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leczenia bdlu neuropatycznego.

WSTEP

Przeciwbdlowe wiasciwosci kanabinoidéw na nowo wzbudza-
ja zainteresowanie badaczy. Wyniki licznych badan potwier-
dzajg skutecznosé kanabinoidéw w terapii bélu zapalnego
i neuropatycznego [1, 12, 47]. Prace nad lekami przeciwbdlo-
wymi spokrewnionymi z aktywnym sktadnikiem marihuany,
tetrahydrokanabinolem (THC), trwajg od wielu lat. Stosowa-
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STRESZCZENIE: Uktad endokanabinoidowy odgrywa wazng role w modulowaniu wielu proceséw fizjologicznych.
Stanowig go receptory kanabinoidowe, endogenne ligandy (endokanabinoidy) oraz enzymy odpowiedzialne za ich
synteze i degradacje. W ostatnich latach podkresla sie przeciwbélowy potencjat kanabinoidéw. Jednakze, obawy
dotyczace bezpieczenstwa ich stosowania ograniczajg ich zastosowanie w klinice. Nowatorskim podejsciem
terapeutycznym w wielu stanach patologicznych jest mozliwosé modulacji aktywnosci endokanabinoiéw poprzez
regulacje ich syntezy i/lub degradacji. W prezentowanej pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat
systemu endokanabinoidowego w farmakoterapii bélu; omdéwiono réwniez najnowsze doniesienia w dziedzinie

SEOWA KLUCZE: Kanabinoidy, anandamid, FAAH, bél, 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.
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nie kanabinoidéw moze mie¢ duze zacznie w leczeniu bolu
przewlektego, ze szczegdlnym uwzglednieniem bélu neuro-
patycznego, ktérego patomechanizm jest ztozony i nie do
konica poznany, a jego leczenie trudne.-

Nazwa kanabinoidy pochodzi od nazwy konopi siewnych

(Cannabis sativa), ktérych medyczne wtasciwosci zostaty
dostrzezone juz okoto 5000 lat temu w Indiach i Chinach.
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Ryc. 1.Uproszczony schemat elementéw uktadu 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 amidéw
kwasow ttuszczowych, MAGL — lipaza monoglicerolowa, EtA —
etanoloamina, AA — kwas arachidonowy, G — glicerol.

W konopiach zidentyfikowano ponad 60 zwigzkdéw z gru-
py kanabinoidéw, AS-tetrahydrokanabinol (THC) wystepuje
w nich w najwiekszych ilosciach [69]. Pionierem badan nad
uktadem endokanabindowym jest prof. R. Mechoulam, ktéry
jako pierwszy w 1964 r. wyizolowat z Cannabis sativa gtéwny
psychoaktywny sktadnik (A9 — THC) oraz opisat jego lipido-
wa strukture [25].

Endogenny uktad kanabinoidowy obejmuje receptory CB,
i CB,, ich gtéwne endogenne ligandy oraz enzymy zaanga-
zowane w ich synteze i degradacje (Ryc. 1). Dotychczas zi-
dentyfikowano pie¢ endokanabinoidéw: anandamid (AEA),
2-arachidonyloglicerol (2-AG), eter noladyny (eter arachido-
nylo-glicerolowy), wirodamine (ester kwasu arachidonowego
z etanoloaming) i N-arachidonoilodopamine (NADA).

Odkryto dwa typy receptoréw kanabinoidowych, ktére réz-

nig sie budowa, miejscem wystepowania i petniong funkcja
[77]. W 1990 r. z cDNA kory mézgowej szczura sklonowa-
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no pierwszy receptor kanabinoidowy — CB, [63], a w 1993 .
w liniach ludzkich komérek biataczki promielocytowej HL60
zidentyfikowano receptor CB, [67]. Receptory wykazujg 44%
homologii aminokwasowej [72]. Receptory CB, wystepujg naj-
obficiej w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN), jednakze
wystepuja rowniez w wielu tkankach poza uktadem nerwo-
wym (m.in. w watrobie, trzustce oraz miegniach) [10,71,91].
Receptory CB, zlokalizowane sg gtéwnie na komaorkach ukfa-
du immunologicznego, aczkolwiek dane literaturowe donosza
o ich wystepowanie w mozgu [5,28]. Pobudzenie receptora
CB aktywuje biatko G, a poprzez to powoduje zahamowanie
aktywnosci cyklazy adenylanowej. W wyniku tego dochodzi
do blokady kanatéw wapniowych typu N, P/Q i L bramko-
wanych napieciem. Aktywuja sie kanaty potasowe, wzrasta
potencjat transbtonowy dochodzi do hiperpolaryzacji neuro-
nu i zahamowania transmisji presynaptycznej. To powoduje
zmniejszone uwalnianie neuromediatoréw z neuronéw. Re-
ceptory CB,, podobnie jak CB, rowniez sg powigzane z biat-
kami typu G [77].

Ligandy receptoréw kanabinoidowych mozna podzielié¢ na
pochodne dibenzopyranu, ktére sg naturalnymi (zwanymi
rowniez klasycznymi) kanabinoidami (A9-THC) i ich synte-
tyczne analogi (np. HU-210). Druga grupe, nieklasycznych
kanabinoidéw stanowig dwucykliczne i tréjcykliczne analogi
A9-THC, pozbawionego pierscienia pyranowego (gtéwnym
przedstawicielem tej grupy zwigzkdéw jest CP-55940, wigza-
cy sie z receptorem CB, i CB,). Trzecig grupe egzogennych
agonistow stanowig aminoalkiloindole (np. WIN-55,212-2,
AM12417) z duzym powinowactwem kolejno do receptoréw
CB, i CB,. Diarylopirazole przynalezg do czwartej grupy
kanabinoidéw, w ktérej wyrdéznia sie selektywnych antago-
nistow receptoréw kanabinoidowych np. SR141716A (Ri-
monabant). Ostatnig grupg, szerzej opisang w niniejszym
opracowaniu stanowig endokanabinoidy. AEA i 2-AG to dwa
najszerzej badane i najdoktadniej opisane endokanabino-
idy wystepujgce w zywych organizmach. AEA zostat wy-
izolowany w 1992 r. z mézgu $wini [20]. Nazwa pochodzi
od sanskryckiego stowa ananda — rozkosz, wewnetrzny
btogostan. Wykazuje wieksze powinowactwo do receptora
CB, niz CB,, przy czym jest cze$ciowym agonistg recep-
tora CB,. W 1995 r. odkryto 2-AG [64], ktéry ma mniejsze
powinowactwo do receptora CB, niz AEA, jest natomiast
petnym agonistg. Oba zwigzki sg niestabilne i podatne na
hydrolize, zaréwno in vitro, jak i in vivo. Te endogenne sub-
stancje sg syntetyzowane w zywych organizmach na zg-
danie (on demand) [99]. Charakteryzujg sie krétkim czasem
dziatania ze wzgledu na szybka enzymatyczng degradacje
przeprowadzang gtéwnie przez hydrolaze amidow kwaséw
ttuszczowych (fatty acid amide hydrolase, FAAH) oraz lipaze
monoglicerolowa (monoglyceride lipase, MAGL) odpowiednio
dla AEA i 2-AG. Innymi enzymami zaangazowanymi w de-
gradacje endokanabinoidéw sg cykloksygenaza 2 (cyclooxy-
genase-2, COX-2) oraz lipooksygenaza 12 i 15 (lipoxygenase
12/15, LOX-12/15) [35,96]. W niniejszej pracy przegladowe;
zostanie przyblizony potencjat terapeutyczny zwigzkéw
oddziatujgcych na uktad endokanabinoidowy w leczeniu
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réznych rodzajow bélu ze szczegdinym uwzglednieniem
bélu neuropatycznego.

ROZMIESZCZENIE RECEPTOROW
KANABINOIDOWCH W SZLAKACH
ZAANGAZOWANYCH W PRZEWODNICTWO
BOLOWE

U podstaw odczuwania i uswiadamiania doznan bélowych
lezy proces nocycepcji, ktéry obejmuje procesy transduk-
cji, transmisji oraz modulacji, a koicowym jego etapem jest
percepcja zachodzaca na poziomie mézgowia. W procesie
transdukcji energia bodZca uszkadzajgcego réznego pocho-
dzenia (np. mechanicznego, termicznego, chemicznego) prze-
ksztatcana jest w obwodowych zakoriczeniach nerwowych
na impuls nerwowy przewodzony dosrodkowo wtdknami
nerwowymi Ad i C. W procesie transmisji dociera do ciata
macierzystego komaorki w zwoju korzenia tylnego nerwu rdze-
niowego (dorsal root ganglion, DRG), a nastepnie do rogéw
tylnych rdzenia kregowego, gdzie przekazywana jest poprzez
potaczenie synaptyczne do Il neuronu. Na poziomie rogow
tylnych rdzenia kregowego dochodzi jednoczesnie do proce-
séw modulacji bodZca poprzez interneurony rogéw tylnych
oraz aktywnosé zstepujacych uktadéw antynocyceptywnych.
Rdg tylny rdzenia kregowego jest strategicznym miejscem
przetwarzania informacji bélowej, co czyni go kluczowym ce-
lemn modulacji transmisji nocyceptywnej w rdzeniu kregowych
oraz wyzszych pieter OUN. Procesy modulacji, zaréwno nasi-
lajace jak i hamujace bodZce nocyceptywne mogg zachodzi¢
na kazdym etapie procesu nocycepcji. Z rogu tylnego rdzenia
kregowego informacja nocyceptywna przekazywana jest
do wyzszych pieter OUN. Dwa gtéwne szlaki bélowe: rdze-
niowo-wzgorzowe oraz rdzeniowo-mostowo-migdatowate
zwigzane sg z czuciowymi i emocjonalnymi reakcjami bolo-
wymi. W obrebie OUN moga zachodzi¢ dwa przeciwstawne
zjawiska — torowania (zwane tez zjawiskiem facylitacji) oraz
hamowania. Percepcja, w korze mdzgowej, jest ostatnim eta-
pem procesu nocycepcji. Spetnia one role poznawczg, jest tez
odpowiedzialna za ocene stymulacji bélowej oraz za reakcje
afektywne i emocjonalne. Najlepiej poznanym zstepujgcym
szlakiem boélowym jest Sciezka przesytajgca informacje no-
cyceptywna ze zlokalizowanej w srodmdzgowiu istoty szarej
okotowodociggowej (periaqueductal gray, PAG) przez brzusz-
no-dogtowowa czesé rdzenia przedtuzonego (rostral ventrome-
dial medulla, RVM). do rdzenia kregowego. Szlaki zstepujgce
mogg modulowaé aktywnos¢ neurondéw w dziatania wielu le-
kow przeciwbdlowych w tym kanabinoidéw [54]. Co ciekawe,
regiony zaangazowane w procesy przewodnictwa bélowego
w obydwu szlakach czesto sie pokrywaja.

Wiele badar skupia sie na poznaniu mechanizmu analgezji
zwigzanego z receptorami kanabinoidowymi w obwodowych,
rdzeniowych oraz ponadrdzeniowych strukturach uktadu
nerwowego [76], a elementy uktadu kanabinoidowego wyka-
zujq ekspresje w strukturach zaangazowanych w transmisje
i modulacje sygnatéw nocyceptywnych. Badania neuroanato-
miczne wykazaty, ze receptor kanabinoidowy CB, odpowiada-
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jacy gtownie za modulacje bolu ulega ekspresji w neuronach
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN i w zwojach korzeni
grzbietowych. Wystepowanie receptora CB, nie jest przypisa-
ne do jednego typu tkanki. Pierwotnie ekspresja tego recep-
tora byta opisywana w tkankach uktadu immunologicznego
[62]. Natomiast kolejne badania donoszg o jego obecnosci
w OUN gryzoni oraz ludzkich DRG [3, 28]. Testy behawioralne
przeprowadzone na zwierzecych modelach bélu zapalnego
oraz neuropatycznego potwierdzity hipoteze, iz kanabinoidy
poprzez aktywacje swoich receptoréw uczestniczg w proce-
sach antynocycepcji.

Duzg gestosc receptoréw kanabinoidywch CB, wykazano
w regionach zwigzanych z modulacjg i przewodzeniem bélu
— w ciele migdatowatym, w PAG, w rogach grzbietowych rdze-
nia kregowego i w DRG. Wykazano, ze aktywacja receptorow
CB, jest zwigzana zasadniczo z hamowaniem pobudliwosci
neuronalnej, a przez to hamowaniem przewodnictwa bodz-
cow bélowych [46]. W PAG receptory CB, wystepuja w innych
rejonach niz receptory opioidowe, co wskazuje na odrebnosé
tych dwdch mechanizmadw przeciwbdlowych. Kanabinoidy
w PAG hamuja transmisje GABA-ergiczng, co odblokowuje
neurony pobudzajace (gtdwnie glutaminergiczne) i inicju-
je antynocycepcje w wyniku aktywacji drég zstepujacych
[103]. W rdzeniu kregowym receptory CB, wystepujg w ro-
gach grzbietowych, gdzie s3 zlokalizowane w interneuro-
nach rdzeniowych, na zakonczeniach aferentnych neuronéw
czuciowych i zakonczeniach eferentnych neuronéw ponadr-
dzeniowych. Sa takze obecne w zwojach, a ich stymulacja
hamuje uwalnianie dziatajgce probolowo substancji P i CGRP
- peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (calcitonin gene
related peptide, CGRP) [79]. W dziataniu przeciwbdlowym AEA
moga posredniczy¢ takze inne receptory: waniloidowy (tran-
sient receptor potential vanilloid type 1, TRPV1) dla ktérego
AEA jest endogennym agonistg [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 wykazuja sy-
nergizm z opioidami [55,56]. Stwierdzono, ze ich dziatanie na
receptor CB, jest nasilone w przypadku dtugotrwatych sta-
now zapalnych oraz w bélu neuropatycznym. Istnieje réwniez
wiele dowodow na udziat receptoréw CB, w tagodzeniu bolu
zapalnego, neuropatycznego, a takze zwigzanego z oste-
oartrozg [6,27,80]. Szczegdlnie obiecujgco przedstawia sie
perspektywa wykorzystania wybidrczych agonistéw recep-
toréw CB, dziatajgcych przeciwbolowo i jednoczesnie pozba-
wionych niepozadanych skutkéw ze stronu OUN. Receptor
CB, wykazuje ekspresje m.in. w zakoriczeniach nerwéw ob-
wodowych [2,66] a jego aktywacja prowadzi do hamowania
odpowiedzi komdrkowej oraz obnizonego uwalniania cytokin
prozapalnych [82].

KANABINOIDY W LECZENIU BOLU
OSTREGO | ZAPALNEGO

Wyniki badan eksperymentalnych potwierdzajg stusznosé
stosowania kanabinoidéw w tagodzeniu stanéw zapalnych
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i bolu réznego pochodzenia w Chinach i Indiach datowa-
nych na 2737-1400r p.n.e. Kanabinoidy dziatajg przeciwbd-
lowo zaréwno na poziomie moézgu i rdzenia jak i obwodu.
Te ostatnie poziomy dziatania sg szczegdlnie interesujace,
poniewaz nie wigzg sie z niepozadanym dziataniem psycho-
tropowym. Praca Lichtmana, w ktérej wykazat udziat kanabi-
noidéw w ponadrdzeniowych szlakach antynocyceptywnych
zapoczatkowata serie badan nad przeciwbdlowym zastoso-
waniem kanabinoddw [49]. W kolejnych badaniach do iden-
tyfikacji roli kanabinoidéw w ponadrdzeniowych procesach
modulacji bélu wykorzystano iniekcje agonistéw recepto-
row kanabinoidowych do réznych regionéw pnia mézgu.
Dodatkowe badania wykazaty, ze mikroiniekcje CP-55940,
WIN-55,212-2 oraz HU-210 do boczno-grzbietowej czesci
PAG, jader szwu, RVM, ciata migdatowatego, boczno-tyl-
nych czesci wzgorza wywotywaty dziatanie przeciwbdlowe
[60]. Ponadto w badaniach Menga i wsp. wykazano, ze sys-
temowe podanie selektywnego antagonisty receptora CB,
(SR141716A) zmniejszyto aktywnosé komdrek hamujgcych
w RVM, a przez to obnizyto prog bolowy [65] delta-9-tetra-
hydrocannabinol (delta-9-THC). Badacze wykazali, ze re-
ceptor CB, wystepuje w zstepujgcych Sciezkach bolowych
i uczestniczy w modulacji reakcji nocyceptywnych. Grupa
Walker'a wykazata, Ze iniekcja kanabinoidéw (WIN-55,212-
2 i HU-210) do RVM powoduje opdZnienie reakcji w tescie
odsuwania ogona (tail-flick). Podkreslajac udziat recepto-
ra CB, w tym procesie, efekt HU-210 zostat zablokowany
przez rimonabant, ponadto iniekcja nieaktywnego enancjo-
meru WIN-55,212-3 nie wywotata poprzedniego efektu [61].
W pracy Lichtmana i wspotpracownikéw [48] dowiedziono,
7e podawanie CP-55940 do tylnej grzbietobrzusznej cze-
Sci PAG/grzbietowych jader szwu, ale nie do skorupy jadra
potlezacego przegrody wywotuje antynocycepcje, katalep-
sje i hipotermie [16]. Mikroiniekcja kanabinoidu HU-210 do
grzbietowej czesci PAG réwniez wytwarzata antynocycep-
cje, w ktérej uczestniczyt receptor CB, po iniekcji formaliny
do tapy szczurdéw [23]. Egzogenne kanabinoidy redukowaty
rowniez agresje u szczurow wywotang poprzez ultradzwie-
ki. W opisanych efektach moze uczestniczy¢ grzbietowa
czes$¢ PAG, jednak nie mozna jednoznacznie stwierdzié, ze
tylko za posrednictwem receptorow CB,, poniewaz efekty te
byty obserwowane, takze po podaniu selektywnego antago-
nisty receptora CB, — rimonabantu. Tym samym autorom
nie udato sie wykazac¢, ze mechanizm dziatania HU-210 jest
bezposrednio zalezny od receptora CB, [22]. Grupa naukow-
cow pod kierunkiem doktora Toth'a z University of Calgary's
Hotchkiss Brain Institute w Calgary wykazata, Ze syntetyczny
kanabinoid, nabilon, pomaga tagodzi¢ bél towarzyszacy neu-
ropatii cukrzycowej, tj. uszkodzeniu obwodowych nerwéw
czuciowych, ruchowych, ale tez nerwéw autonomicznych,
ktére unerwiajg wiele narzgdéw wewnetrznych i regulujg
procesy fizjologiczne u chorych na cukrzyce [101]. Pacjen-
ci przyjmujacy nabilon odczuwali ulge w bolu oraz poprawe
snu i redukcje lekéw w poréwnaniu z grupg oséb otrzymu-
jacych placebo. Wyniki te wskazujg na potencjalne korzysci
medyczne z zastosowania kanabinoidéw w trudnych do le-
czenia dolegliwosciach bélowych.
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Skutki niepozadane ze strony OUN takie jak: niepokdj, sen-
nos¢, zaburzenia aktywnosci lokomotorycznej oraz pamie-
ci stanowig ograniczenie dla stosowania egzogennych ka-
nabinoidéw w leczeniu bolu [39]. Interesujaca alternatywe
stanowig syntetyzowane na zgdanie ze sktadnikéw btony
komorkowej endokanabinoidy, ktére nie wywotujg tych efek-
téw [99]. Niestety ze wzgledu na efektywng degradacje en-
zymatyczna uwalniane lokalnie endokanabinoidy cechujg
sie krétkim czasem péttrwania. Badania przeprowadzone
na modelach zwierzecych wykazaty, iz zablokowanie degra-
dacji endokanabinoidéw (poprzez unieczynnienie enzymu
FAAH) ma dziatanie przeciwbolowe oraz przeciwzapalne bez
wywotania niepozgdanych efektéw ze strony OUN [50,87].
Endogenne kanabinoidy takie jak AEA, wigzac sie do swoich
presynaptycznych i postsynaptycznych receptoréw modulu-
jg aktywno$¢ neuronalng [88]. Dowiedziono, ze blokowanie
osrodkowych lub obwodowych receptoréw CB; prowadzi do
hiperalgezji, sugerujac toniczng aktywacje tych receptoréow
poprzez endokanabinoidy. Elektryczna stymulacja grzbieto-
wej i bocznej czesci PAG wywotywata dziatanie przeciwbo-
lowe zalezne od aktywacji receptora kanabinoidowego CB;.
Podawanie antagonistéw receptoréw opioidowych nie miato
wptywu na obserwowany efekt. Natomiast mikroiniekcja do
PAG antagonisty receptoréw kanabinoidowych, rimonabantu,
przywracata czucie bolu. Efektowi temu towarzyszyt wzrost
poziomu AEA w PAG. Ponadto zauwazono wzrost stezenia
endokanabinoidéw w PAG w odpowiedzi na obwodowy od-
czyn zapalny [104].

Kolejne badania wykazaty podwyzszony poziom 2-AG i AEA
w grzbietowej czesci srddmadzgowia towarzyszacy analgezji
niezaleznej od opioiddw [35]. Co wiecej, mikroiniekcja inhi-
bitoréw enzymu FAAH - URB-597 i AA-5-HT réwniez powo-
dowata analgezje zalezng od receptoréw kanabinoidowych
[100]. Mikroiniekcja URB-597 do brzuszno—bocznej czesci
PAG powodowata wzrost poziomu endokanabinoidéw (za-
rowno AEA i 2-AG) oraz indukowata efekt przeciwbdlowy
zaleznych nie tylko od receptoréw CB;, ale rowniez od re-
ceptorow TRPV1. Powyzsze badania potwierdzajg wspot-
dziatanie uktadu endokanabinoidowego z innymi uktadami
receptorowymi, w tym TRPV1, réwniez istotnie zaangazo-
wanymi w przekaznictwo bélowe [54]. Podanie inhibitora
MAGL - URB-602 do PAG zwiekszato poziom endogennego
2-AG (ale nie AEA) w badanej strukturze [35]. Wyniki te pod-
kreslajg zaangazowanie endokanabinoidéw w modulacje
bélowg w srédmdézgowiu. Jednak nalezy mie¢ na uwadze,
Ze nie za wszystkie efekty endokanabinoidéw odpowiadajag
receptory kanabinoidowe. Sugeruje sie bowiem, Zze w niekto-
re efekty przeciwbdlowe endokanabinoidéw zaangazowane
sg receptory TRPVT.

Kolejna strukturg zaangazowang w przekaznictwo bélowe, lek
i mechanizmy obrony, i w ktérej wykazano obecnos$¢ recep-
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toréw kanabinoidowych, jest ciato migdatowate. Najwieksza
ekspresje mRNA receptora CB, zlokalizowano w podstaw-
no-bocznym jadrze ciata migdatowatego. Region ten zaan-
gazowany jest w modulacje ostrych i tonicznych proceséw
nocyceptywnych [31]. Antynoceptywne dziatanie WIN 55,212-
2 zostato potwierdzone w tescie odsuwania ogona oraz po
podskérnym podaniu formaliny. Obserwowane efekty byty
dawkozalezne, jak réwniez wrazliwe na dziatanie antagonisty
receptora CB, - AM251. Co ciekawe, stosowanie antagonisty
receptora CB,, SR144528 nie wptywato na antynocycepcje
wywotang podaniem WIN 55,212-2. Sugeruje to, ze efekty
przeciwbolowe WIN 55,212-2 s3 zalezne wytgcznie od recep-
tora CB, [59]. Ponadto, obustronne lezje w obrebie ciata mig-
datowatego powodowaty, Ze zwierzeta byty mniej wrazliwe
na przeciwbodlowe dziatanie syntetycznych kanabinoidéw np.
WIN-55,212-2. Warto zaznaczy¢, ze zaréwno FAAH i MAGL
zlokalizowane sg presynaptycznie oraz postsynaptycznie
odpowiednio, w podstawno-bocznej i bocznej czesci ciata
migdatowatego [21,30,102], co wskazuje na mozliwe istnie-
nie mechanizmoéw inaktywacji AEA i 2-AG w tej strukturze.
Badania przeprowadzone na obecnos¢ kanabinoiddw w ciele
migdatowatym, jak réwniez bezposrednie ich podania do tej
struktury [60], sugeruja, ze endokanabinoidy moga skutecznie
tlumic reakcje na szkodliwe bodZcie bolowe [32,33].

Wczesne obserwacje antynocyceptywnych wiasciwosci kana-
binoidéw przyczynity sie do zapoczatkowania serii kolejnych
badan nad wykorzystaniem przeciwbdlowych wiasciwosci
uktadu endoknabinoidowego w bolu przewlektym. Obecnie
potencjalnym celem w leczeniu bélu i choréb zapalnych jest
enzym FAAH [87]. Hamowanie FAAH wptywa na dtuzszy czas
dziatania AEA w stanach bélowych, co zostato udowodnione
w badaniach na réznych modelach zwierzecych [38, 74, 85, 89].
Ablacja genu faah u myszy powoduje znaczny wzrost steze-
nia AEA w mdzgu oraz w rdzeniu kregowym [35] oraz redukcje
obrzeku indukowanego podaniem karageniny do tapy zwierzat
[18]. Farmakologiczne blokowanie FAAH, podnoszgc poziom
anandamidu, zmniejsza bél oraz redukuje termiczng i mecha-
niczna hiperalgezje w szczurzym modelu bélu zapalnego in-
dukowanym podaniem petnego adiuwanta Freunda (complete
Freund's adjuvant, CFA) [38]. W badaniach przeprowadzonych
przez Bookera i wsp. wykazano, ze podania inhibitoréw enzymu
FAAH — URB-597, OL-135 oraz PF-3845 przeciwdziataty allodynii
w mysim modelu bélu zapalnego. Zablokowanie enzymu FAAH
powodowato zwiekszenie poziomu AEA w mdzgu oraz rdzeniu
kregowym. Dowiedziono réwniez, ze w obserwowanych efekty
przeciwbdlowych badanych zwigzkéw istotng role odgrywaty
oba receptory kanabinoidowe, CB, i CB, [8]. Poniewaz leczenie
bdlu neuropatycznego wcigz stanowi powazne wyzwanie dla
lekarzy, pragniemy zwrécié uwage czytelnikéw na potencjat te-
rapeutyczny endokanabinoidéw w tym schorzeniu.

KANABINOIDY
W BOLU NEUROPATYCZNYM

Bol receptorowy jest normalng, fizjologiczng reakcjg organi-
zmu na uszkodzenie tkanek, a jego patomechanizm jest dos¢
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dobrze poznany. Natomiast bél neuropatyczny, czyli powsta-
jacy w nastepstwie uszkodzenia lub dysfunkcji osrodkowego
lub obwodowego uktadu nerwowego, pozostaje trudnym,
ztozonym zagadnieniem z wieloma niewiadomymi. Mimo
wprowadzania do terapii nowych technik i lekdw skutecznosé
leczenia bélu neuropatycznego nie jest satysfakcjonujaca,
abdl ten jest aktualnie jednym z gtéwnych wyzwan w kontek-
Scie terapii bolu przewlektego. W badaniach zmierzajgcych
do zrozumienia plastycznosci uktadu nerwowego w odpo-
wiedzi na bol przewlekty uzywa sie modeli zwierzecych bélu
neuropatycznego. Jednym z najczesciej stosowanych modeli
obwodowej neuropatii jest model podwigzania nerwu kulszo-
wego (chronic constriction injury, CCl) szczegdtowo opisany
przez Bennetta'a [7] oraz cze$ciowe podwigzanie 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 bélowy), a takze hiperalgezja
(przeczulica, nadmierne odczuwanie bélu, obnizony prég
bélowy). Najnowsze doniesienia sugeruja, ze waznymi ele-
mentami patomechanizmu bélu neuropatycznego sg komarki
mikrogleju, ktére réwniez wykazujg ekspresje receptoréw ka-
nabinoidowych. Zrozumienie interakcji pomiedzy neuronami
a komaorkami glejowymi oraz uktadem endokanabinoidowym
moze przyczyni¢ sie do odnalezienia nowych mechanizmoéw
antynocyceptywnych [53]. Dlatego tez jedng z obiecujgcych
strategii leczenia bolu neuropatycznego jest wykorzystanie
uktadu endokanabinoidowego.

SYNTETYCZNE KANABINOIDY W LECZNEIU
BOLU NEUROPATYCZNEGO

Skutecznosé stosowania selektywnego agonisty receptora
WIN-55,212-2 w leczeniu bélu neuropatycznego dowiodty
badania grupy Herzberg'a [34]. Zwigzek ten przeciwdziatat
hiperalgezji oraz mechanicznej allodynii w dwdch zwierze-
cych modelach bélu neuropatycznego: modelu CCl oraz
SNL. Autorzy wykazali, ze efekt przeciwbdlowy byt zalezny
od receptora CB;, a wiec blokowany po podaniu antagoni-
sty receptora CB, - SR141716A [9]. Kolejna ciekawa seria
badan dotyczyta wptywu dtugotrwatego podawania kana-
binoidéw na symptomy bdélu neuropatycznego. Wykaza-
no, ze przewlekte podania WIN-55,212-2 ostabiaty termicz-
na i mechaniczng hiperalgezje, dodatkowo nie powodujgc
rozwoju tolerancji[16]. Wielokrotne podania WIN-55,212-2
wykazaty réwniez skutecznos¢ w hamowaniu uwalniania
mediatoréw zapalnych odpowiedzialnych za uwrazliwienie
obwodowych zakoriczen nerwdéw czuciowych wywotujgcych
hiperalgezje oraz normalizowaty poziomy prostaglandyny
E2 (PGE2) oraz tlenku azotu (NO) w surowicy [13]. Podkre-
$la to skutecznos¢ WIN-55,212-2 nie tylko w tagodzeniu
bélu neuropatycznego, ale réwniez w stanach zapalnych
tkanek obwodowych. Wyniki tych badan w sposéb szcze-
gdlny podkreslajg terapeutyczne mozliwosci kanabinoidéw
w fagodzeniu objawdw bdlu neuropatycznego. Jednoczesnie
w modelu CCl wykazano, ze w efekcie analgetycznym po
zastosowaniu WIN-55,212-2 oraz innych czesciowych ago-
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nistoéw receptoréw kanabinoidowych (CP-55940 i HU-210)
posredniczy gtéwnie receptor CB,. Wszystkie wymienione
zwigzki przeciwdziataty mechanicznej hiperalgezji sugeru-
jac, ze aktywnosé agonistéw receptoréw kanabinoidowych
jest skorelowana z ich anatomicznym rozmieszczeniem.
Wykazanie, Ze obwodowe, ale nie nardzeniowe podania an-
tagonisty receptora CB,: SR141716A, blokowaty efekt anal-
getyczny WIN-55,212-2 [24], co przyczynito sie do zapropo-
nowania obwodowego mechanizmu dziatania zwigzkéw
kanabinoidowych. Sprzeczne i zaskakujgce wyniki pojawity
sie w odniesieniu do tego samego zwigzku (SR141716A),
ktérego jednorazowe podania powodowaty hiperalgezje oraz
allodynie w modelu CCI [34]. Z drugiej strony chroniczne
podawanie tego zwigzku zmniejszato przeczulice cieplng
i mechaniczng, zaréwno u szczuréw i myszy CB,**ale nie
wykazywato takiego efektu u myszy CB, /*[15]. Aktualne
doniesienia na temat anty- lub pro-nocyceptywnego profilu
dziatania antagonistéw tego receptora kanabinoidowego sg
niejednoznaczne i wymagaja dalszych badan.

Badania z grupy Lichtman'a znaczgco przyczynity sie do
rozwoju zwigzkdw, ktére selektywnie aktywowaty receptor
CB, nie wptywajac na receptor CB,, a wiec niwelowaty efekty
kanabinomimetyczne, takie jak zaburzenia lokomotoryczne
czy hipotermia. Kinsley i wsp. [45] dowiedli, Ze analog THC,
0-3223 wykazywat selektywng skuteczno$¢ w stosunku
do receptora CB,. W serii badan z zastosowaniem 0-3223
w mysich modelach bdlu neuropatycznego, w tym réwniez
w modelu CCl, badany zwigzek przeciwdziatat termiczne;j
hiperalgezji. Analgetyczny efekt 0-3223 byt blokowany przez
podania selektywnego agonisty receptora CB2 SR144528,
ale nie przez antagoniste CB, - rimonabant. Warto zazna-
czy6, ze w przeciwienstwie do CP-55,940 (agonisty recepto-
row kanabinoidowych), 0-3223 nie powodowat hipertermii
oraz, jak wykazano w tescie preta obrotowego (Rota rod), nie
wptywat na koordynacje ruchowg. Powyzsze badania suge-
rujg, ze 0-3223 moze postuzyc¢ jako czgsteczka modelowa
do stworzenia nowych, selektywnych agonistéw receptora
CB, o zwiekszonej zdolnosci analgetycznej. W zgodzie z tym
stwierdzeniem obserwuje sie rosngcg liczbe publikacji na
temat analgetycznego dziatania agonistow receptora CB,
w modelach bolu przewlektego [106]. Warto rowniez za-
znaczy¢, ze w modelu CCl wykazano podwyzszony poziom
receptora CB, na poziomie mRNA w ledzwiowym odcin-
ku rdzenia kregowego gtéwnie w komadrkach nieneuronal-
nych[107]. Wielokrotne podania agonisty receptora CB,,
A-836,339 nie wptywaty na rozwdj tolerancji oraz nie wy-
wotaty niepozadanych skutkéw niepozadanych zachowujac
swoj przeciwbdlowy potencjat (przeciwdziataty termicznej
i mechanicznej hiperalgezji) [105). Z badania Leichsenringa
i jego wspotpracownikéw wynika, ze przewlekle stosowanie
agonisty receptora CB, GW-405833 lub WIN-55,212-2 w ni-
skich, nie wywotujacych efektéw psychoaktywnych daw-
kach przeciwdziatato mechanicznej allodynii w modelu SNL
[47]. Brak negatywnych dziatan niepozadanych ze strony
OUN to korzysci, jakie wynikajg z zastosowania zwigzkow
wybidrczo dziatajgcych na jeden typ receptoréw kanabino-
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idowych — receptora CB,. Takie substancje sg obiecujgcg
alternatywa przysztych terapii przeciwbdlowych w leczeniu
bdlu neuropatycznego.

PERSPEKTYWY ROZWOJU TERAPII
BOLU NEUROPATYCZNEGO W OPARCIU
O LEKI MODULUJACE UKtAD
ENDOKANABINOIDOWY

W badaniach prowadzonych na zwierzecych modelach bélu
neuropatycznego niejednokrotnie obserwowano, ze wzmo-
Zenie aktywnosci nocyceptywnych szlakéw zwigzane jest
z podniesionym poziomem endokanabinoidéw, w szczegdl-
nosci AEA, w rdzeniu kregowym, w DRG oraz w RVM. Jed-
noczesnie zmianom tym towarzyszy niskie stezenie PEA
w wymienionych strukturach [29,78].

W stanach bolu neuropatycznego w modelu CCIl obserwowa-
no wzrost stezenia AEA i 2-AG w strukturach zaangazowa-
nych w przewodnictwo bolowe takich jak: PAG i RYM [78]. Po-
nadto, w modelu CCl zaobserwowano podwyzszony poziom
receptorow serotoninowych (5-HT, ) w jgdrze szwu, ktory
moze by¢ blokowany przez WIN-55,212-2 i AM404 wskazujac
na udziat receptora CB, w obserwowanym efekcie [73]. Co
wiecej w szczurzym modelu CCl w grzbietowych warstwach
ledZwiowego odcinka rdzenia kregowego wykazano zwiek-
szong ekspresje biatka FOS (markera aktywacji neuronéw)
w odpowiedzi na niebélowy bodziec mechaniczny. AM404
obnizat ekspresje biatka FOS, a jednoczesne stosowanie
antagonistow receptoréw kanabinoidowych oraz receptora
TRPV1 zmniejszato efekt AM404. Powyzszy wynik wskazuje
na udziat receptoréw kanabinoidowych oraz receptora TRPV1
w tym efekcie [84]. Wydaje sie, ze zwiekszona akumulacja
AM404, inhibitora wychwytu zwrotnego anandamidu, pro-
wadzi do zmniejszenia biodostepnosci endokanabinoiddw
poprzez jeszcze niezidentyfikowane mechanizmy. AM404
w modelu CCI przywracat prawidtowy poziom tlenku azo-
tu, cytokin (np. TNF-a and IL10) oraz czynnika NF-kB [14].
Ponadto jego wielokrotne podania ttumity wynaczynienie
osocza do przestrzeni pozanaczyniowej [81]. Sposrod zwigz-
kéw modulujacych aktywnose uktadu endokanabinoidowe-
go, AM404 wydaje sie by¢ dobrym kandydatem do leczenia
bolu neuropatycznego w dawkach, ktére nie wptywatyby na
aktywnos¢ lokomotoryczng zwierzat. Postuluje sie, Ze jego
skuteczne dziatanie w przeciwdziataniu termicznej hiperal-
gezji jest skorelowane z aktywacjg zarowno receptorow CB,
oraz TRPV1 [14, 84].

Alternatywnym podej$ciem terapeutycznego zastosowania
uktadu endokanabinoidowego jest zablokowanie enzymdw de-
gradujacych dwa gtéwne endokanabinoidy: AEA i 2-AG, a wiec
odpowiednio inhibicja enzymdéw FAAH i MAGL. Zaréwno nieod-
wracalna (poprzez zwigzek URB-597) jak i odwracalna (poprzez
OL-135) inhibicja FAAH powoduje przeciwbdlowe efekty po-
dobne do obserwowanych u myszy knock-out (FAAH”) [17,51).
Ponadto, jak wykazano w badaniach prowadzonych na mat-
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pach, URB-597 nie powoduje uzaleznienia [40] i ma dziatanie
ochronne w stosunku do $luzéwki przewodu pokarmowego
[68]. Wykazano, ze efekty dziatania OL-135 sg zalezne od ak-
tywacji zarowno receptora CB, jak i CB,. Dodatkowo zaréwno
OL-135 i URB-597 majg dziatanie antynocyceptywne u myszy
z enzymem FAAH (FAAH'*) lecz nie wykazywaty podobnego
efektu u myszy knock-out (FAAH”). W modelu CCI inhibitor
MAGL - JZL184 przeciwdziata mechanicznej i termicznej allo-
dynii poprzez posrednia aktywacje receptora CB;. Efekt byt ob-
serwowany zaréwno u myszy FAAH"* jak i FAAH". Wskazuje
to na istnienie odrebnych mechanizmdw inhibicji FAAH oraz
MAGL [44]. Badania przeprowadzone z uzyciem innego inhi-
bitora enzymu FAAH, PF-3845 wykazaty redukcje objawdw
mechanicznej i termicznej allodynii w mysim modelu CCI.
W poréwnaniu do innych inhibitoréw FAAH zwigzek ten ce-
chuje sie wiekszg selektywnoscig oraz dtuzsza aktywnoscig
in vivo [43]. Eksperymenty przeprowadzone na tym samym
modelu wykazaty, iz podania inhibitoréw MAGL, MJUN110
oraz JZL184 nie tylko podnosity poziom 2-AG w mdzgu ale
rowniez znaczgco przeciwdziataty typowym objawom neu-
ropatii m.in. mechanicznej allodynii. Obserwowane efekty
anty-allodyniczne byty znaczaco wieksze niz te, po poda-
niach agonisty receptora CB, - CP55,940. Natomiast skutki
niepozadane ze strony OUN wynikajgce z podan opisanych
inhibitorow MAGL niewielkie [36]. Doswiadczenia na myszach
pozbawionych receptoréw kanabinoidowych CB,” lub CB,”
dowiodty, Zze zahamowanie enzymu FAAH nie wigzato sie ze
zmniejszeniem objawoéw allodynii. Co ciekawe, w badaniach
z zastosowaniem inhibitoréw MAGL, gtéwnego enzymu rozkta-
dajacego 2-AG, efekt przeciwdziatajgcy mechanicznej allodynii
wykazano tylko u myszy pozbawionych receptora CB,”, na-
tomiast nie zauwazono podobnego efektu u myszy CB,”. Tak
wiec w efektach anty-allodynicznych wywotywanych przez
ligandy AEA i 2-AG uczestniczg odrebne mechanizmy akty-
wagcji receptoréw kanabinoidowych. Autorzy postulujg [43],
ze podwyzszony poziom endogennego AEA przeciwdziata
mechanicznej allodynii za posrednictwem receptorow CB,
oraz CB,. A zatem miejscowe blokowanie aktywnosci FAAH
i MAGL w szczurzym modelu bélu neuropatycznego przeciw-
dziata termicznej hiperalgezji i mechanicznej allodynii [19].
Doniesienia naukowcow z Virginia Commonwealth University
wykazaty, Ze stosowanie zwigzkéw hamujgcych rozktad 2-AG
réwniez posiada duzy potencjat terapeutyczny. KML29, selek-
tywny inhibitor MAGL, przeciwdziata mechanicznej allodynii
w mysim modelu bélu zapalnego wywotanym podaniem ka-
rageniny, jak rowniez w modelu CCI [37]. Najnowsze donie-
sienia sugerujg, ze jednoczesne hamowanie enzymu FAAH
z czesciowym blokowaniem MAGL efektywniej przeciwdziata
stanom bélowym w poréwnaniu do zwigzkéw dziatajgcych
na jeden cel molekularny. Dodatkowym atutem takich zwigz-
kow jest niewielkie ryzyko skutkéw niepozadanych ze strony
OUN. Badania potwierdzajgce te hipoteze przeprowadzono
na mysich modelach bélu zapalnego i neuropatycznego [4,
26] oraz w szczurzym modelu bolu trzewnego [86].

Innowacyjne podejscie do terapii bdlu przewlektego
uwzglednia dualistyczng nature endogennego liganda re-

www.bolczasopismo.pl

ceptorow TRPV1 i CB, - anandamidu. Wyniki ostatnich ba-
dan wskazujg, ze endowaniloidy dziatajg jako endogenne
aktywatory zstepujacych antynocyceptywnych szlakéw
przewodzenia bolu [92]. Tak wiec nie tylko TRPV1, ale row-
niez endowaniloidy i enzymy regulujgce metabolizm endo-
kanabinoidéw, mogg by¢ obiecujgcymi punktami uchwytu
dla badan farmakologicznych majacych na celu opracowa-
nie skutecznych metod leczenia bolu [98]. Dane otrzymane
przez nasza grupe badawczg wskazujg, ze w przeciwbo-
lowych wtasciwosciach egzogennie, a takze endogennie
podwyzszonego poziomu anandamidu w bélu neuropa-
tycznym uczestniczg mechanizmy TRPV1-zalezne [94].
Biezgce badania sugerujg, ze efekt analgetyczny wywotany
zahamowaniem enzymatycznego rozktadu AEA w warun-
kach in vivo jest zalezny od dawki inhibitora FAAH i posred-
niczg w nim receptory TRPV1 i/lub CB, [54]. Nasze bada-
nia wykazaty, Zze efekt analgetyczny jest zalezny od dawki
inhibitora FAAH (10 pg vs. 100 ug podane nardzeniowo,
i.t.) oraz, ze jest receptorowo-specyficzny i posrednicza
w nim receptory TRPV1 i/lub CB, [94]. W kolejnej czesci ba-
dan poszerzyliSmy zakres dawek URB-597, aby doktadniej
okresli¢ role receptoréw TRPV1 w obserwowanych efek-
tach analgetycznych. Efekt URB-597 w dawce 200 pg (i.t.)
ulegat znacznemu ostabieniu tylko w przypadku zabloko-
wania receptora TRPV1 [93]. Nasze badania potwierdzajg
hipoteze dotyczaca roli endogennych ligandéw TRPV1
w przeciwdziataniu allodynii i hiperalgezji w stanach bdlu
neuropatycznego i sugerujg zasadnos¢ dalszych badan
nad strategiami terapeutycznymi polegajacymi na posred-
niej modulacji czynnosci receptoréw TRPV1 [94]. Poziom
endogennego AEA w odcinku ledZwiowym rdzenia krego-
wego szczuréw po podaniu URB-597 w dawce 10 pg nie
zmieniat sie (obserwowano jedynie tendencje do podwyz-
szonego poziomu AEA), natomiast wzrastat znamiennie po
podaniu URB-597 w dawce 100 pg, podczas gdy poziom
innych estrow kwasow ttuszczowych: 2-AG, PEA i OEA nie
ulegat zmianie. Zahamowanie degradacji endogennego AEA
z zastosowaniem wyzszej dawki inhibitora enzymu FAAH,
URB-597 — 200 ug, spowodowato istotne obnizenie pozio-
mu AEA oraz wzrost poziomu 2-AG, PEA i OEA w rdzeniu
kregowym [93,94]. Podsumowujgc, wyniki tej serii badan
farmakologicznych i biochemicznych wskazujg na istotng
role receptora TRPV1w przeciwbolowych efektach wywota-
nych przez substancje oddziatujgce z uktadem endokanabi-
noidowym w bdlu neuropatycznym oraz na udziat systemu
endowaniloidowego w przewlektych procesach bélowych
na poziomie rdzenia kregowego [93,94]. W oparciu o tgcz-
na analize wynikéw badan behawioralnych, ktére wykazaty
efekt przeciwbdlowy po farmakologicznej modulacji pozio-
mu endogennego AEA (poprzez zahamowanie aktywnosci
gtéwnego enzymu odpowiedzialnego za jego hydrolize)
z wynikami analizy metoda chromatografii cieczowej sprze-
zonej ze spektrometrig masowa (LCMS), gdzie dawka 100
ug URB-597 podwyzszata, a 200 pug URB-597 obnizata po-
ziom endogennego AEA, mozna wysungc hipoteze, ze petne
wytgczenie aktywnosci enzymu FAAH moze uruchamiaé
mechanizmy kompensacyjne, ktére aktywujg alternatywne
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Sciezki metabolizmu AEA. W oparciu o aktualny stan wiedzy
i wyniki naszych badart mozemy zaproponowac, ze obser-
wowany efekt analgetyczny wywotany podaniem URB-597
w dawce 200 pg nie jest efektem wywotanym bezposred-
nig aktywacja receptoréw TRPV1 przez AEA, ale moze byc¢
sumarycznym efektem witgczenia alternatywnych $ciezek
metabolizmu AEA. Zgodnie z wysunietg powyzej hipotezg
w sytuacji zahamowania aktywnosci FAAH dochodzi do
aktywacji szlaku lipoksygenacji (z udziatem 12-/15-LOX)
i wytwarzania innego/kolejnego endogennego liganda re-
ceptora TRPV1, 12-/15-S-HPETE (szczegdtowy opis i rycina
w [97]) a dowodem na ten mechanizm jest brak opisanych
efektéw po zastosowanie baikaleiny, inhibitora $ciezki li-
poksygenacji. Odkrycie i charakterystyka endogennych
systemdw kanabinoidowego i waniloidowego stwarza nowy
kierunek dla rozwoju lekéw przeciwbdlowych opartych na
hamowaniu katabolizmu endokanabinoiéw, dziatajgcych na
wiecej niz jeden cel molekularny. Strategia omijajgca bez-
posrednie dziatanie na receptory CB, oraz zwigzane z tym
czeste wystepowanie objawdéw niepozadanych, stwarza
mozliwos$é bezpieczniejszego przejscia od badan podsta-
wowych do kliniki. Najnowsze wyniki badan przeprowa-
dzone przez nasza grupe wskazujg, ze podczas rozwoju
symptomdw bolowych — hiperalgezji i allodynii dochodzi
do wzrostu ekspresji receptora CB,, zaréwno na poziomie
DRG, jak i w rdzeniu kregowym. Mimo braku zmian ilosci
enzymu klasycznej Sciezki syntezy AEA — NAPE-PLD (N-acy/
phosphatidylethanolamine phospholipase D, NAPE-PLD) za-
obserwowano wzrost ekspresji enzymow alternatywnych
drég syntezy. Dodatkowo enzymy degradujgce AEA (FAAH
i LOX12/15) wykazywaty wzrosty ekspresji w badanych
strukturach [57). Dane te poszerzyty wiedze na temat modu-
lacji systemu endokanabinoidowego w przebiegu bdlu neu-
ropatycznego. Badania wykazaty zmiany w alternatywnych
Sciezkach syntezy i degradacji AEA, ktére moga ttumaczy¢
zmiany poziomdéw endokanabinoidéw w przebiegu bélu
przewlektego oraz swiadczg o duzej plastycznosci uktadu
podatnej na modulacje farmakologiczng. Ponadto najnow-
sze doniesienia sugerujg wspotdziatanie receptoréw CB,
i TRPV1 ze szczegdlnym uwzglednieniem tej interakeji dla
procesow bélowych, rozwijajacych sie w stanach zapalnych
i bolu przewlektym [52]. Przeprowadzone przez nas badania
wykazaty wzrost ekspresji TNFa (Tumor necrosis factor q,
TNFa) oraz NGF (Nerve growth factor, NGF) w poczatkowym
etapie rozwoju neuropatii oraz silny wzrost ekspres;ji kinazy
PKCe (Protein kinase C, PKC) w dalszych etapach rozwoju
choroby. Wyniki badan sugerowaty, ze inne czynniki maja
udziat w sensytyzacji receptora podczas przejscia bélu
z ostrego w neuropatyczny, a inne w podtrzymaniu akty-
wacji TRPV1 w trakcie trwania schorzenia. Zaproponowa-
no tym samym nowe cele molekularne dla leczenia bélu
przewlektego zwigzanego z uszkodzeniem nerwoéw [58].
Opisanie interakcji dwéch endogennych uktadéw w bélu
przewlektym stanowi uzasadnienie do proponowanego
wczesniej [95] zastosowania zwigzkéw hybrydowych (od-
dziatujgcych na oba uktady) jako nowych lekéw o poten-
cjalnym dziataniu przeciwbélowym.
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Zaréwno bezposrednia aktywacja receptoréw kanabinoido-
wych jak i akumulacja endogennych kanabinoidéw przyczy-
nia sie do tagodzenia objawdw w modelach bdlu neuropa-
tycznego u gryzoni. Enzymy FAAH i MGL stanowig nowe,
interesujgce cele do opracowania nowatorskich srodkéw
farmakologicznych w walce z bélem przewlektym.

Badania podstawowe zgromadzone w tej pracy popierajg
skutecznos¢ stosowania kanabinoidéw w schorzeniach bo-
lowych opornych na tradycyjne metody leczenia. Stosowanie
preparatéw na bazie kanabinoidéw powoli zaczynajg poja-
wiac¢ sie w badaniach klinicznych. Doskonatym przyktadem
jest preparat o nazwie Sativex. Srodek ten sktadajacy sie z A9-
tetrahydrokanabinolu i kanabidiolu (THC:CBD) minimalizowat
bolesne doznania u pacjentéw cierpigcych na béle zwigzane
z uszkodzeniem nerwdw i oporne na inne metody leczenia
[70]. Sativex z sukcesem stosowany byt u réwniez u pacjen-

Tabela 1. Lista syntetycznych zwigzkéw uzywanych do

badar farmakologii receptoréw kanabinoidowych i uktadu
endokanabinoidowego. CB1 — receptor kanabinoidowy typu 1, CB2
— receptor kanabinoidowy typu 2, TRPV1 — Receptor waniloidowy,
FAAH - hydrolaza amidéw kwaséw ttuszczowych, MAGL - lipaza
monoglicerolowa.

Zwiazek Funkcja

A-836,339 Selektywny agonista receptora CB2
AAB-HT Irzf;ieb;ig;ae?éyl:r)r\wlﬁ FAAH oraz antagonista
AM1241 Agonista receptora CB2

AM251 Antagonista receptora CB1

AMAOA Lnnh;%g% viv(i/Shwytu zwrotnego
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

0-3223 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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téw cierpigeych na béle nowotworowe, oporne na leczenie
opioidami[39]. Ponadto Sativex byt dobrze tolerowany, nie wy-
kazywat powaznych dziatar niepozadanych ze strony OUN,
a znoszenie bolu utrzymywato sie bez zwiekszania dawki.
Dodatkowo, badania kliniczne donosza réwniez o jego zniko-
mym wptywie na mozliwosci naduzywania oraz niewielkim
potencjale psychoaktywnym [83].

Artykuty naukowe zebrane w niniejszej pracy przedstawia-
ja przeciwbolowe wiasciwosci terapeutyczne kanabinoiddw.
Jednakze podkresla sie ich wiekszg skutecznosé w boélu prze-
wlektym niz w krétko trwajgcym bélu zapalnym. Interesujgce
badania grupy Pernia-Andrade [75] czesciowo wyjasniaja, dla-
czego w prébach klinicznych leki ukierunkowane na system
kanabinoidowy nie przyniosty efektu terapeutycznego w bélu
zapalnym, a byty skuteczne w innych przewlektych stanach
boélowych. Autorzy wykazali, Ze na poziomie rdzenia kregowe-
go zaréwno egzo- jaki endogenne kanabinoidy powoduja, ze
pobudzone interneurony hamujgce uwalniajg mniejsze ilosci
kwasu y-aminomastowego oraz GABA. Efektem takiego dzia-
tania jest otwarcie ,bramki bélowej" i sensytyzacja neuronéw
nocyceptywnych. W konsekwencji prowadzi to do zwiekszenia
neuroprzekaznictwa, zaréwno w odpowiedzi na uszkadzajgce,
jak i nieuszkadzajgce bodZce mechaniczne. Liczba naukowych
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