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l. WPROWADZENIE
Dnia 31 lipca 2017 roku zostata podpisana przez Prezydenta RP ustawa o zmianie ustawy o
przeciwdziataniu narkomanii oraz ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz Wwyrobow medycznych. Zgodnie z
nowowprowadzonymi artykulami ,,ziele konopi innych niz widkniste oraz wyciagi, nalewki
farmaceutyczne, a takze inne wyciagi z konopi innych niz widkniste oraz zywica konopi
innych niz wiokniste (...) moga stanowi¢ surowiec farmaceutyczny (...) [i by¢ przyp.
autorow] przeznaczone do sporzadzania lekdw recepturowych (...)” [1].
Konopie (Cannabis sp.), jako roslina uzytkowa, sg uprawiane od setek lat w celach
widkienniczych, spozywczych i leczniczych. Prawo migdzynarodowe od 1961 roku jako
~rosling konopi” (cannabis plant) definiuje kazda rosling nalezaca do rodzaju Cannabis w tym
konopie siewne (Cannabis sativa L.) oraz konopie indyjskie (Cannabis indica Lam.), jak
réwniez inne gatunki, ktore moga zosta¢ opisane w przyszlo$ci. Natomiast okresleniem
,cannabis” prawo mi¢dzynarodowe okresla kwitngce lub owocujace szczyty pedoéw roslin
konopi (liscie 1 nasiona nie sg okres$lane jako ,.cannabis”, jesli nie sg razem ze szczytami
pedow), z ktorych nie zostata pozyskana zywica. W prawie tym uzyte jest rOwniez pojgcie
,cannabis resin”, definiujace zywicg zaroOwno nieprzetworzong jak i oczyszczong uzyskang z
roslin konopi [2-4].
Miedzynarodowe traktaty wymagaja, aby rosliny konopi podlegaly kontroli
antynarkotykowej, jesli zdolne sa one do wytworzenia zwigzku psychoaktywnego delta-9-
tetrahydrokanabinolu (THC) w ilo$ciach wystarczajacych do wywotania reakcji uktadu
nerwowego. W krajach Unii Europejskiej wyjatek stanowig rosliny przeznaczone dla
przemyshi widkienniczego, w ktorych zawartos¢ THC nie przekracza 0,2% [2].
W Polsce, zgodnie z zapisem Centralnego Osrodka Badan Odmian Roslin Uprawnych
(COBORU), obecnie zarejestrowanych jest 8 odmian konopi Cannabis sativa L. okreslonych

jako ros$liny witdkniste (Beniko, Biatorzeskie, Glyana, Henola, Rajan, Tygra, Wielkopolskie 1



Wojko), ktore sa roslinami jednopiennymi, charakteryzujacymi si¢ zawartoscig THC
nieprzekraczajaca 0,2% [5].

W przeciwienstwie do odmian wioknistych, ktore zwykle sa roslinami jednopiennymi,
»medyczng marihuang” pozyskuje si¢ z roslin dwupiennych, a konkretnie osobnikow
zenskich. Obecnie stosowane odmiany sg krzyzowkami uzyskanymi w wyniku wieloletnich
zabiegow hodowlanych, ktérych celem bylo uzyskanie optymalnej zawartosci zwigzkow
farmakologicznie  czynnych, w tym zwigzkéw kanabinoidowych nazywanych
fitokanabinoidami [6].

W przeciwiefistwie do wszystkich lekéw zatwierdzonych przez Agencje Zywnosci i Lekow
(FDA), ,,medyczna marihuana” nie jest konkretnym produktem z okreslonymi dawkami. FDA
nie ocenia zwigzkow chemicznych czy ro$lin takich jak marihuana, lecz zajmuje si¢
opiniowaniem produktow wystandaryzowanych pod katem ich bezpieczenstwa, efektywnosci
oraz czystosci [7]. Rosliny konopi, popularniec nazywane marihuang, zawieraja szereg
zwigzkoéw farmakologicznie czynnych, ktore moga wptywac wzajemnie na swoje dziatanie. Z
tego wzgledu interpretacja wynikow badafn farmakologicznych prowadzonych z uzyciem
,marihuany” bylaby niezwykle problematyczna. W badaniach przedklinicznych oraz
klinicznych stosuje si¢ preparaty zawierajace konkretny fitokanabinoid lub jego syntetyczny
analog. Rzadziej stosuje si¢ preparaty uzyskane z roslin takie jak wyciagi o $cisle okreslonym
sktadzie chemicznym. Tylko nieliczne preparaty zawierajace syntetyczne kanabinoidy lub
wybrane przetwory roslinne takie jak olejki, wyciagi 1 kondensaty o dokladnie okreslonych
parametrach fizykochemicznych i farmaceutycznych uzyskaty status preparatow leczniczych.
Nalezy zaznaczy¢, ze termin ,,medyczna marihuana” nie jest terminem medycznym i wigze
si¢ z nim wiele kontrowersji. Uwzgledniajac mnogos¢ odmian konopi 0 znacznym
zréznicowaniu fitochemicznym oraz zastrzezenia instytucji takich jak FDA (brak
udokumentowanych danych dotyczacych bezpieczenstwa dhugotrwatego palenia marihuany)
trudno jest jednoznacznie zdefiniowaé ,medyczng marihuang” i uznaé jej wyzszo$¢ nad
zarejestrowanymi lekami zawierajagcymi naturalne izolowane kanabinoidy lub ich syntetyczne

odpowiedniki [8].

Il. UKELAD ENDOKANABINOIDOWY
W organizmie czlowieka ukfad endokanabinoidowy sktada si¢ z endogennych kanabinoidow,
enzymow biorgcych udziat w metabolizmie endokanabonoidéw oraz receptoréw (zwanych

kanabinoidowymi), ktore biorg udziat w transdukcji sygnatu wywolanego przez kanabinoidy

[9].



Najwazniejszymi endokanabinoidami s3: amidowa pochodna kwasu arachidowego, czyli
anandamid (AEA) oraz 2-arachidonoiloglicerol (2-AG). Pozostale opisane do tej pory
endokanabinoidy stanowig pochodne (amidowe, estrowe lub nawet eterowe)
dhlugotancuchowych, wielonienasyconych kwasoéw thiszczowych. Wszystkie endogenne
kanabinoidy  wykazuja  zr6znicowane powinowactwo zarOwno do  receptorow
kanabinoidowych, jak i innych celéw molekularnych [10]. AEA jest czgsciowym agonistg
receptoréw kanabinoidowych, natomiast 2-AG jest catkowitym agonistg tych receptorow
[11].

Receptory endokanabinoidowe naleza do rodziny receptoréw zwigzanych z bialkiem G
(GPCR - z ang. G protein-coupled receptors). Do grupy tej zalicza si¢ przede wszystkim
receptory kanabinoidowy 1 (cannabinoid receptor 1 — CB1) i kanabinoidowy 2 (cannabinoid
receptor 2 — CB2). Receptory te rozmieszczone sg w roéznych strukturach organizmu i
zwigzane sg z odczuwaniem bolu, neuroprotekcja czy metabolizmem. Receptor CB1 jest
jednym z najpowszechniej wystepujacych receptorow kanabinoidowych w organizmie. Do tej
pory jego obecno$¢ opisano w centralnym ukladzie nerwowym, gdzie w najwickszych
ilosciach wystgpuje w jadrach podstawnych, mo6zdzku, hipokampie oraz korze moézgu.
Stwierdzono réwniez, ze CB1 wystgpuje w obwodowym uktadzie nerwowym i niektorych
narzadach. Receptor CB2, w przeciwienstwie do CBI1, jest zlokalizowany glownie w
strukturach zwigzanych z uktadem odpornosciowym, jednak wystepuje rowniez w centralnym
I obwodowym uktadzie nerwowym [10, 12].

Endokanabinoidy oddzialujg rowniez z innymi receptorami. Badania wykazaty, ze czasteczki
te mogg taczy¢ si¢ z receptorami aktywowanymi przez proliferatory peroksysomow (PPAR)
oraz receptorem waniloidowym (TRPV1). Poprzez dzialanie na PPAR endogenne
kanabinoidy wptywaja na metabolizm lipidow, roéwnowage energetyczng, odpowiedz
przeciwzapalng, neuroprotekcje oraz procesy zapamigtywania i uczenia si¢ [12]. Receptor
TRPV1 jest odpowiedzialny do odbieranie bdélu nocyceptywnego wywotanego m.in.
czynnikami chemicznymi (np. kapsaicyna, niskie pH) lub fizycznymi (temperatura
przekraczajaca 42°C) [13].

Zgodnie z wytycznymi Miedzynarodowej Unii Farmakologicznej (ang. International Union of
Pharmacology) agonisci receptorow kanabinoidowych mogg by¢ zaklasyfikowani do 4 grup:
() klasyczne kanabinoidy, do ktorych zalicza si¢ czasteczki o strukturze trojeyklicznych
pochodnych dwubenzopiranu, np. fitokanabinoidy i ich syntetyczne analogi, (11) nieklasyczne
kanabinoidy — syntetyczne analogi THC pozbawione pierscienia dihydropiranowego, (111)

aminoalkiloaminy oraz (IV) eikozanoidy, do ktérych zalicza si¢ endogenne kanabinoidy t;.



AEA i 2-AG. Istnieja kolejne badania dowodzace, ze aktywnos¢ agonistyczng w stosunku do
receptoréw kanabinoidowych wykazuja rowniez estry diarylowe eteru sulfonylowego oraz
pochodne pirolu. Do antagonistow receptorow CB1 mozna =zaliczy¢: diarylopirazole,

substytuty benzofurandw, aminoalkiloindole oraz pochodne triazoli [11].

Agoni$ci receptorow CB1 i CB2 powoduja wywolanie odpowiedzi ze strony komorek
nerwowych. Po pobudzeniu receptorow endokanabinoidowych nastgpuje hamowanie
przewodnictwa nerwowego na drodze blokowania kanaldow wapniowych typu N, ktére sa
kluczowym elementem w transdukcji sygnalu nerwowego (ryc. 1). Rozlozenie receptorow
CB1 w neuronach centralnego i obwodowego ukladu nerwowego sprawia, ze modulatory
endogennego uktadu endokanabinoidowego s3a bardzo dobrym narzedziem umozliwiajagcym

kontrolg wyrzutu neuroprzekaznikow [10].
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Ryc.1. Mechanizm regulacji przewodnictwa nerwowego w ukladzie endokanabinoidowym

(schemat uproszczony)

Il. SKEADNIKI CZYNNE WYSTEPUJACE W ROSLINACH KONOPI
Sposrod wszystkich wystepujacych w Cannabis sp. skladnikow czynnych najwigksze
zainteresowanie wzbudzajg fitokanabinoidy. Znanych jest juz ponad 70 rdéznych
fitokanabinoidow, jednak najwazniejszymi zwigzkami nalezagcymi do tej grupy sg delta-9-
tetrahydrokanabinol (A-9-THC, czgsto zapisywany jako THC), kanabidiol (CBD), kwas
kanabidiolowy (CBDA), kanabinol (CBN) oraz kanabigerol (CBG) [14]. Fitokanabinoidy
syntetyzowane s3 przede wszystkim we wilokach wydzielniczych (trichomach) zenskich
kwiatow. Najwickszg zawartos¢ tych zwigzkéw obserwuje si¢ w niecatkowicie rozwinigtych i

niezaptodnionych kwiatach [15].

1. FITOKANABINOIDY



e Delta-9-tetrahydrokanabinol (THC)

THC jest jednym z najczesciej wystepujacych kanabinoidéw w réznych odmianach roslin
konopi. Zawartos¢ THC w roslinach tych waha si¢ od mniej niz 0,2% (w odmianach
widknistych) az do 30% w kwiatach zenskich osobnikéw uprawianych w specjalistycznych
hodowlach [16]. W innych cze¢Sciach roslin obserwuje si¢ matg zawarto$¢ tego kanabinoidu
lub jego brak [2]. Zwiazek ten, jako roslinny analog endogennego anandamidu (AEA), jest
czesciowym agonistg receptorOw kanabinoidowych CB1 1 CB2. THC decyduje o aktywnosci
przeciwbdlowej, psychostymulujacej, spazmolitycznej oraz miorelaksacyjnej. Dodatkowo
wykazuje dziatanie rozszerzajace oskrzela, neuroprotekcyjne oraz przeciwswigdowe w
zastoju zofci. Wykazano rowniez, iz THC ma 20-krotnie silniejsze dziatanie przeciwzapalne
niz aspiryna oraz 2-krotnie silniejsze niz hydrokortyzon [15]. THC jest glownym sktadnikiem
konopi odpowiedzialnym za dziatanie psychotropowe [17]. Zwiazek ten jest wysoce lipofilny,
gromadzi si¢ w tkance tluszczowej oraz plucach, watrobie i $ledzionie. Hydroksylacja THC
prowadzi do powstania 11-hydroksy-delta-9-tetrahydrokanabinolu (11-OH-THC), metabolitu
charakteryzujacego si¢ podobnie jak THC dziataniem psychoaktywnym. Kolejnym
metabolitem powstajacym na drodze hydroksylacji z 11-OH-THC jest nieaktywny
farmakologicznie 11-nor-9-karboksy-delta-9-tetrahydrokanabinol (THC-COOH), ktory jest
waznym markerem diagnostycznym w badaniach laboratoryjnych wykrywajacych narkotyki
w moczu. W moczu THC-COOH wystepuje w postaci koniugatu z kwasem glukuronowym.
Czas pottrwania THC i jego metabolitow w organizmie ludzkim jest diugi i zalezy on od
czgstotliwosci stosowania. U osdb zazywajacych THC sporadycznie czas ten wynosi $rednio
1,3 dnia, natomiast przy stosowaniu przewlektym 5-13 dni [18].

W kontekscie medycznym THC okreslany jest rowniez terminem ,,dronabinol”. W niektérych
krajach dronabinol dostepny jest z przepisu lekarza jako lek syntetyczny, w innych za$§ firmy
farmaceutyczne moga pozyskiwa¢ go na drodze polsyntetycznej z konopi wioknistych
poprzez ekstrakcje kanabidiolu i jego izomeryzacje [19].

e Kanabidiol (CBD)

CBD w przeciwienstwie do THC nie aktywuje receptorow CBI1 i CB2, co tlumaczy brak
dziatania psychostymulujacego tego zwigzku. Co wigcej, badania in vitro wykazaty, ze CBD
wykazuje nawet stabe efekty antagonistyczne w stosunku do tych receptorow. CBD
wspoldziata takze z wieloma innymi systemami sygnalizacji nieendokanabinoidowe;.
Pomimo wielu badan prowadzonych nad tym fitokanabinoidem, mechanizm oraz skutki jego

dziatania pozostaja niejasne [20, 21].



CBD moze potggowaé korzystne dzialanie THC poprzez zwigkszenie jego zakresu
terapeutycznego, gdyz redukuje jego aktywnos$¢ psychotropowa. CBD moze zatem
powodowaé¢ odwrocenie dziatania THC wynikajacego z aktywowania receptorow CB1 w
mozgu. U oséb zazywajacych produkty z konopi zawierajace wiecej CBD niz THC rzadziej
pojawiajg sie symptomy psychotyczne niz u 0sob stosujgcych produkty, w ktorych stosunek
CBD:THC byt nizszy. Preparaty zawierajace porownywalne ilosci CBD 1 THC wykazuja
silniejsze dziatanie spazmolityczne i przeciwbdlowe (m.in. w stwardnieniu rozsianym) niz
sam THC. Wynika to prawdopodobnie z faktu, iz CDB zwigksza tolerancj¢ pacjentow na
wicksze dawki THC. Dzigki wlasciwosciom przeciwlekowym i przeciwpsychotycznym moze
by¢ przydatny w psychiatrii. Wstepne badania kliniczne przeprowadzane na pacjentach ze
schizofrenig wykazaly, ze CBD moze by¢ bezpieczng i dobrze tolerowang alternatywa dla
dotychczas stosowanych lekow. W literaturze naukowej opisano wiele innych pozytywnych
dziatan CBD. Istnieja dowody, ze kanabinoid ten jest agonista receptora serotoninowego 5-
HTI1A. Poprzez oddzialywanie na ten receptor CBD moze by¢ skuteczny w zapobieganiu
nudno$ciom i wymiotom, co jest bardzo pozadane m.in. przy chemioterapii nowotworow
[22]. Wpykazano réwniez jego wlasciwosci  uspokajajace, przeciwpadaczkowe,
neuroprotekcyjne, tagodzace dystoni¢, przeciwzakrzepowe i przeciwzapalne. Zwigzek ten
zmniejsza takze ciSnienie wewnatrzgatkowe. Ponadto polifenolowy charakter CBD sprawia,
ze Jest silnym przeciwutleniaczem [19, 20, 23].
¢ Inne wazne fitokanabinoidy

Jednym z wazniejszych fitokanabinoidow jest towarzyszacy kanabidiolowi kwas
kanabidiolowy (CBDA). Kwas ten, wraz CBD, jest gléwnym skladnikiem wloskow
gruczotowych konopi (do 15%). W $wiezym materiale roslinnym 95% CBD wystgpuje W
postaci kwasu. CBDA jest selektywnym inhibitorem COX-2, co moze wskazywaé na
dzialanie przeciwzapalne tego zwigzku. Opisane w literaturze naukowej na podstawie badan
in vitro oddzialywaniec CBDA z receptorami waniloidowymi w przyszlosci moze by¢
podstawa wykorzystania tego zwigzku jako s$rodka przeciwbolowego, jednak kwestia ta
wymaga dalszych doswiadczen na modelach zwierzgcych i badan klinicznych. CBDA
wykazuje réwniez dziatanie antyproliferacyjne [17].

Kanabinol (CBN) jest nastepnym fitokanabinoidem czgsto opisywanym w literaturze. Jest to
metabolit THC powstaty w wyniku jego utlenienia, dlatego $wieza marihuana zawiera go
stosunkowo malo, a zawarto$¢ tego zwiazku wzrasta w miar¢ rozktadu podczas
przechowywania. Jest to zwigzek o stabym dzialaniu psychoaktywnym. Poczatkowo to

wiasnie CBN uwazany byt za glowny zwigzek psychotropowy wystepujacy w konopiach,



jednak po6zniejsze badania dowiodly, ze jego aktywnos$¢ jest 10-krotnie nizsza niz delta-9-
tetrahydrokanabinolu. CBN jest stabym agonista receptorow kanabinoidowych CB1 i CB2,
przy czym powinowactwo do receptora CB1 jest lepiej zbadane niz do receptora CB2 [17, 21,
24]. Udowodniono, ze CBN moze dziatla¢ przeciwdrgawkowo, przeciwzapalnie,
bakteriobojczo w stosunku do gronkowca zlocistego opornego na antybiotyki (MRSA). W
badaniach in vitro stwierdzono rowniez jego dzialanie nasilajace koSciotworzenie oraz
dziatanie przeciwnowotworowe w raku piersi [15].

Kolejnym kanabinoidem obecnym w cannabis jest kanabigerol (CBG). Substancja ta nie
posiada wilasnosci psychoaktywnych. CBG wykazuje mate powinowactwo do receptorow
kanabinoidowych CBL1 i CB2, ale wptywa na uklad endokanabinoidowy poprzez zdolnos$¢ do
hamowania dziatania anandamidu (AEA) [21]. Wykazano réwniez, ze oprocz dziatania
przeciwbolowego, zwigzek ten w przyszlosci moze by¢ wykorzystany do leczenia jaskry oraz
tuszczycy. Ponadto w badaniach in vitro stwierdzono jego wilasciwosci przeciwnowotworowe
I przeciwbakteryjne. Mechanizm dziatania CBG jest w toku wyjasnien. Wstgpne wyniki
badan wskazuja, ze kanabigerol moze dziata¢ jako umiarkowanie silny antagonista receptora
serotoninowego 5-HT1A, co moze powodowaé znoszenie dziatania przeciwwymiotnego CBD
[25].

2. NIEKANABINOIDOWE SKEADNIKI

Do tej pory poznanych jest ponad 400 r6znych substancji chemicznych obecnych w roslinach
konopi, z czego okoto 140 to terpenoidy [14, 26]. Zwigzki terpenowe stanowig glowny
sktadnik olejku eterycznego wystepujacego w roslinie i odpowiadaja za jej charakterystyczny
smak i zapach. Podobnie jak fitokanabinoidy, zwiazki terpenowe syntetyzowane sg w
komorkach wydzielniczych trichoméw. Zawarto$¢ olejku eterycznego jest zmienna i zalezy
od odmiany ro$liny, wieku oraz jej czesci [15, 26, 27].

Sposrod zwigzkoéw monoterpenowych zidentyfikowanych w roslinach konopi najwigcej jest
B-mircenu. Kolejnymi terpenami sg trans-kariofylen, a-pinen, humulen i inne wystepujace w
ro$linie w zmiennych proporcjach [26]. B-mircen ma udowodnione dziatanie przeciwbdlowe,
przeciwzapalne, przeciwmutagenne oraz antybiotyczne. Kariofylen natomiast, opr6cz wptywu
przeciwzapalnego 1 przeciwmutagennego, ma wiasciwosci przeciwmalaryczne. Pozostale
sktadniki monoterpenowe wykazuja glownie dziatanie antybiotyczne, przeciwzapalne,
uspokajajace oraz hamujace aktywnos¢ acetylocholinoesterazy [24].

Terpenowe sktadniki olejku eterycznego konopi moga wykazywaé efekt synergistyczny z

fitokanabinoidami, poprzez modyfikowanie lub wzmacnianie ich dziatania, co z kolei moze



skutkowa¢ wigkszymi korzySciami prozdrowotnymi, niz stosowanie czystych izolowanych
fitokanabinoidow. Literatura naukowa przedstawia mozliwe mechanizmy modulowania
aktywnos$ci THC przez terpenoidy. Niektore terpenoidy moga zmienia¢ powinowactwo THC
do receptoréow kanabinoidowych, blokowaé przyltaczanie THC do tych receptorow poprzez
zmiany w konformacji lipidow i ptynnosci blony komérkowej neurondw, czy tez, na dalszych
etapach przekazywania sygnatu, powodowa¢ przebudowe struktury biatek G. Terpenoidy
mogg rowniez modyfikowac farmakokinetyk¢ THC poprzez zmiany w barierze krew-mozg.
Mechanizmy te sprawiaja, ze terpeny obecne w konopiach, podobnie jak CBD, zwigkszaja
tolerancje organizmu na THC, zmniejszajac jego dziatanie psychotropowe. Dodatkowo
zwiazki te moga takze oddzialywa¢ na inne receptory i neuroprzekazniki [15, 24, 28].
Ciekawostka jest, ze w czasach antycznych surowce ros$linne takie jak cytryna, klacze
tataraku, orzeszki piniowe czy nasiona pieprzu czarnego, zawierajace olejki eteryczne bogate
w zwigzki terpenowe, stanowily naturalne antidotum stosowane przy zatruciach konopiami
[15].

Obok zwiazkéw terpenowych, w roslinach konopi wystgpuja rowniez sktadniki polifenolowe.
Do najwazniejszych polifenoli obecnych w tej roslinie mozna zaliczy¢ flawonoidy, stilbeny i
lignany [27]. Sposrod zidentyfikowanych do tej pory flawonoidéow obecnych w konopiach,
najwiecej jest flawonow i flawonoli. Do najwazniejszych aglikonéw flawonoidowych
zaliczy¢ mozna apigening, luteoling, kwercetyne i1 kemferol. Opisane zostaly réwniez
unikalne flawonoidy typowe dla rodzaju Cannabis — kanflawina A i B [26]. Flawonoidy
wykazuja szerokie spektrum aktywnosci farmakologicznych. Wickszo§¢ z nich dziata
przeciwutleniajaco 1 przeciwzapalnie. Apigenina wykazuje dodatkowo dzialanie

przeciwlgkowe, a kwercetyna ochronne na naczynia krwionosne [24].

Powszechnie wiadomo, ze stosowanie preparatoOw zlozonych zawierajacych wiele zwigzkow
aktywnych moze powodowa¢ w organizmie inne efekty farmakologiczne niz uzycie
pojedynczej, izolowanej substancji chemicznej. Roéznice te wynikaja ze wzajemnego
oddziatywania pomig¢dzy poszczegOlnymi skladnikami aktywnymi. Interakcje takie moga
mie¢ charakter zarOwno synergistyczny, jak i antagonistyczny i oba rodzaje tych wspétdziatan
wystepuja pomiedzy zwigzkami czynnymi konopi. Mechanizmy dziatania lezace u podstaw
interakcji migdzy substancjami chemicznymi obejmuja: (I) wptyw na biodostepnos¢, (II)
procesy transportu komorkowego, (III) metabolizm czasteczek do sktadnikéw aktywnych lub
nieaktywnych, (IV) synergistyczne dzialanie na réznych etapach transdukcji sygnalu w

jednym szlaku metabolicznym i (V) hamowanie przytaczania do biatek docelowych [27].



IV. ZASTOSOWANIE KONOPI W JEDNOSTKACH CHOROBOWYCH
Ze wzgledu na zawarto$¢ licznych zwigzkoéw aktywnych o wielokierunkowym dziataniu
farmakologicznym, konopie mogg znalez¢ zastosowanie w wielu jednostkach chorobowych.
Aktualnie, zgodnie z pozwoleniem wydanym przez Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, w Polsce dostepny jest na
recepte z wtornikiem lek Sativex (GW Pharma Ltd). Preparat ten w swoim sktadzie zawiera
delta-9-tetrahydrokanabinol i kanabidiol w proporcjach 27 mg + 25 mg na 1 ml aerozolu do
stosowania wziewnego na blony $luzowe. Lek ten, zgodnie z informacja zamieszczong w
ulotce, wskazany jest do ,stosowania w tagodzeniu objawoOw spastyczno$ci o przebiegu
umiarkowanym do cigzkiego u pacjentdow ze stwardnieniem rozsianym (ang. multiple
sclerosis — MS), u ktorych brak jest wystarczajacej odpowiedzi na inne produkty lecznicze
tagodzace spastyczno$¢, a ktorzy wykazuja klinicznie znamienng poprawe objawow
zwigzanych ze spastycznoscig we wstgpnym etapie terapii” [29, 30].
Europejska Agencja Lekow (EMA) zamieécita na swojej oficjalnej witrynie internetowe;j
broszur¢ informacyjng dotyczaca ewentualnej mozliwosci zastosowania 2 gléwnych
fitokanabinoidow — THC i CBD otrzymanych z wyciagow z Cannabis sativa w leczeniu
glejaka. Kanabinoidy te maja dziala¢ wspomagajaco przy terapii lekami dotychczas
stosowanymi przy glejaku powodujac zahamowanie rozrostu tego nowotworu. THC i CBD w
przypadku glejaka maja by¢ desygnowane jako leki sieroce. Aktualnie zakonczono etap
eksperymentow na zwierzetach 1 rozpoczeto faze badan klinicznych w kierunku wyzej
wymienionego zastosowania [31].
Oprdcz stwardnienia rozsianego, ktore jak dotychczas jest jedynym schorzeniem, przy ktorym
wskazane jest stosowanie kanabinoiddw, wiele jest jednostek chorobowych, nad ktérymi
aktualnie trwaja badania na roznych etapach. Sposréd wielu chorob, w ktorych zastosowanie
pojedynczych kanabinoidow lub preparatow z nich ztozonych moze by¢ obiecujaca terapia, sa
nowotwory. Oprécz wstepnych badan in vitro wskazujacych na przeciwnowotworowe i
antymutagenne dzialanie pojedynczych zwigzkéw wystepujacych w konopiach, istnieja
solidne dowody naukowe potwierdzajace ich wiasnosci przeciwwymiotne i zmniejszajace
nudnosci. Efekt ten jest bardzo pozadany przy stosowaniu chemioterapeutykow, ktérych
wymioty jednym z dziatan ubocznych [22]. Czesto przebieg chorob onkologicznych zwigzany
jest z silnym bdlem, ktéry uniemozliwia pacjentom normalne funkcjonowanie. W literaturze
znajduja si¢ liczne doniesienia z wstepnych badan klinicznych oraz badan eksperymentalnych

na modelach zwierz¢cych dowodzace istotnej aktywnosci przeciwbolowej kanabinoidow oraz



preparatow zlozonych pozyskanych z roslin konopi [32]. FDA dopuscita do uzytku w USA
leki Marinol (dronabinol) i Cesamet (zawierajacy syntetyczny analog THC — nabilon), ktore
wskazane sa do tagodzenia nudnosci i wymiotdw u pacjentoOw przyjmujacych chemioterapie
[33, 34]. Niektorzy autorzy zauwazaja jednak, ze efekty uboczne zwigzane ze stosowaniem
kanabinoidow moga przewyzszac ich korzystne dziatanie przeciwbdlowe [35]. Wsrod wielu
dowodéw naukowych znajduja si¢ rowniez takie, ktore wskazuja na negatywny wplyw
agonistow uktadu endokanabinoidowego na terapi¢ przeciwnowotworowsa, gdyz w niektorych
schorzeniach onkologicznych istnieje dodatnia korelacja pomigdzy aktywacja receptorow
kanabinoidowych a rozwojem choroby [36].

Do tej pory zostalo przeprowadzonych kilka wstepnych badan klinicznych nad
zastosowaniem izolowanego CBD oraz innych fitokanabinoidow w leczeniu padaczki, gdyz
poprzez wplyw na ukfad endokanabinoidowy zwigzki te wykazuja wlasciwosci
przeciwdrgawkowe [37]. Aktualnie, jedynie w USA, zarejestrowany zostal lek sierocy o
nazwie Epidiolex, ktory zawiera CBD. Lek ten wskazany jest w leczeniu syndroméw Draveta
i Lennox-Gastaut, ktore sg odmianami lekoopornej padaczki [38]. Brak jest jednak
dostatecznych dowoddw na skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania konopi jako rosliny lub
pozyskiwanego z niej surowca farmaceutycznego w leczeniu padaczki.

Badano réwniez wpltyw konopi, pozyskiwanych z niej produktéw oraz izolowanych
kanabinoidow na taknienie u 0s6b z roznymi schorzeniami. Jedynie badania prowadzone na
pacjentach z AIDS wykazaly pozytywny wpltyw dronabinolu oraz palenia marihuany na
poprawe apetytu i przyrost masy ciata. W zwiazku z tym FDA zatwierdzita na rynek
amerykanski uzycie leku zawierajacego dronabinol o nazwie handlowej Marinol w celu
poprawy taknienia u pacjentow z AIDS. Brak jest jednak jednoznacznych wynikéw badan
wskazujacych na skuteczno$¢ takiej terapii w innych jednostkach chorobowych zwigzanych z
utratg masy ciala, jak na przyktad choroby nowotworowe z towarzyszaca kacheksja [36, 39,
40].

Obecnie coraz wigcej pojawia si¢ doniesien naukowych dotyczacych prob zastosowania
konopi oraz pojedynczych fitokanabinoidow w chorobach neurodegeneracyjnych oraz w
innych schorzeniach zwigzanych z uktadem nerwowym tj. chorobie Parkinsona, Alzheimera i
Huntingtona, zespole Touretta, nerwobdlach, migrenie czy autyzmie. Ze wzgledu jednak na
skomplikowany oraz nie do konca poznany mechanizm dziatania kanabinoidow, nie mozna
jednoznacznie oceni¢, czy zastosowanie takich preparatow jest zupelie bezpieczne. Co
wigcej, zgodnie z danymi literaturowymi, niektore objawy choroby, ktore miaty by¢ zniesione

przy pomocy terapii konopiami, ulegly nasileniu po zastosowaniu kuracji. W zwiagzku z



powyzszym przed zastosowaniem produktow pozyskanych z konopi wazna jest racjonalna
ocena korzysci i zagrozen wynikajacych z ich stosowania [40, 41].

Zgodnie z obecng wiedza, agonisci receptora CB1, w tym niektore fitokanabinoidy, moga
zmniejszaé cisnienie $rodgatkowe w galce ocznej, a co za tym idzie, w przyszto$ci moga by¢

wykorzystane do leczenia i profilaktyki jaskry [40, 42].

\2 OLEJ KONOPNY
Obecnie na rynku spozywczym oraz kosmetycznym mozna spotka¢ produkty zawierajace w
swoim sktadzie olej konopny, ktory pozyskiwany jest z nasion konopi. Olej ten tloczony jest
na ogot na zimno. Nasiona konopi zawieraja przede wszystkim duze ilosci, bo az 25-35%
kwasow  thuszczowych (glownie wielonienasyconych), 20-25%  biatka, 20-30%
weglowodanéw oraz do 15% blonnika pokarmowego. Nasiona s3 roéwniez zrodlem
wszystkich niezbednych aminokwasow, dzigki czemu stanowig bardzo cenny skladnik
zbilansowanej diety. Uzyskany z nasion olej zawiera ponad 80% wielonienasyconych
kwasow tluszczowych (ang. polyunsaturated fatty acids — PUFA). Glownymi kwasami
omega-6 i omega-3 wystepujacymi w oleju z nasion konopi sg odpowiednio: kwas linolowy
(LA) oraz a-linolenowy (ALA). Stosunek kwasow omega-6 do omega-3 (n6/n3) utrzymujacy
si¢ W oleju konopnym na poziomie pomigdzy 2:1 a 3:1 uwazany jest za optymalny dla
zachowania zdrowia z punktu widzenia zasad dietetyki. Ponadto olej konopny zawiera kwas
y-linolenowy (GLA), ktéry spozywany posiada wiele korzysci zdrowotnych, jednak nie
wystepuje we wszystkich olejach pochodzenia roslinnego. Dobrej jakosci olej konopny
pozyskiwany jest ze starannie oczyszczonych nasion konopi. Ttoczony powinien by¢ na
zimno, dzigki czemu uzyskuje kolor od zielonego do oliwkowego oraz charakterystyczny
orzechowy posmak i zapach. Rafinacja i bielenie oleju konopnego doprowadza do pozbycia
si¢ chlorofilu z oleju (i zaniku koloru) oraz jednoczesnego usunig¢cia korzystnych dla zdrowia
sktadnikow, w tym antyoksydantow. Podczas procesu tloczenia oleju z nasion konopi moze
doj$¢ do zanieczyszczenia innymi fragmentami ro$liny, mi¢gdzy innymi organami, na ktoérych
znajduja si¢ wloski wydzielnicze. W zwigzku z tym w oleju konopnym moga znajdowac si¢
niewielkie ilosci CBD oraz terpenoidow. Mimo, Ze ilosci tych skladnikéw w oleju konopnym
sa niewielkie, sa one wystarczalne, aby korzystnie wptywaé¢ na organizm. Nawet niewysoka
zawarto§¢ CBD moze skutkowaé dziataniem przeciwpadaczkowym, przeciwdrgawkowym
czy przeciwbakteryjnym. Terpeny, ktore znajduja si¢ w oleju w stezeniu zblizonym do
stezenia CBD, moga decydowaé o dziataniu przeciwzapalnym czy przeciwalergicznym tego

produktu. Ze wzgledu na fakt, Zze odmiany widkniste i oleiste konopi zarejestrowane w Unii



Europejskiej i Polsce nie moga zawiera¢ wigcej niz 0,2% THC oraz dokladny proces
oczyszczania nasion przed ich tloczeniem, zanieczyszczenie tym fitokanabinoidem moze
wystepowaé, lecz w ilo$ciach §ladowych, wrecz pomijalnych (do 50 ppm). Jednak, gdy olej
pozyskiwany jest ze Zle oczyszczonych nasion odmian zawierajacych >1% THC (np. oleje
tloczone z chinskich odmian konopi), zawarto$¢ tego psychoaktywnego sktadnika w
koncowym produkcie moze by¢ wystarczajaca, aby testy diagnostyczne wykrywajace
narkotyki daly wynik pozytywny [43-45]. Ze wzgledu na wysoka zawartos¢ PUFA, olej
konopny ma zastosowanie jako sktadnik kosmetykow przeznaczonych dla suchej skory.
Uwazany jest za produkt, ktory nie zatyka poréw oraz odbudowuje naturalng hydrolipidowa
warstwe ochronng skory, dzieki czemu zapobiega transdermalnej utracie wody [46].

Nalezy jednak zwroci¢ uwage na fakt, Zze olej konopny pozyskiwany z nasion konopi nie jest
tozsamy z innymi produktami olejowymi pozyskiwanymi z tej rosliny. Olej kanabidiolowy
(olej CBD) — produkt o znaczeniu medycznym — pozyskiwany jest poprzez ekstrakcje
rozpuszczalnikami kwiatow konopi bogatych w kanabidiol. Ekstrakt ten rozpuszczany jest
nastgpnie w oleju. To wlasnie olej CBD jest uwazany za leczniczy produkt o dziataniu
przeciwlekowym, uspakajajacym 1 usprawniajagcym zasypianie oraz neuroprotekcyjnym.
Kolejnym olejem pozyskiwanym z konopi jest olej haszyszowy, ktory jest potptynnym lub
staltym skoncentrowanym wyciagiem pozyskiwanym z haszyszu (mieszanki zywicy
kwiatostanow zenskich i kwitngcych szczytow roslin bogatych w THC). Olej haszyszowy
zawiera od 15-50% THC, co czyni go najbogatszym zrodlem tego fitokanabinoidu i,
jednoczesnie, najsilniejszym produktem psychoaktywnym pozyskiwanym z konopi [47-49].
Poprzez destylacj¢ z para wodng kwiatostanow 1/lub lisci konopi mozna uzyskaé¢ réwniez
aromatyczny olejek eteryczny, ktory roéwniez nie powinien by¢ nazywany olejem konopnym.
Przyktadem moze by¢ olejek eteryczny pozyskany z kwiatéw przemystowych odmian konopi,

ktory wykazuje silne dziatanie przeciwbakteryjne [50, 51].

VI.  KONTROWERSIJE, SRODKI OSTROZNOSCI I PRZECIWWSKAZANIA DO
STOSOWANIA PREPARATOW Z KONOPI
Wykorzystanie Cannabis sativa w lecznictwie wywoluje wiele kontrowersji. Z jednej strony
jej zwolennicy przywoluja szereg pozytywnych dziatan konopi popartych badaniami
naukowymi, z drugiej za§ przeciwnicy wysuwaja liczne argumenty przeciwko ich
wprowadzeniu do obrotu. Najwazniejszym z argumentéw jest zakwalifikowanie marihuany
jako narkotyku. Twierdza, ze czeSciowa legalizacja na polu farmaceutycznym ugruntuje jej

dobra opini¢ jako leku i co za tym idzie bgdzie postrzegana jako substancja, po ktérg mozna



,»siggnac” jak po kazdy inny lek. Obawiaja si¢ rdwniez, ze niektore osoby beda sklonne
siggng¢ po inne, mocniejsze narkotyki, nie ma jednak jednoznacznych badan, ktérych wyniki
potwierdzatyby te teori¢. Pomimo swoich zalet wprowadzanie do organizmu zwigzkoéw
zawartych w konopiach powoduje szereg niekorzystnych efektow. Przypuszcza si¢, ze palenie
suszu Cannabis sativa moze by¢ rownie grozne dla zdrowia jak palenie tytoniu wywolujac
negatywne efekty jak ostabienie uktadu odpornosciowego, stany zapalne drog oddechowych
(tchawicy, oskrzeli, ptuc) lub w skrajnych przypadkach sprzyjajac rozwojowi m.in.
nowotworu pluc. W przypadku marihuany zostaly opracowane m.in. waporyzery, czyli
urzadzenia, ktore umozliwiaja odparowanie oraz inhalacj¢ aktywnych substancji. Eliminuje to
tym samym wdychanie zawartych w dymie szkodliwych substancji powstatych w wyniku
spalania. Eksperci ostrzegaja rowniez o bardzo dtugim okresie, jaki uptywa zanim substancje
aktywne zostang usunig¢te z organizmu. Jest on o wiele dluzszy niz efekt bezposredni
dziatania konopi. Nagromadzenie zwigzkow aktywnych z Cannabis sativa moze byc¢
przyczyna negatywnego wplywu na zdolnos¢ koncentracji, logicznego myslenia i koordynacji
ruchowej. Przyjecie 20 mg THC powoduje uposledzenie aktywnosci psychomotorycznej na
24 godziny. W tym czasie istnieje zwigkszone ryzyko spowodowania np. wypadkow
samochodowych przez osoby, ktore palily konopie. W wyniku dhluzszego stosowania
Cannabis sativa istnieje niebezpieczenstwo wystapienia zmian w obrgbie mézgu, ktore moga
spowodowac zachowania aspoteczne oraz klopoty z koncentracja i podejmowaniem decyzji.
Stwierdzono rowniez u osob dlugotrwale palacych marihuang m.in. drazliwo$¢, urojenia
przesladowcze 1 psychozy a nawet zaburzenia schizoidalne. Nie stwierdzono uzaleznienia
fizycznego, jednak czgsto moze dochodzi¢ do uzaleznienia psychicznego spowodowanego
wprowadzaniem si¢ w blogostan po przyjeciu THC. Wedlug WHO przyjmowanie marihuany
przez kobiety w cigzy moze powodowaé zmniejszong masg urodzeniowag u dzieci oraz
wystapieniem choréb nowotworowych, jednak aby to potwierdzi¢ niezbedne sg obszerniejsze
badania.

Rowniez zarejestrowane leki, takie jak Sativex, maja opisane przeciwskazania do ich
stosowania zawarte w ulotce, ktére wykluczajg potencjalnych pacjentow przed jej
przyjmowaniem. S3 to np.: cigza, padaczka, zaburzenia funkcjonowania nerek, watroby i
serca, dusznica bolesna, arytmia, podeszty wiek [29, 52-54].

Zgodnie z punktem 37 ,Interwencje o nieudowodnionej skutecznosci w praktyce klinicznej”
Deklaracji Helsinskiej Swiatowego Stowarzyszenia Lekarzy (WMA) o etycznych zasadach
prowadzenia badan medycznych z udziatem ludzi: ,,Podczas leczenia pacjenta tam, gdzie

sprawdzone interwencje nie istniejg lub tez okazaty sie nieskuteczne, lekarz, po zasiggnigciu



porady eksperta i uzyskaniu §wiadomej zgody pacjenta lub jego przedstawiciela ustawowego,

moze zastosowaé interwencje o nieudowodnionej skutecznos$ci, jesli w ocenie lekarza daje

ona nadziej¢ na ratowanie zycia, przywrocenie zdrowia lub przyniesienie ulgi w cierpieniu.

Nastepnie interwencja taka powinna sta¢ si¢ przedmiotem badan naukowych majacych na

celu oceng jej bezpieczenstwa i skutecznosci. We wszystkich przypadkach nowe informacje

powinny by¢ rejestrowane i tam, gdzie jest to stosowne, powinny zosta¢ udostepnione

publicznie.” W zwiazku z tym zapisem zastosowanie ,,medycznej marihuany” moze byc¢

zasadne u cierpigcych pacjentow w celu polepszenia ich komfortu zycia [55].
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