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Potencjał terapeutyczny układu 
endokanabinoidowego w leczeniu 
bólu ostrego i przewlekłego
The therapeutic potential of endocannabinoid system 
for acute and chronic pain

Magdalena Kostrzewa, Katarzyna Starowicz
Pracownia Patofizjologii Bólu, Zakład Farmakologii Bólu, Instytut Farmakologii PAN, ul. Smętna 12, 31-343 Kraków

STRESZCZENIE: Układ endokanabinoidowy odgrywa ważną rolę w modulowaniu wielu procesów fizjologicznych. 
Stanowią go receptory kanabinoidowe, endogenne ligandy (endokanabinoidy) oraz enzymy odpowiedzialne za ich 
syntezę i degradację. W ostatnich latach podkreśla się przeciwbólowy potencjał kanabinoidów. Jednakże, obawy 
dotyczące bezpieczeństwa ich stosowania ograniczają ich zastosowanie w klinice. Nowatorskim podejściem 
terapeutycznym w wielu stanach patologicznych jest możliwość modulacji aktywności endokanabinoiów poprzez 
regulację ich syntezy i/lub degradacji. W prezentowanej pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat 
systemu endokanabinoidowego w farmakoterapii bólu; omówiono również najnowsze doniesienia w dziedzinie 
leczenia bólu neuropatycznego.

SŁOWA KLUCZE: Kanabinoidy, anandamid, FAAH, ból, neuropatia obwodowa

ABSTRACT: The endocannabinoid system has been recently recognized as an important modulatory system. The 
endogenous cannabinoid system includes cannabinoid receptors, their endogenous ligands (endocannabinoids) 
and enzymes for their synthesis and degradation. Currently there is a heightened interest in their analgesic 
potential, although concerns about the safety of cannabinoids prevent clinical use. It is anticipated that modulating 
the activity of the endocannabinoid system turned out to hold therapeutic promise in a wide range of disparate 
diseases and pathological conditions including pain. Here, we provide a comprehensive overview on the current 
state of knowledge of the endocannabinoid system as a target of pain pharmacotherapy; we will discuss the latest 
discoveries on the subject of neuropathic pain treatment. 

KEY WORDS: Cannabinoids, anandamide, FAAH, pain, peripheral neuropathy

WSTĘP

Przeciwbólowe właściwości kanabinoidów na nowo wzbudza-
ją zainteresowanie badaczy. Wyniki licznych badań potwier-
dzają skuteczność kanabinoidów w terapii bólu zapalnego 
i neuropatycznego [1, 12, 47]. Prace nad lekami przeciwbólo-
wymi spokrewnionymi z aktywnym składnikiem marihuany, 
tetrahydrokanabinolem (THC), trwają od wielu lat. Stosowa-

nie kanabinoidów może mieć duże zacznie w leczeniu bólu 
przewlekłego, ze szczególnym uwzględnieniem bólu neuro-
patycznego, którego patomechanizm jest złożony i nie do 
końca poznany, a jego leczenie trudne. 

Nazwa kanabinoidy pochodzi od nazwy konopi siewnych 
(Cannabis sativa), których medyczne właściwości zostały 
dostrzeżone już około 5000 lat temu w Indiach i Chinach. 
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W konopiach zidentyfikowano ponad 60 związków z gru-
py kanabinoidów, Δ9-tetrahydrokanabinol (THC) występuje 
w nich w największych ilościach [69]. Pionierem badań nad 
układem endokanabindowym jest prof. R. Mechoulam, który 
jako pierwszy w 1964 r. wyizolował z Cannabis sativa główny 
psychoaktywny składnik (Δ9 – THC) oraz opisał jego lipido-
wą strukturę [25].

Endogenny układ kanabinoidowy obejmuje receptory CB1 
i CB2, ich główne endogenne ligandy oraz enzymy zaanga-
żowane w ich syntezę i degradacje (Ryc. 1). Dotychczas zi-
dentyfikowano pięć endokanabinoidów: anandamid (AEA), 
2-arachidonyloglicerol (2-AG), eter noladyny (eter arachido-
nylo-glicerolowy), wirodaminę (ester kwasu arachidonowego 
z etanoloaminą) i N-arachidonoilodopamine (NADA).

Odkryto dwa typy receptorów kanabinoidowych, które róż-
nią się budową, miejscem występowania i pełnioną funkcją 
[77]. W 1990 r. z cDNA kory mózgowej szczura sklonowa-

no pierwszy receptor kanabinoidowy – CB1 [63], a w 1993 r. 
w liniach ludzkich komórek białaczki promielocytowej HL60 
zidentyfikowano receptor CB2 [67]. Receptory wykazują 44% 
homologii aminokwasowej [72]. Receptory CB1 występują naj-
obficiej w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN), jednakże 
występują również w wielu tkankach poza układem nerwo-
wym (m.in. w wątrobie, trzustce oraz mięśniach) [10,71,91]. 
Receptory CB2 zlokalizowane są głównie na komórkach ukła-
du immunologicznego, aczkolwiek dane literaturowe donoszą 
o ich występowanie w mózgu [5,28]. Pobudzenie receptora 
CB aktywuje białko G, a poprzez to powoduje zahamowanie 
aktywności cyklazy adenylanowej. W wyniku tego dochodzi 
do blokady kanałów wapniowych typu N, P/Q i L bramko-
wanych napięciem. Aktywują się kanały potasowe, wzrasta 
potencjał transbłonowy dochodzi do hiperpolaryzacji neuro-
nu i zahamowania transmisji presynaptycznej. To powoduje 
zmniejszone uwalnianie neuromediatorów z neuronów. Re-
ceptory CB2, podobnie jak CB1 również są powiązane z biał-
kami typu G [77]. 

Ligandy receptorów kanabinoidowych można podzielić na 
pochodne dibenzopyranu, które są naturalnymi (zwanymi 
również klasycznymi) kanabinoidami (Δ9-THC) i ich synte-
tyczne analogi (np. HU-210). Drugą grupę, nieklasycznych 
kanabinoidów stanowią dwucykliczne i trójcykliczne analogi 
Δ9-THC, pozbawionego pierścienia pyranowego (głównym 
przedstawicielem tej grupy związków jest CP-55940, wiążą-
cy się z receptorem CB1 i CB2). Trzecią grupę egzogennych 
agonistów stanowią aminoalkiloindole (np. WIN-55,212-2, 
AM1241) z dużym powinowactwem kolejno do receptorów 
CB1 i CB2. Diarylopirazole przynależą do czwartej grupy 
kanabinoidów, w której wyróżnia się selektywnych antago-
nistów receptorów kanabinoidowych np. SR141716A (Ri-
monabant). Ostatnią grupą, szerzej opisaną w niniejszym 
opracowaniu stanowią endokanabinoidy. AEA i 2-AG to dwa 
najszerzej badane i najdokładniej opisane endokanabino-
idy występujące w żywych organizmach. AEA został wy-
izolowany w 1992 r. z mózgu świni [20]. Nazwa pochodzi 
od sanskryckiego słowa ananda – rozkosz, wewnętrzny 
błogostan. Wykazuje większe powinowactwo do receptora 
CB1 niż CB2, przy czym jest częściowym agonistą recep-
tora CB1. W 1995 r. odkryto 2−AG [64], który ma mniejsze 
powinowactwo do receptora CB1 niż AEA, jest natomiast 
pełnym agonistą. Oba związki są niestabilne i podatne na 
hydrolizę, zarówno in vitro, jak i in vivo. Te endogenne sub-
stancje są syntetyzowane w żywych organizmach na żą-
danie (on demand) [99]. Charakteryzują się krótkim czasem 
działania ze względu na szybką enzymatyczną degradację 
przeprowadzaną głównie przez hydrolazę amidów kwasów 
tłuszczowych (fatty acid amide hydrolase, FAAH) oraz lipazę 
monoglicerolową (monoglyceride lipase, MAGL) odpowiednio 
dla AEA i 2-AG. Innymi enzymami zaangażowanymi w de-
gradację endokanabinoidów są cykloksygenaza 2 (cyclooxy-
genase-2, COX-2) oraz lipooksygenaza 12 i 15 (lipoxygenase 
12/15, LOX-12/15) [35,96]. W niniejszej pracy przeglądowej 
zostanie przybliżony potencjał terapeutyczny związków 
oddziałujących na układ endokanabinoidowy w leczeniu 

Ryc. 1.�Uproszczony schemat elementów układu endokanabinoidowego. 
CB1 – receptor kanabinoidowy typu 1, CB2 – receptor 
kanabinoidowy typu 2, TRPV1 – Receptor waniloidowy, AEA 
– anandamid, 2- AG – 2-arachidonyloglicerol, NAPE-PLD – 
N-acylofosfatydylo-etanolamino-selektywna fosfolipaza D, 
DAGL – lipaza diacyloglicerolu , FAAH – hydrolaza amidów 
kwasów tłuszczowych, MAGL – lipaza monoglicerolowa, EtA – 
etanoloamina, AA – kwas arachidonowy, G – glicerol.
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różnych rodzajów bólu ze szczególnym uwzględnieniem 
bólu neuropatycznego. 

ROZMIESZCZENIE RECEPTORÓW 
KANABINOIDOWCH W SZLAKACH 
ZAANGAŻOWANYCH W PRZEWODNICTWO 
BÓLOWE
U podstaw odczuwania i uświadamiania doznań bólowych 
leży proces nocycepcji, który obejmuje procesy transduk-
cji, transmisji oraz modulacji, a końcowym jego etapem jest 
percepcja zachodząca na poziomie mózgowia. W procesie 
transdukcji energia bodźca uszkadzającego różnego pocho-
dzenia (np. mechanicznego, termicznego, chemicznego) prze-
kształcana jest w obwodowych zakończeniach nerwowych 
na impuls nerwowy przewodzony dośrodkowo włóknami 
nerwowymi Aδ i C. W procesie transmisji dociera do ciała 
macierzystego komórki w zwoju korzenia tylnego nerwu rdze-
niowego (dorsal root ganglion, DRG), a następnie do rogów 
tylnych rdzenia kręgowego, gdzie przekazywana jest poprzez 
połączenie synaptyczne do II neuronu. Na poziomie rogów 
tylnych rdzenia kręgowego dochodzi jednocześnie do proce-
sów modulacji bodźca poprzez interneurony rogów tylnych 
oraz aktywność zstępujących układów antynocyceptywnych. 
Róg tylny rdzenia kręgowego jest strategicznym miejscem 
przetwarzania informacji bólowej, co czyni go kluczowym ce-
lem modulacji transmisji nocyceptywnej w rdzeniu kręgowych 
oraz wyższych pięter OUN. Procesy modulacji, zarówno nasi-
lające jak i hamujące bodźce nocyceptywne mogą zachodzić 
na każdym etapie procesu nocycepcji. Z rogu tylnego rdzenia 
kręgowego informacja nocyceptywna przekazywana jest 
do wyższych pięter OUN. Dwa główne szlaki bólowe: rdze-
niowo-wzgórzowe oraz rdzeniowo-mostowo-migdałowate 
związane są z czuciowymi i emocjonalnymi reakcjami bólo-
wymi. W obrębie OUN mogą zachodzić dwa przeciwstawne 
zjawiska – torowania (zwane też zjawiskiem facylitacji) oraz 
hamowania. Percepcja, w korze mózgowej, jest ostatnim eta-
pem procesu nocycepcji. Spełnia one rolę poznawczą, jest też 
odpowiedzialna za ocenę stymulacji bólowej oraz za reakcje 
afektywne i emocjonalne. Najlepiej poznanym zstępującym 
szlakiem bólowym jest ścieżka przesyłająca informacje no-
cyceptywna ze zlokalizowanej w śródmózgowiu istoty szarej 
okołowodociągowej (periaqueductal gray, PAG) przez brzusz-
no-dogłowową część rdzenia przedłużonego (rostral ventrome-
dial medulla, RVM). do rdzenia kręgowego. Szlaki zstępujące 
mogą modulować aktywność neuronów w działania wielu le-
ków przeciwbólowych w tym kanabinoidów [54]. Co ciekawe, 
regiony zaangażowane w procesy przewodnictwa bólowego 
w obydwu szlakach często się pokrywają. 

 Wiele badań skupia się na poznaniu mechanizmu analgezji 
związanego z receptorami kanabinoidowymi w obwodowych, 
rdzeniowych oraz ponadrdzeniowych strukturach układu 
nerwowego [76], a elementy układu kanabinoidowego wyka-
zują ekspresję w strukturach zaangażowanych w transmisję 
i modulację sygnałów nocyceptywnych. Badania neuroanato-
miczne wykazały, że receptor kanabinoidowy CB1 odpowiada-

jący głownie za modulację bólu ulega ekspresji w neuronach 
ośrodkowego układu nerwowego (OUN i w zwojach korzeni 
grzbietowych. Występowanie receptora CB2 nie jest przypisa-
ne do jednego typu tkanki. Pierwotnie ekspresja tego recep-
tora była opisywana w tkankach układu immunologicznego 
[62]. Natomiast kolejne badania donoszą o jego obecności 
w OUN gryzoni oraz ludzkich DRG [3, 28]. Testy behawioralne 
przeprowadzone na zwierzęcych modelach bólu zapalnego 
oraz neuropatycznego potwierdziły hipotezę, iż kanabinoidy 
poprzez aktywację swoich receptorów uczestniczą w proce-
sach antynocycepcji.

Dużą gęstość receptorów kanabinoidywch CB1 wykazano 
w regionach związanych z modulacją i przewodzeniem bólu 
– w ciele migdałowatym, w PAG, w rogach grzbietowych rdze-
nia kręgowego i w DRG. Wykazano, że aktywacja receptorów 
CB1 jest związana zasadniczo z hamowaniem pobudliwości 
neuronalnej, a przez to hamowaniem przewodnictwa bodź-
ców bólowych [46]. W PAG receptory CB1 występują w innych 
rejonach niż receptory opioidowe, co wskazuje na odrębność 
tych dwóch mechanizmów przeciwbólowych. Kanabinoidy 
w PAG hamują transmisję GABA-ergiczną, co odblokowuje 
neurony pobudzające (głównie glutaminergiczne) i inicju-
je antynocycepcję w wyniku aktywacji dróg zstępujących 
[103]. W rdzeniu kręgowym receptory CB1 występują w ro-
gach grzbietowych, gdzie są zlokalizowane w interneuro-
nach rdzeniowych, na zakończeniach aferentnych neuronów 
czuciowych i zakończeniach eferentnych neuronów ponadr-
dzeniowych. Są także obecne w zwojach, a ich stymulacja 
hamuje uwalnianie działające probólowo substancji P i CGRP 
- peptydu związanego z genem kalcytoniny (calcitonin gene 
related peptide, CGRP) [79]. W działaniu przeciwbólowym AEA 
mogą pośredniczyć także inne receptory: waniloidowy (tran-
sient receptor potential vanilloid type 1, TRPV1) dla którego 
AEA jest endogennym agonistą [93,94], serotoninergiczny 
5-HT2A (5-hydroxytryptamine (serotonin) receptor 2A, 5-HT2A) 
i muskarynowe M1 oraz M4 (cholinergic receptor, muscarinic 
1, 4, M1 and M4) [11,42]. Ponadto kanabinody wykazują sy-
nergizm z opioidami [55,56]. Stwierdzono, że ich działanie na 
receptor CB1 jest nasilone w przypadku długotrwałych sta-
nów zapalnych oraz w bólu neuropatycznym. Istnieje również 
wiele dowodów na udział receptorów CB2 w łagodzeniu bólu 
zapalnego, neuropatycznego, a także związanego z oste-
oartrozą [6,27,80]. Szczególnie obiecująco przedstawia się 
perspektywa wykorzystania wybiórczych agonistów recep-
torów CB2 działających przeciwbólowo i jednocześnie pozba-
wionych niepożądanych skutków ze stronu OUN. Receptor 
CB2 wykazuje ekspresję m.in. w zakończeniach nerwów ob-
wodowych [2,66] a jego aktywacja prowadzi do hamowania 
odpowiedzi komórkowej oraz obniżonego uwalniania cytokin 
prozapalnych [82].

KANABINOIDY W LECZENIU BÓLU 
OSTREGO I ZAPALNEGO
Wyniki badań eksperymentalnych potwierdzają słuszność 
stosowania kanabinoidów w łagodzeniu stanów zapalnych 
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i bólu różnego pochodzenia w Chinach i Indiach datowa-
nych na 2737-1400r p.n.e. Kanabinoidy działają przeciwbó-
lowo zarówno na poziomie mózgu i rdzenia jak i obwodu. 
Te ostatnie poziomy działania są szczególnie interesujące, 
ponieważ nie wiążą się z niepożądanym działaniem psycho-
tropowym. Praca Lichtmana, w której wykazał udział kanabi-
noidów w ponadrdzeniowych szlakach antynocyceptywnych 
zapoczątkowała serię badań nad przeciwbólowym zastoso-
waniem kanabinodów [49]. W kolejnych badaniach do iden-
tyfikacji roli kanabinoidów w ponadrdzeniowych procesach 
modulacji bólu wykorzystano iniekcję agonistów recepto-
rów kanabinoidowych do różnych regionów pnia mózgu. 
Dodatkowe badania wykazały, że mikroiniekcje CP-55940, 
WIN-55,212-2 oraz HU-210 do boczno-grzbietowej części 
PAG, jąder szwu, RVM, ciała migdałowatego, boczno-tyl-
nych części wzgórza wywoływały działanie przeciwbólowe 
[60]. Ponadto w badaniach Menga i wsp. wykazano, że sys-
temowe podanie selektywnego antagonisty receptora CB1 
(SR141716A) zmniejszyło aktywność komórek hamujących 
w RVM, a przez to obniżyło próg bólowy [65] delta-9-tetra-
hydrocannabinol (delta-9-THC). Badacze wykazali, że re-
ceptor CB1 występuje w zstępujących ścieżkach bólowych 
i uczestniczy w modulacji reakcji nocyceptywnych. Grupa 
Walker’a wykazała, że iniekcja kanabinoidów (WIN-55,212-
2 i HU-210) do RVM powoduje opóźnienie reakcji w teście 
odsuwania ogona (tail-flick). Podkreślając udział recepto-
ra CB1 w tym procesie, efekt HU-210 został zablokowany 
przez rimonabant, ponadto iniekcja nieaktywnego enancjo-
meru WIN-55,212-3 nie wywołała poprzedniego efektu [61]. 
W pracy Lichtmana i współpracowników [48] dowiedziono, 
że podawanie CP-55940 do tylnej grzbietobrzusznej czę-
ści PAG/grzbietowych jąder szwu, ale nie do skorupy jadra 
półleżącego przegrody wywołuje antynocycepcję, katalep-
sję i hipotermię [16]. Mikroiniekcja kanabinoidu HU-210 do 
grzbietowej części PAG również wytwarzała antynocycep-
cję, w której uczestniczył receptor CB1 po iniekcji formaliny 
do łapy szczurów [23]. Egzogenne kanabinoidy redukowały 
również agresję u szczurów wywołaną poprzez ultradźwię-
ki. W opisanych efektach może uczestniczyć grzbietowa 
część PAG, jednak nie można jednoznacznie stwierdzić, że 
tylko za pośrednictwem receptorów CB1, ponieważ efekty te 
były obserwowane, także po podaniu selektywnego antago-
nisty receptora CB1 – rimonabantu. Tym samym autorom 
nie udało się wykazać, że mechanizm działania HU-210 jest 
bezpośrednio zależny od receptora CB1 [22]. Grupa naukow-
ców pod kierunkiem doktora Toth’a z University of Calgary’s 
Hotchkiss Brain Institute w Calgary wykazała, że syntetyczny 
kanabinoid, nabilon, pomaga łagodzić ból towarzyszący neu-
ropatii cukrzycowej, tj. uszkodzeniu obwodowych nerwów 
czuciowych, ruchowych, ale też nerwów autonomicznych, 
które unerwiają wiele narządów wewnętrznych i regulują 
procesy fizjologiczne u chorych na cukrzycę [101]. Pacjen-
ci przyjmujący nabilon odczuwali ulgę w bólu oraz poprawę 
snu i redukcję lęków w porównaniu z grupą osób otrzymu-
jących placebo. Wyniki te wskazują na potencjalne korzyści 
medyczne z zastosowania kanabinoidów w trudnych do le-
czenia dolegliwościach bólowych. 

NOWY CEL W TERAPII BÓLU 
I STANÓW ZAPALNYCH: UKŁAD 
ENDOKANABINOIDOWY
Skutki niepożądane ze strony OUN takie jak: niepokój, sen-
ność, zaburzenia aktywności lokomotorycznej oraz pamię-
ci stanowią ograniczenie dla stosowania egzogennych ka-
nabinoidów w leczeniu bólu [39]. Interesującą alternatywę 
stanowią syntetyzowane na żądanie ze składników błony 
komórkowej endokanabinoidy, które nie wywołują tych efek-
tów [99]. Niestety ze względu na efektywną degradację en-
zymatyczną uwalniane lokalnie endokanabinoidy cechują 
się krótkim czasem półtrwania. Badania przeprowadzone 
na modelach zwierzęcych wykazały, iż zablokowanie degra-
dacji endokanabinoidów (poprzez unieczynnienie enzymu 
FAAH) ma działanie przeciwbólowe oraz przeciwzapalne bez 
wywołania niepożądanych efektów ze strony OUN [50,87]. 
Endogenne kanabinoidy takie jak AEA, wiążąc się do swoich 
presynaptycznych i postsynaptycznych receptorów modulu-
ją aktywność neuronalną [88]. Dowiedziono, że blokowanie 
ośrodkowych lub obwodowych receptorów CB1 prowadzi do 
hiperalgezji, sugerując toniczną aktywację tych receptorów 
poprzez endokanabinoidy. Elektryczna stymulacja grzbieto-
wej i bocznej części PAG wywoływała działanie przeciwbó-
lowe zależne od aktywacji receptora kanabinoidowego CB1. 
Podawanie antagonistów receptorów opioidowych nie miało 
wpływu na obserwowany efekt. Natomiast mikroiniekcja do 
PAG antagonisty receptorów kanabinoidowych, rimonabantu, 
przywracała czucie bólu. Efektowi temu towarzyszył wzrost 
poziomu AEA w PAG. Ponadto zauważono wzrost stężenia 
endokanabinoidów w PAG w odpowiedzi na obwodowy od-
czyn zapalny [104].

Kolejne badania wykazały podwyższony poziom 2-AG i AEA 
w grzbietowej części śródmózgowia towarzyszący analgezji 
niezależnej od opioidów [35]. Co więcej, mikroiniekcja inhi-
bitorów enzymu FAAH - URB-597 i AA-5-HT również powo-
dowała analgezję zależną od receptorów kanabinoidowych 

[100]. Mikroiniekcja URB-597 do brzuszno–bocznej części 
PAG powodowała wzrost poziomu endokanabinoidów (za-
równo AEA i 2-AG) oraz indukowała efekt przeciwbólowy 
zależnych nie tylko od receptorów CB1, ale również od re-
ceptorów TRPV1. Powyższe badania potwierdzają współ-
działanie układu endokanabinoidowego z innymi układami 
receptorowymi, w tym TRPV1, również istotnie zaangażo-
wanymi w przekaźnictwo bólowe [54]. Podanie inhibitora 
MAGL - URB-602 do PAG zwiększało poziom endogennego 
2-AG (ale nie AEA) w badanej strukturze [35]. Wyniki te pod-
kreślają zaangażowanie endokanabinoidów w modulację 
bólową w śródmózgowiu. Jednak należy mieć na uwadze, 
że nie za wszystkie efekty endokanabinoidów odpowiadają 
receptory kanabinoidowe. Sugeruje się bowiem, że w niektó-
re efekty przeciwbólowe endokanabinoidów zaangażowane 
są receptory TRPV1.

Kolejną strukturą zaangażowaną w przekaźnictwo bólowe, lęk 
i mechanizmy obrony, i w której wykazano obecność recep-
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dobrze poznany. Natomiast ból neuropatyczny, czyli powsta-
jący w następstwie uszkodzenia lub dysfunkcji ośrodkowego 
lub obwodowego układu nerwowego, pozostaje trudnym, 
złożonym zagadnieniem z wieloma niewiadomymi. Mimo 
wprowadzania do terapii nowych technik i leków skuteczność 
leczenia bólu neuropatycznego nie jest satysfakcjonująca, 
a ból ten jest aktualnie jednym z głównych wyzwań w kontek-
ście terapii bólu przewlekłego. W badaniach zmierzających 
do zrozumienia plastyczności układu nerwowego w odpo-
wiedzi na ból przewlekły używa się modeli zwierzęcych bólu 
neuropatycznego. Jednym z najczęściej stosowanych modeli 
obwodowej neuropatii jest model podwiązania nerwu kulszo-
wego (chronic constriction injury, CCI) szczegółowo opisany 
przez Bennetta’a [7] oraz częściowe podwiązanie nerwu [90] 
lub uszkodzenie L5 i L6 nerwu rdzeniowego (spinal nerve liga-
tion, SNL) [41]. Wszystkim wymienionym modelom po stronie 
uszkodzenia towarzyszy mechaniczna oraz termiczna allo-
dynia (reakcja na bodziec nie bólowy), a także hiperalgezja 
(przeczulica, nadmierne odczuwanie bólu, obniżony próg 
bólowy). Najnowsze doniesienia sugerują, że ważnymi ele-
mentami patomechanizmu bólu neuropatycznego są komórki 
mikrogleju, które również wykazują ekspresję receptorów ka-
nabinoidowych. Zrozumienie interakcji pomiędzy neuronami 
a komórkami glejowymi oraz układem endokanabinoidowym 
może przyczynić się do odnalezienia nowych mechanizmów 
antynocyceptywnych [53]. Dlatego też jedną z obiecujących 
strategii leczenia bólu neuropatycznego jest wykorzystanie 
układu endokanabinoidowego.

SYNTETYCZNE KANABINOIDY W LECZNEIU 
BÓLU NEUROPATYCZNEGO
Skuteczność stosowania selektywnego agonisty receptora 
WIN-55,212-2 w leczeniu bólu neuropatycznego dowiodły 
badania grupy Herzberg’a [34]. Związek ten przeciwdziałał 
hiperalgezji oraz mechanicznej allodynii w dwóch zwierzę-
cych modelach bólu neuropatycznego: modelu CCI oraz 
SNL. Autorzy wykazali, że efekt przeciwbólowy był zależny 
od receptora CB1, a wiec blokowany po podaniu antagoni-
sty receptora CB1 - SR141716A [9]. Kolejna ciekawa seria 
badań dotyczyła wpływu długotrwałego podawania kana-
binoidów na symptomy bólu neuropatycznego. Wykaza-
no, że przewlekłe podania WIN-55,212-2 osłabiały termicz-
ną i mechaniczną hiperalgezję, dodatkowo nie powodując 
rozwoju tolerancji [16]. Wielokrotne podania WIN-55,212-2 
wykazały również skuteczność w hamowaniu uwalniania 
mediatorów zapalnych odpowiedzialnych za uwrażliwienie 
obwodowych zakończeń nerwów czuciowych wywołujących 
hiperalgezję oraz normalizowały poziomy prostaglandyny 
E2 (PGE2) oraz tlenku azotu (NO) w surowicy [13]. Podkre-
śla to skuteczność WIN-55,212-2 nie tylko w łagodzeniu 
bólu neuropatycznego, ale również w stanach zapalnych 
tkanek obwodowych. Wyniki tych badań w sposób szcze-
gólny podkreślają terapeutyczne możliwości kanabinoidów 
w łagodzeniu objawów bólu neuropatycznego. Jednocześnie 
w modelu CCI wykazano, że w efekcie analgetycznym po 
zastosowaniu WIN-55,212-2 oraz innych częściowych ago-

torów kanabinoidowych, jest ciało migdałowate. Największą 
ekspresję mRNA receptora CB1 zlokalizowano w podstaw-
no-bocznym jądrze ciała migdałowatego. Region ten zaan-
gażowany jest w modulację ostrych i tonicznych procesów 
nocyceptywnych [31]. Antynoceptywne działanie WIN 55,212-
2 zostało potwierdzone w teście odsuwania ogona oraz po 
podskórnym podaniu formaliny. Obserwowane efekty były 
dawkozależne, jak również wrażliwe na działanie antagonisty 
receptora CB1 - AM251. Co ciekawe, stosowanie antagonisty 
receptora CB2, SR144528 nie wpływało na antynocycepcję 
wywołaną podaniem WIN 55,212-2. Sugeruje to, że efekty 
przeciwbólowe WIN 55,212-2 są zależne wyłącznie od recep-
tora CB1 [59]. Ponadto, obustronne lezje w obrębie ciała mig-
dałowatego powodowały, że zwierzęta były mniej wrażliwe 
na przeciwbólowe działanie syntetycznych kanabinoidów np. 
WIN-55,212-2. Warto zaznaczyć, że zarówno FAAH i MAGL 
zlokalizowane są presynaptycznie oraz postsynaptycznie 
odpowiednio, w podstawno-bocznej i bocznej części ciała 
migdałowatego [21,30,102], co wskazuje na możliwe istnie-
nie mechanizmów inaktywacji AEA i 2-AG w tej strukturze. 
Badania przeprowadzone na obecność kanabinoidów w ciele 
migdałowatym, jak również bezpośrednie ich podania do tej 
struktury [60], sugerują, że endokanabinoidy mogą skutecznie 
tłumić reakcje na szkodliwe bodźcie bólowe [32,33].

Wczesne obserwacje antynocyceptywnych właściwości kana-
binoidów przyczyniły się do zapoczątkowania serii kolejnych 
badań nad wykorzystaniem przeciwbólowych właściwości 
układu endoknabinoidowego w bólu przewlekłym. Obecnie 
potencjalnym celem w leczeniu bólu i chorób zapalnych jest 
enzym FAAH [87]. Hamowanie FAAH wpływa na dłuższy czas 
działania AEA w stanach bólowych, co zostało udowodnione 
w badaniach na różnych modelach zwierzęcych [38, 74, 85, 89]. 
Ablacja genu faah u myszy powoduje znaczny wzrost stęże-
nia AEA w mózgu oraz w rdzeniu kręgowym [35] oraz redukcję 
obrzęku indukowanego podaniem karageniny do łapy zwierząt 
[18]. Farmakologiczne blokowanie FAAH, podnosząc poziom 
anandamidu, zmniejsza ból oraz redukuje termiczną i mecha-
niczną hiperalgezję w szczurzym modelu bólu zapalnego in-
dukowanym podaniem pełnego adiuwanta Freunda (complete 
Freund’s adjuvant, CFA) [38]. W badaniach przeprowadzonych 
przez Bookera i wsp. wykazano, że podania inhibitorów enzymu 
FAAH – URB-597, OL-135 oraz PF-3845 przeciwdziałały allodynii 
w mysim modelu bólu zapalnego. Zablokowanie enzymu FAAH 
powodowało zwiększenie poziomu AEA w mózgu oraz rdzeniu 
kręgowym. Dowiedziono również, że w obserwowanych efekty 
przeciwbólowych badanych związków istotną rolę odgrywały 
oba receptory kanabinoidowe, CB1 i CB2 [8]. Ponieważ leczenie 
bólu neuropatycznego wciąż stanowi poważne wyzwanie dla 
lekarzy, pragniemy zwrócić uwagę czytelników na potencjał te-
rapeutyczny endokanabinoidów w tym schorzeniu. 

KANABINOIDY 
W BÓLU NEUROPATYCZNYM
Ból receptorowy jest normalną, fizjologiczną reakcją organi-
zmu na uszkodzenie tkanek, a jego patomechanizm jest dość 
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nistów receptorów kanabinoidowych (CP-55940 i HU-210) 
pośredniczy głównie receptor CB1. Wszystkie wymienione 
związki przeciwdziałały mechanicznej hiperalgezji sugeru-
jąc, że aktywność agonistów receptorów kanabinoidowych 
jest skorelowana z ich anatomicznym rozmieszczeniem. 
Wykazanie, że obwodowe, ale nie nardzeniowe podania an-
tagonisty receptora CB1: SR141716A, blokowały efekt anal-
getyczny WIN-55,212-2 [24], co przyczyniło się do zapropo-
nowania obwodowego mechanizmu działania związków 
kanabinoidowych. Sprzeczne i zaskakujące wyniki pojawiły 
się w odniesieniu do tego samego związku (SR141716A), 
którego jednorazowe podania powodowały hiperalgezję oraz 
allodynię w modelu CCI [34]. Z drugiej strony chroniczne 
podawanie tego związku zmniejszało przeczulicę cieplną 
i mechaniczną, zarówno u szczurów i myszy CB1

+/+, ale nie 
wykazywało takiego efektu u myszy CB1 

-/- [15]. Aktualne 
doniesienia na temat anty- lub pro-nocyceptywnego profilu 
działania antagonistów tego receptora kanabinoidowego są 
niejednoznaczne i wymagają dalszych badań.

Badania z grupy Lichtman’a znacząco przyczyniły się do 
rozwoju związków, które selektywnie aktywowały receptor 
CB2 nie wpływając na receptor CB1, a wiec niwelowały efekty 
kanabinomimetyczne, takie jak zaburzenia lokomotoryczne 
czy hipotermia. Kinsley i wsp. [45] dowiedli, że analog THC, 
O-3223 wykazywał selektywną skuteczność w stosunku 
do receptora CB2. W serii badań z zastosowaniem O-3223 
w mysich modelach bólu neuropatycznego, w tym również 
w modelu CCI, badany związek przeciwdziałał termicznej 
hiperalgezji. Analgetyczny efekt O-3223 był blokowany przez 
podania selektywnego agonisty receptora CB2 SR144528, 
ale nie przez antagonistę CB1 - rimonabant. Warto zazna-
czyć, że w przeciwieństwie do CP-55,940 (agonisty recepto-
rów kanabinoidowych), O-3223 nie powodował hipertermii 
oraz, jak wykazano w teście pręta obrotowego (Rota rod), nie 
wpływał na koordynację ruchową. Powyższe badania suge-
rują, że O-3223 może posłużyć jako cząsteczka modelowa 
do stworzenia nowych, selektywnych agonistów receptora 
CB2 o zwiększonej zdolności analgetycznej. W zgodzie z tym 
stwierdzeniem obserwuje się rosnącą liczbę publikacji na 
temat analgetycznego działania agonistów receptora CB2 
w modelach bólu przewlekłego [106]. Warto również za-
znaczyć, że w modelu CCI wykazano podwyższony poziom 
receptora CB2 na poziomie mRNA w lędźwiowym odcin-
ku rdzenia kręgowego głównie w komórkach nieneuronal-
nych [107]. Wielokrotne podania agonisty receptora CB2, 
A-836,339 nie wpływały na rozwój tolerancji oraz nie wy-
wołały niepożądanych skutków niepożądanych zachowując 
swój przeciwbólowy potencjał (przeciwdziałały termicznej 
i mechanicznej hiperalgezji) [105]. Z badania Leichsenringa 
i jego współpracowników wynika, że przewlekle stosowanie 
agonisty receptora CB2, GW-405833 lub WIN-55,212-2 w ni-
skich, nie wywołujących efektów psychoaktywnych daw-
kach przeciwdziałało mechanicznej allodynii w modelu SNL 

[47]. Brak negatywnych działań niepożądanych ze strony 
OUN to korzyści, jakie wynikają z zastosowania związków 
wybiórczo działających na jeden typ receptorów kanabino-

idowych – receptora CB2. Takie substancje są obiecującą 
alternatywą przyszłych terapii przeciwbólowych w leczeniu 
bólu neuropatycznego. 

PERSPEKTYWY ROZWOJU TERAPII 
BÓLU NEUROPATYCZNEGO W OPARCIU 
O LEKI MODULUJĄCE UKŁAD 
ENDOKANABINOIDOWY 
W badaniach prowadzonych na zwierzęcych modelach bólu 
neuropatycznego niejednokrotnie obserwowano, że wzmo-
żenie aktywności nocyceptywnych szlaków związane jest 
z podniesionym poziomem endokanabinoidów, w szczegól-
ności AEA, w rdzeniu kręgowym, w DRG oraz w RVM. Jed-
nocześnie zmianom tym towarzyszy niskie stężenie PEA 
w wymienionych strukturach [29,78].

W stanach bólu neuropatycznego w modelu CCI obserwowa-
no wzrost stężenia AEA i 2-AG w strukturach zaangażowa-
nych w przewodnictwo bólowe takich jak: PAG i RVM [78]. Po-
nadto, w modelu CCI zaobserwowano podwyższony poziom 
receptorów serotoninowych (5-HT1A) w jądrze szwu, który 
może być blokowany przez WIN-55,212-2 i AM404 wskazując 
na udział receptora CB1 w obserwowanym efekcie [73]. Co 
więcej w szczurzym modelu CCI w grzbietowych warstwach 
lędźwiowego odcinka rdzenia kręgowego wykazano zwięk-
szoną ekspresję białka FOS (markera aktywacji neuronów) 
w odpowiedzi na niebólowy bodziec mechaniczny. AM404 
obniżał ekspresję białka FOS, a jednoczesne stosowanie 
antagonistów receptorów kanabinoidowych oraz receptora 
TRPV1 zmniejszało efekt AM404. Powyższy wynik wskazuje 
na udział receptorów kanabinoidowych oraz receptora TRPV1 
w tym efekcie [84]. Wydaje się, że zwiększona akumulacja 
AM404, inhibitora wychwytu zwrotnego anandamidu, pro-
wadzi do zmniejszenia biodostępności endokanabinoidów 
poprzez jeszcze niezidentyfikowane mechanizmy. AM404 
w modelu CCI przywracał prawidłowy poziom tlenku azo-
tu, cytokin (np. TNF-α and IL10) oraz czynnika NF-κB [14]. 
Ponadto jego wielokrotne podania tłumiły wynaczynienie 
osocza do przestrzeni pozanaczyniowej [81]. Spośród związ-
ków modulujących aktywność układu endokanabinoidowe-
go, AM404 wydaje się być dobrym kandydatem do leczenia 
bólu neuropatycznego w dawkach, które nie wpływałyby na 
aktywność lokomotoryczną zwierząt. Postuluje się, że jego 
skuteczne działanie w przeciwdziałaniu termicznej hiperal-
gezji jest skorelowane z aktywacją zarówno receptorów CB1 
oraz TRPV1 [14, 84]. 

Alternatywnym podejściem terapeutycznego zastosowania 
układu endokanabinoidowego jest zablokowanie enzymów de-
gradujących dwa główne endokanabinoidy: AEA i 2-AG, a więc 
odpowiednio inhibicja enzymów FAAH i MAGL. Zarówno nieod-
wracalna (poprzez związek URB-597) jak i odwracalna (poprzez 
OL-135) inhibicja FAAH powoduje przeciwbólowe efekty po-
dobne do obserwowanych u myszy knock-out (FAAH-/-) [17,51]. 
Ponadto, jak wykazano w badaniach prowadzonych na mał-
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pach, URB-597 nie powoduje uzależnienia [40] i ma działanie 
ochronne w stosunku do śluzówki przewodu pokarmowego 
[68]. Wykazano, że efekty działania OL-135 są zależne od ak-
tywacji zarówno receptora CB1 jak i CB2. Dodatkowo zarówno 
OL-135 i URB-597 mają działanie antynocyceptywne u myszy 
z enzymem FAAH (FAAH+/+) lecz nie wykazywały podobnego 
efektu u myszy knock-out (FAAH-/-). W modelu CCI inhibitor 
MAGL - JZL184 przeciwdziała mechanicznej i termicznej allo-
dynii poprzez pośrednią aktywację receptora CB1. Efekt był ob-
serwowany zarówno u myszy FAAH+/+ jak i FAAH-/-. Wskazuje 
to na istnienie odrębnych mechanizmów inhibicji FAAH oraz 
MAGL [44]. Badania przeprowadzone z użyciem innego inhi-
bitora enzymu FAAH, PF-3845 wykazały redukcję objawów 
mechanicznej i termicznej allodynii w mysim modelu CCI. 

W porównaniu do innych inhibitorów FAAH związek ten ce-
chuje się większą selektywnością oraz dłuższą aktywnością 
in vivo [43]. Eksperymenty przeprowadzone na tym samym 
modelu wykazały, iż podania inhibitorów MAGL, MJN110 
oraz JZL184 nie tylko podnosiły poziom 2-AG w mózgu ale 
również znacząco przeciwdziałały typowym objawom neu-
ropatii m.in. mechanicznej allodynii. Obserwowane efekty 
anty-allodyniczne były znacząco większe niż te, po poda-
niach agonisty receptora CB1 - CP55,940. Natomiast skutki 
niepożądane ze strony OUN wynikające z podań opisanych 
inhibitorów MAGL niewielkie [36]. Doświadczenia na myszach 
pozbawionych receptorów kanabinoidowych CB1

-/- lub CB2
-/- 

dowiodły, że zahamowanie enzymu FAAH nie wiązało się ze 
zmniejszeniem objawów allodynii. Co ciekawe, w badaniach 
z zastosowaniem inhibitorów MAGL, głównego enzymu rozkła-
dającego 2-AG, efekt przeciwdziałający mechanicznej allodynii 
wykazano tylko u myszy pozbawionych receptora CB1

-/-, na-
tomiast nie zauważono podobnego efektu u myszy CB2

-/-. Tak 
więc w efektach anty-allodynicznych wywoływanych przez 
ligandy AEA i 2-AG uczestniczą odrębne mechanizmy akty-
wacji receptorów kanabinoidowych. Autorzy postulują [43], 
że podwyższony poziom endogennego AEA przeciwdziała 
mechanicznej allodynii za pośrednictwem receptorów CB1 
oraz CB2. A zatem miejscowe blokowanie aktywności FAAH 
i MAGL w szczurzym modelu bólu neuropatycznego przeciw-
działa termicznej hiperalgezji i mechanicznej allodynii [19]. 
Doniesienia naukowców z Virginia Commonwealth University 
wykazały, że stosowanie związków hamujących rozkład 2-AG 
również posiada duży potencjał terapeutyczny. KML29, selek-
tywny inhibitor MAGL, przeciwdziała mechanicznej allodynii 
w mysim modelu bólu zapalnego wywołanym podaniem ka-
rageniny, jak również w modelu CCI [37]. Najnowsze donie-
sienia sugerują, że jednoczesne hamowanie enzymu FAAH 
z częściowym blokowaniem MAGL efektywniej przeciwdziała 
stanom bólowym w porównaniu do związków działających 
na jeden cel molekularny. Dodatkowym atutem takich związ-
ków jest niewielkie ryzyko skutków niepożądanych ze strony 
OUN. Badania potwierdzające tę hipotezę przeprowadzono 
na mysich modelach bólu zapalnego i neuropatycznego [4, 
26] oraz w szczurzym modelu bólu trzewnego [86].

Innowacyjne podejście do terapii bólu przewlekłego 
uwzględnia dualistyczną naturę endogennego liganda re-

ceptorów TRPV1 i CB1 - anandamidu. Wyniki ostatnich ba-
dań wskazują, że endowaniloidy działają jako endogenne 
aktywatory zstępujących antynocyceptywnych szlaków 
przewodzenia bólu [92]. Tak więc nie tylko TRPV1, ale rów-
nież endowaniloidy i enzymy regulujące metabolizm endo-
kanabinoidów, mogą być obiecującymi punktami uchwytu 
dla badań farmakologicznych mających na celu opracowa-
nie skutecznych metod leczenia bólu [98]. Dane otrzymane 
przez naszą grupę badawczą wskazują, że w przeciwbó-
lowych właściwościach egzogennie, a także endogennie 
podwyższonego poziomu anandamidu w bólu neuropa-
tycznym uczestniczą mechanizmy TRPV1-zależne [94]. 
Bieżące badania sugerują, że efekt analgetyczny wywołany 
zahamowaniem enzymatycznego rozkładu AEA w warun-
kach in vivo jest zależny od dawki inhibitora FAAH i pośred-
niczą w nim receptory TRPV1 i/lub CB1 [54]. Nasze bada-
nia wykazały, że efekt analgetyczny jest zależny od dawki 
inhibitora FAAH (10 µg vs. 100 µg podane nardzeniowo, 
i.t.) oraz, że jest receptorowo-specyficzny i pośredniczą 
w nim receptory TRPV1 i/lub CB1 [94]. W kolejnej części ba-
dań poszerzyliśmy zakres dawek URB-597, aby dokładniej 
określić rolę receptorów TRPV1 w obserwowanych efek-
tach analgetycznych. Efekt URB-597 w dawce 200 µg (i.t.) 
ulegał znacznemu osłabieniu tylko w przypadku zabloko-
wania receptora TRPV1 [93]. Nasze badania potwierdzają 
hipotezę dotyczącą roli endogennych ligandów TRPV1 
w przeciwdziałaniu allodynii i hiperalgezji w stanach bólu 
neuropatycznego i sugerują zasadność dalszych badań 
nad strategiami terapeutycznymi polegającymi na pośred-
niej modulacji czynności receptorów TRPV1 [94]. Poziom 
endogennego AEA w odcinku lędźwiowym rdzenia kręgo-
wego szczurów po podaniu URB-597 w dawce 10 µg nie 
zmieniał się (obserwowano jedynie tendencję do podwyż-
szonego poziomu AEA), natomiast wzrastał znamiennie po 
podaniu URB-597 w dawce 100 µg, podczas gdy poziom 
innych estrów kwasów tłuszczowych: 2-AG, PEA i OEA nie 
ulegał zmianie. Zahamowanie degradacji endogennego AEA 
z zastosowaniem wyższej dawki inhibitora enzymu FAAH, 
URB-597 – 200 µg, spowodowało istotne obniżenie pozio-
mu AEA oraz wzrost poziomu 2-AG, PEA i OEA w rdzeniu 
kręgowym [93,94]. Podsumowując, wyniki tej serii badań 
farmakologicznych i biochemicznych wskazują na istotną 
rolę receptora TRPV1w przeciwbólowych efektach wywoła-
nych przez substancje oddziałujące z układem endokanabi-
noidowym w bólu neuropatycznym oraz na udział systemu 
endowaniloidowego w przewlekłych procesach bólowych 
na poziomie rdzenia kręgowego [93,94]. W oparciu o łącz-
ną analizę wyników badań behawioralnych, które wykazały 
efekt przeciwbólowy po farmakologicznej modulacji pozio-
mu endogennego AEA (poprzez zahamowanie aktywności 
głównego enzymu odpowiedzialnego za jego hydrolizę) 
z wynikami analizy metodą chromatografii cieczowej sprzę-
żonej ze spektrometrią masową (LCMS), gdzie dawka 100 
µg URB-597 podwyższała, a 200 µg URB-597 obniżała po-
ziom endogennego AEA, można wysunąć hipotezę, że pełne 
wyłączenie aktywności enzymu FAAH może uruchamiać 
mechanizmy kompensacyjne, które aktywują alternatywne 
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ścieżki metabolizmu AEA. W oparciu o aktualny stan wiedzy 
i wyniki naszych badań możemy zaproponować, że obser-
wowany efekt analgetyczny wywołany podaniem URB-597 
w dawce 200 µg nie jest efektem wywołanym bezpośred-
nią aktywacją receptorów TRPV1 przez AEA, ale może być 
sumarycznym efektem włączenia alternatywnych ścieżek 
metabolizmu AEA. Zgodnie z wysuniętą powyżej hipotezą 
w sytuacji zahamowania aktywności FAAH dochodzi do 
aktywacji szlaku lipoksygenacji (z udziałem 12-/15-LOX) 
i wytwarzania innego/kolejnego endogennego liganda re-
ceptora TRPV1, 12-/15-S-HPETE (szczegółowy opis i rycina 
w [97]) a dowodem na ten mechanizm jest brak opisanych 
efektów po zastosowanie baikaleiny, inhibitora ścieżki li-
poksygenacji. Odkrycie i charakterystyka endogennych 
systemów kanabinoidowego i waniloidowego stwarza nowy 
kierunek dla rozwoju leków przeciwbólowych opartych na 
hamowaniu katabolizmu endokanabinoiów, działających na 
więcej niż jeden cel molekularny. Strategia omijająca bez-
pośrednie działanie na receptory CB1 oraz związane z tym 
częste występowanie objawów niepożądanych, stwarza 
możliwość bezpieczniejszego przejścia od badań podsta-
wowych do kliniki. Najnowsze wyniki badań przeprowa-
dzone przez nasza grupę wskazują, że podczas rozwoju 
symptomów bólowych – hiperalgezji i allodynii dochodzi 
do wzrostu ekspresji receptora CB2, zarówno na poziomie 
DRG, jak i w rdzeniu kręgowym. Mimo braku zmian ilości 
enzymu klasycznej ścieżki syntezy AEA – NAPE-PLD (N-acyl 
phosphatidylethanolamine phospholipase D, NAPE-PLD) za-
obserwowano wzrost ekspresji enzymów alternatywnych 
dróg syntezy. Dodatkowo enzymy degradujące AEA (FAAH 
i LOX12/15) wykazywały wzrosty ekspresji w badanych 
strukturach [57]. Dane te poszerzyły wiedzę na temat modu-
lacji systemu endokanabinoidowego w przebiegu bólu neu-
ropatycznego. Badania wykazały zmiany w alternatywnych 
ścieżkach syntezy i degradacji AEA, które mogą tłumaczyć 
zmiany poziomów endokanabinoidów w przebiegu bólu 
przewlekłego oraz świadczą o dużej plastyczności układu 
podatnej na modulację farmakologiczną. Ponadto najnow-
sze doniesienia sugerują współdziałanie receptorów CB1 
i TRPV1 ze szczególnym uwzględnieniem tej interakcji dla 
procesów bólowych, rozwijających się w stanach zapalnych 
i bólu przewlekłym [52]. Przeprowadzone przez nas badania 
wykazały wzrost ekspresji TNFα (Tumor necrosis factor α, 
TNFα) oraz NGF (Nerve growth factor, NGF) w początkowym 
etapie rozwoju neuropatii oraz silny wzrost ekspresji kinazy 
PKCε (Protein kinase C, PKC) w dalszych etapach rozwoju 
choroby. Wyniki badań sugerowały, że inne czynniki mają 
udział w sensytyzacji receptora podczas przejścia bólu 
z ostrego w neuropatyczny, a inne w podtrzymaniu akty-
wacji TRPV1 w trakcie trwania schorzenia. Zaproponowa-
no tym samym nowe cele molekularne dla leczenia bólu 
przewlekłego związanego z uszkodzeniem nerwów [58]. 
Opisanie interakcji dwóch endogennych układów w bólu 
przewlekłym stanowi uzasadnienie do proponowanego 
wcześniej [95] zastosowania związków hybrydowych (od-
działujących na oba układy) jako nowych leków o poten-
cjalnym działaniu przeciwbólowym.

PODSUMOWANIE 
Zarówno bezpośrednia aktywacja receptorów kanabinoido-
wych jak i akumulacja endogennych kanabinoidów przyczy-
nia się do łagodzenia objawów w modelach bólu neuropa-
tycznego u gryzoni. Enzymy FAAH i MGL stanowią nowe, 
interesujące cele do opracowania nowatorskich środków 
farmakologicznych w walce z bólem przewlekłym. 

Badania podstawowe zgromadzone w tej pracy popierają 
skuteczność stosowania kanabinoidów w schorzeniach bó-
lowych opornych na tradycyjne metody leczenia. Stosowanie 
preparatów na bazie kanabinoidów powoli zaczynają poja-
wiać się w badaniach klinicznych. Doskonałym przykładem 
jest preparat o nazwie Sativex. Środek ten składający się z Δ9-
tetrahydrokanabinolu i kanabidiolu (THC:CBD) minimalizował 
bolesne doznania u pacjentów cierpiących na bóle związane 
z uszkodzeniem nerwów i oporne na inne metody leczenia 

[70]. Sativex z sukcesem stosowany był u również u pacjen-

Tabela 1. Lista syntetycznych związków używanych do 
badań farmakologii receptorów kanabinoidowych i układu 
endokanabinoidowego. CB1 – receptor kanabinoidowy typu 1, CB2 
– receptor kanabinoidowy typu 2, TRPV1 – Receptor waniloidowy, 
FAAH - hydrolaza amidów kwasów tłuszczowych, MAGL - lipaza 
monoglicerolowa.

Związek Funkcja

A-836,339 Selektywny agonista receptora CB2

AA-5-HT Inhibitor enzymu FAAH oraz antagonista 
receptora TRPV1

AM1241 Agonista receptora CB2

AM251 Antagonista receptora CB1

AM404 Inhibitor wychwytu zwrotnego 
anandamidu

CP-55940 Agonista receptora CB1 oraz CB2

GW-405833 Agonista receptora CB2

HU-210 Agonista receptora CB1 oraz CB2

JZL184 Selektywny inhibitor MAGL

KML29 Selektywny inhibitor MAGL

MJN110 Selektywny inhibitor MAGL

O-3223 Selektywny agonista receptora CB2

OL-135 Odwracalny inhibitor enzymu FAAH

PF-3845 Inhibitor enzymu FAAH

SR14176A 
(Rimonabant) Antagonista receptora CB2

SR144528 Antagonista receptora CB2

URB-597 Nieodwracalny inhibitor enzymu FAAH

URB-602 Nieodwracalny inhibitor enzymu MAGL

WIN-55,212-2 Agonista receptora CB1 oraz CB2

WIN-55,212-3 Antagonista kompetycyjny receptora 
CB2
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doniesień o przeciwbólowym działaniu kanabinoidów wzrasta 
z roku na rok. Najnowsze odkrycia koncentrują się na systemie 
endokanabinoidowym, jako istotnym elemencie procesów kon-
troli bólu. Środki działające selektywnie na obwodowe recepto-
ry kanabinoidowe hamujące aktywność enzymów FAAH/MGL 
i jednocześnie zapobiegające rozkładowi endokanabinoidów 
(zebrane w tabeli 1) oferują możliwość oddzielenia korzyst-
nego efektu przeciwbólowego od niekorzystnych skutków 
niepożądanych. Podsumowując, endokanabinoidy wydają 
się być interesującymi i obiecującymi celami molekularnymi 
w walce z bólem. Perspektywy ich wykorzystania w lecznictwie 
są znacznie szersze. Co więcej, istnieje możliwość́ otrzymania 
leków o unikalnym profilu terapeutycznym, np. działających 
przeciwbólowo, przeciwzapalnie i jednocześnie przeciwwrzo-
dowo. Wynika to z istotnej roli endogennego układu kanabino-
idowego w fizjologii i patofizjologii człowieka. 

Podziękowania

praca została wykonana w ramach projektów Narodowego 
Centrum Nauki SONATA BIS NCN/2012/07/E/NZ7/01269 
oraz OPUS NCN/2011/03/B/NZ4/00042, a także w ramach 
działalności statutowej Zakładu Farmakologii Bólu IF PAN 
w Krakowie 

tów cierpiących na bóle nowotworowe, oporne na leczenie 
opioidami [39]. Ponadto Sativex był dobrze tolerowany, nie wy-
kazywał poważnych działań niepożądanych ze strony OUN, 
a znoszenie bólu utrzymywało się bez zwiększania dawki. 
Dodatkowo, badania kliniczne donoszą również o jego zniko-
mym wpływie na możliwości nadużywania oraz niewielkim 
potencjale psychoaktywnym [83]. 

Artykuły naukowe zebrane w niniejszej pracy przedstawia-
ją przeciwbólowe właściwości terapeutyczne kanabinoidów. 
Jednakże podkreśla się ich większą skuteczność w bólu prze-
wlekłym niż w krótko trwającym bólu zapalnym. Interesujące 
badania grupy Pernia-Andrade [75] częściowo wyjaśniają, dla-
czego w próbach klinicznych leki ukierunkowane na system 
kanabinoidowy nie przyniosły efektu terapeutycznego w bólu 
zapalnym, a były skuteczne w innych przewlekłych stanach 
bólowych. Autorzy wykazali, że na poziomie rdzenia kręgowe-
go zarówno egzo- jaki endogenne kanabinoidy powodują, że 
pobudzone interneurony hamujące uwalniają mniejsze ilości 
kwasu γ-aminomasłowego oraz GABA. Efektem takiego dzia-
łania jest otwarcie „bramki bólowej” i sensytyzacja neuronów 
nocyceptywnych. W konsekwencji prowadzi to do zwiększenia 
neuroprzekaźnictwa, zarówno w odpowiedzi na uszkadzające, 
jak i nieuszkadzające bodźce mechaniczne. Liczba naukowych 
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