprzekaznikéw z btony presy-
naptycznej (dzialaja jako neuroprzekaznik wsteczny: ha-
muja uwalnianie kwasu gammaaminomastowego, kwa-
su glutaminowego, noradrenaliny i serotoniny).

RECEPTORY KANNABINOIDOWE

Poznano i sklonowano dwa typy receptoréw kannabinoi-
doéw, ale prawdopodobnie jest ich wigcej [20,51,60]: CB1
i CB2. Naleza do nadrodziny receptoréw sprzg¢zonych z biat-
kiem G, ich struktura jest podobna do serpentyny, 7-krot-
nie przenikajacy btong komérkowa. W uktadzie nerwowym
zidentyfikowano ich obecnos¢ w btonie presynaptycznej
potaczen synaptycznych (interakcja z aktywowanymi re-
ceptorami: oreksyny typ 1, serotoninowymi-5SHT, i dopa-
minowymi D,).

Receptory CB1 zlokalizowano w osrodkowym uktadzie
nerwowym (gtéwnie w podwzgérzu, jadrach pnia méz-
gu i uktadzie limbicznym), przysadce, tkance ttuszczo-
wej (przewaga CB1 nad CB2), przewodzie pokarmowym,
mig$niach, watrobie, sercu, ptucach, pgcherzu moczowym,
wspoéiczulnych zwojach nerwowych [31,37,49,60,86].

Receptory CB2 — odkryto prawie wylacznie w obrg-
bie komoérek ukladu odpornosciowego (makrofagi maja
réwniez receptory CB1), adipocytéw oraz keratynocy-
tow [46,60].

Pobudzenie receptoréw (CB1) prowadzi do:

* wzrostu aktywnosci cyklazy adenylowej,

e zablokowania kanaléw wapniowych,

e aktywacji kanaléw potasowych,

* zmniejszenia uwalniania wielu neuroprzekaznikéw.

Komorki prawidtowej przysadki cztowieka wykazuja eks-
presje receptoréw typu CB1 w wigkszosci komérek korty-
kotropowych (ACTH), somatotropowych (GH) i w nielicz-
nych komérkach prolaktynowych (PRL) oraz w komérkach
pecherzykowo-gwiazdzistych [25,32,33,60,61]. Komoérki
gruczolakéw przysadki: kortykotropowych, somatotropo-
wych i prolaktynowych réwniez wykazuja obecnos¢ recep-
toréw CB1 (brak w obregbie guzéw gonadotropowych: LH,
FSH i wydzielajacych podjednostke wspdlna dla hormonéw

glikoproteinowych — a-SU) [25,60,61]. Wykazano ponad-
to, ze komorki przysadki (prawidtowe i uzyskane z gruczo-
lakéw) same moga wytwarzaé endokanabinoidy [61]. Poza
przysadka wykazano ekspresje receptorow CB1 w innych
komoérkach wydzielniczych uktadu dokrewnego: w gru-
czole tarczowym (w komorkach pecherzykowych i oko-
topecherzykowych) [70], w nadnerczach (nie badano lo-
kalizacji komoérkowej) [27] oraz w zakoriczeniach nerwu
btednego stykajacych si¢ z komérkami neuroendokryn-
nymi przewodu pokarmowego i wytwarzajacymi sygnato-
we peptydy biorace udziat w zjawiskach alimentacyjnych.
Neurony nerwu bt¢dnego maja jednoczesnie receptory typu
CB1 oraz receptor: leptyny, oreksyny A i cholecystokininy
(CCK) [8]. Ligandy tych receptoréw wzmagaja lub redu-
kuja anorektyczny wptyw CCK w przewodnictwie aferen-
tnym nerwu btednego. Receptory CB1 ujawniono w ko-
morkach dna zotadka — ich blokowanie hamuje wydzielanie
greliny [9]. Wystgpowanie receptoréw typu CB1 stwier-
dzono takze w jajnikach, jadrach i fozysku. W jajnikach sa
one obecne w komorkach ziarnistych (oraz w migsniow-
ce macicy i jajowodow — tam wykazano koekspresje z re-
ceptorami B-adrenergicznymi co wskazuje na udziat kan-
nabinoidéw w kontroli transportu zarodka) [15,27,89].
W tozysku stwierdzono receptory CB1 i CB2 we wszyst-
kich jego warstwach [64]. W jadrach receptory typu CB1
sq obecne tylko w komoérkach Leydiga oraz w blonie ko-
morkowej gtéwki plemnikéw [76].

DzIALANIE ENDOKANNABINOIDOW

Do najlepiej poznanych funkcji endogennych kannabinoi-

dow u cztowieka nalezy regulacja rownowagi energetycz-

nej i poboru pozywienia [11,12,36,38,51,60,93]. W te me-
chanizmy zaangazowane sa gléwnie receptory typu CB1,

ktére znajduja sie w:

1. Uktadzie limbicznym (ocena hedonistyczna pokarméw
— pobdr smacznego pokarmu bgdacego zZrédiem przy-
jemnosci).

2. Podwzgorzu (stymulacja apetytu w odpowiedzi na krét-
kotrwate gtodzenie).

3. Przewodzie pokarmowym (interakcja z wydzielaniem
greliny, hamowanie opréznianie zotadka i perystaltyke
jelit).

4. Tkance tluszczowej (aktywacji lipazy lipoproteinowe;j,
nasilanie proceséw lipogenezy i odktadania si¢ thusz-
czu).

Pobudzenie czynnosci receptoréow CB1 uktadu endokan-

nabinoidowego wywotuje:

* wzmozone przyjmowanie pozywienia i bilansu energe-
tycznego,

e stymulacj¢ poboru pokarmu oraz apetytu na stodycze
i smaczne potrawy,

* hamowanie wydzielania wielu neuroprzekaznikéw (mo-
dulujacych réwniez pobdr pokarmu): kwasu gammaami-
nomastowego (GABA), serotoniny, noradrenaliny (NA),
kortykoliberyny (CRH), CART (cocaine-amphetamine-
regulated transcript), MCH (melanin concentrating hor-
mone), pre-pro-orexyny oraz kwasu glutaminowego i po-
budzanie sekrecji neuropeptydu Y (NPY) [12,28] oraz
przejawia sie¢ w:

e dziataniu przeciwwymiotnym (wplyw na motoryke prze-
wodu pokarmowego),

e uspokajajacym i przeciwbdlowym,
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* regulacji przebiegu snu,

* wplywie na procesy zapamigtywania i uczenia sig,

* wplywie na neuroprotekcje [14],

¢ modululacji czynnos$ci uktadu odpornosciowego (zmniej-
szenie sekrecji cytokin prozapalnych z limfocytéw TH1
(obnizenie wydzielania interferonu gamma i kachekty-
ny alfa (IFN-yi TNF-o) — zahamowaniu mechanizméw
odpornosci komérkowej i zwigkszenie wydzielania cy-
tokin z limfocytéw TH2 (nasilenie sekrecji intereukiny
41-10 (IL-4, -10) — pobudzeniu zjawisk odpornosci hu-
moralnej) (oddziatywanie na receptor CB2, w makrofa-
gach — takze na receptor CB1) [30,60,91],

 zwigkszeniu aktywnosci metaloproteinazy 9 (MMP-9) (po-
budzenie migracji komérek immunokompetentnych),

e obnizenie ci$nienie Srédgatkowego.

Najwazniejszych odkry¢ dokonano w trakcie badan nad
znaczeniem uktadu EKAN w kontroli réwnowagi energe-
tycznej cztowieka [38,50,60]. Stwierdzono, ze gtodzenie
pobudza czynno$¢ uktadu endokannabinoidowego, a spo-
zycie pokarmu hamuje aktywnos¢ tego uktadu (hamowanie
ekspresji receptoréw CB1). Leptyna, hormon uwalniajacy
si¢ z tkanki tluszczowej pod wptywem spozycia pokarmu,
ogranicza wydzielanie endogennych kannabinoidéw [22].
Uktad EKAN dziata synergistycznie z uktadem opiatowym
[60,93]. Wykazano ponadto, ze aktywacja podwzgorzo-
wych receptorow CB1 zwigksza uwalnianie neuropeptydu
Y (NPY) [87]. Pobudzenie uktadu EKAN prowadzi tak-
ze do hamowanie wydzielania innych neuroprzekaznikéw
kontrolujacych pobér pokarmu [60]: kwasu gammaamino-
mastowego (GABA), serotoniny, noradrenaliny (NA), kor-
tykoliberyny (CRH), CART (cocaine-amphetamine-regu-
lated transcript), MCH (melanin concentrating hormone),
pre-pro-orexyny oraz kwasu glutaminowego.

WsP6LDZIALANIE UKLADOW: ENDOKANNABINOIDOWEGO (EKAN)
1 ENDOKRYNNEGO

1. Regulacja mechanizmu stress-response [60,66]:

— stres krétkotrwaty — zahamowanie czynnosci uktadu
EKAN;

— stres dlugotrwaly — pobudzenie uktadu EKAN (tago-
dzenie sytuacji stresowej);

2. Modulacja czynnosci wszystkich osi podwzgérze-przy-

sadka-gruczoty obwodowe uktadu dokrewnego pod wpty-

wem endokannabinoidéw (przez receptory typu CB1):

* pobudzenie wydzielania ACTH z przysadki w wyniku
zwigkszonego uwalniania CRH z podwzgérza [61],

e dwufazowy wpltyw na wydzielania prolaktyny (PRL)
— pobudzenie sekrecji PRL (i wzrost wydzielania mle-
ka) w wyniku bezposredniego stymulujacego dziatania
na przysadke oraz jednoczesne pobudzenie aktywnosci
neuronéw dopaminergicznych [7,26,58,74], co w kon-
sekwencji prowadzi do przewagi hamujacego oddziaty-
wania kannabinoidéw na wydzielanie PRL [40],

e obnizenie sekrecji hormonu wzrostu (GH) (cztery dni
po paleniu marihuany brak wyrzutu GH w prébie hi-
poglikemii poinsulinowej) z przysadki prawidtowe;j [3]
i z komérek gruczolakéw somatotropowych in vitro [61],
prawdopodobnie takze w wyniku stymulacji uwalnia-
nia somatostatyny w podwzgérzu [73],

* obnizenie wydzielania tyrotropiny (TSH) w wyniku
bezposredniego dzialania na przysadke [70] oraz przez
blokowanie sekrecji tyreoliberyny (TRH) z podwzgé-

rza [21]; zahamowanie uwalniania hormonéw tarczycy
w wyniku bezposredniego dziatania na gruczot tarczo-
wy [70],

e obnizenie wydzielania lutropiny (LH) (oraz brak pulsa-
cji LH) tylko w fazie lutealnej (po marihuanie u kobiet
— prawdopodobnie przez wplyw na wydzielanie wie-
lu neuropeptydéw i neuroprzekaznikéw w podwzgdrzu
[1,6,55,56,82],

* obnizenie sekrecji estradiolu i progesteronu po zasto-
sowaniu syntetycznych endokannabinoidéw [1] (pale-
nie marihuany 4 razy w tygodniu prowadzi do zaburzen
owulacji i/lub wystapienia oligomenorrhoea, natomiast
nie stwierdza sie zaburzen w zakresie stezein hormonéw
plciowych u kobiet palacych w ciazy [55,58],

* wytwarzanie endokannabinoidéw w jajniku prawdo-
podobnie moze kontrolowa¢ dojrzewanie pgcherzyka
Graafa i przebieg owulacji [78], ich duze st¢zenia ha-
muja implantacje¢ i wzrost zarodka (badania w progra-
mach ,,in vitro fertilization) [46]

¢ kontrolowanie przebiegu ciazy przez uktad EKAN
[47,62,63,90],

* zmniejszenie wydzielania lutropiny (LH) i testostero-
nu u megZczyzn oraz pogorszenie przebiegu spermato-
genezy, utrudnienie interakcji plemniki-komoérka jajo-
wa oraz obnizenie libido [24,34,45,57,79,85],

* kontrolowanie ptodnosci i zachowan seksualnych po-
przez wptyw na wydzielanie gonadotropin i hormonéw
ptciowych [60],

e obnizenie wydzielania wazopresyny z podwzgorza
(zwigkszenie diurezy) u obu pici [60].

Doniesienia naukowe z ostatnich lat, opierajace si¢ na
badaniach genetycznych, wskazuja na to, ze patologicz-
na otyto$§¢ moze by¢ wywotana przewlekla nadaktyw-
noscia uktadu endokannabinoidowego [50,80]. W zwiaz-
ku z tym przebadano u pacjentéw z otytoscia i zespotem
metabolicznym dzialanie nowego preparatu farmakolo-
gicznego — rimonabantu - o wlasciwosciach selektywne-
go antagonisty receptora CB1 w osrodkowym uktadzie
nerwowym i tkankach obwodowych. Badania kliniczne
fazy III, nazwane programami (,,Rimonabant in obesi-
ty (RIO-North America, RIO-Lipids, RIO-Europe, RIO-
Diabetes”) trwaty 2 lata i objely okoto 15 000 pacjentéw
w ponad 500 osrodkach Ameryki Pétnocnej i Europy
[10,18,60,69,88.,93].

Dziatanie terapeutyczne rimonabantu (podawanego w daw-
ce 5120 mg/dobe przez okres jednego roku) ujawnito wiele
korzystnych zmian u pacjentéw z otytoscia (przy znikomych
objawach niepozadanych): zmniejszyto taknienie, zreduko-
wato masg ciata 0 5-10%, zmniejszyto obwdd talii, zahamo-
wato rozwdj zespotu metabolicznego, zwigkszylo st¢zenia
adiponektyny, HDL-cholesterolu, a zmniejszyto st¢zenia:
leptyny, trdjglicerydéw, LDL-cholesterolu i C-reaktywnego
peptydu (wskaznik zapalenia) we krwi. Nastapita poprawa
w zakresie insulinoopornosci (HOMA indeks) i tolerancji
glukozy [10,18,60,69,88,91,93]. Rimonabant, poza regula-
cja spozycia pokarmoéw i wydatkow energetycznych, od-
grywa istotna rol¢ w kontroli r6znego rodzaju uzaleznien,
m.in. utatwia zaprzestanie palenia tytoniu [60].

W ostatnich latach, w badaniach przedklinicznych i kli-
nicznych znajduja si¢ liczne syntetyczne ligandy o réznej
aktywnosci biologicznej (selektywnej lub nieselektywne;j)

102



Komorowski J. i Stepien H. - Rola uktadu endokannabinoidowego w regulacji...

receptorow CB1/CB2. Sa to: agonisci (HU210, HU308,
CP-55,940, R-(+)-WIN-55,212-2) i antagonisci (SR141716,
SR14778, AM251, AM281, LY320135, SLV319) [30,44,60]
uktadu EKAN.

PERSPEKTYWY KLINICZNEGO ZASTOSOWANIA LIGANDOW
RECEPTOROW UKLADU ENDOKANNABINOIDOWEGO

Blokada farmakologiczna receptoréw CB1 uktadu endo-
kannabinoidowego z uzyciem rimonabantu budzi nadzie-
je ograniczenia czynnikéw miazdzycy nie tylko w oty-
osci, ale takze moze si¢ okaza¢ skuteczny w prewencji
choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Planuje si¢ zasto-
sowanie antagonistow receptora CB1 w leczeniu nieptod-
nosci (wzmozenie pulsacji GnRH i poprawy jakosci na-
sienia) [60].

PiSmiENNICTWO

Leki aktywujace uktad endokannabinoidowe (np.
Dronabinol) moga si¢ okaza¢ skuteczne nie tylko w le-
czeniu zespolu wyniszczenia w przebiegu infekcji HIV,
ale rowniez stanow niepokoju, depresji, fobii, przewle-
ktego stresu pourazowego, w protekcji neurotoksycznosci,
chorobach neurozwyrodnieniowych (choroba Alzheimera,
stwardnienie rozsiane) oraz w niektérych postaciach pa-
daczki [2,48,53,54,65,92].

Dexanabinol (HU-211 — syntetyczny cannabinoid) znaj-
duje si¢ obecnie w badaniach klinicznych. Trwaja bada-
nia nad stosowaniem tego preparatu w leczeniu choroby
Parkinsona (przeciwdzialanie uszkodzeniom receptoréw
dopaminergicznych, hamowanie neuroprzekaznika gluta-
miny), udaréw mézgu oraz w pourazowym uszkodzeniu
osrodkowego uktadu nerwowego [14,49,60].
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