Kanabinoidy moga wptywaé na bdl i inne objawy, ale ich dziatanie nie jest wolne od ryzyka. Szczegolnie dobrze
znanym przyktadem jest THC: moze zmnigjszac bdl, lecz u czesci osdb wywotuje sennos¢, zaburzenia pamieci, lek
lub uposledzenie zdolnosci prowadzenia pojazdéw. Dlatego w badaniach rozwija sie kannabinoidy drugiej
generacji — to okreslenie obejmujace rézne nowe substancje i strategie projektowania lekéw, ktorych celem jest

zachowanie korzysci terapeutycznych przy mniejszej liczbie dziatah niepozadanych.

Nie jest to jednak oficjalna, jednolita klasa lekéw ani gwarancja, ze produkt bedzie bezpieczniejszy. ,Druga
generacja” moze oznaczac zwigzek dziatajacy gtownie poza mdzgiem, substancje wptywajaca na receptor w bardziej
wybidrczy sposob albo preparat, ktéry moduluje uktad endokannabinoidowy posrednio. O tym, czy rzeczywiscie
ma lepszy profil bezpieczenstwa, rozstrzygaja dopiero badania kliniczne, a nie sama nazwa, mechanizm czy

pochodzenie.

Najpierw podstawa: czym jest uktad endokannabinoidowy?

Uktad endokannabinoidowy (ECS, od ang. endocannabinoid system) to siec receptoréw, naturalnych przekaznikow
i enzymow, ktéra pomaga regulowaé prace organizmu. Uczestniczy m.in. w kontroli bolu, apetytu, nastroju,
pamieci, reakgji na stres, snu i proceséw zapalnych. Nie dziata jak pojedynczy ,przetacznik” — jego wptyw zalezy od

rodzaju komérki, miejsca w organizmie i aktualnej aktywnosci innych uktadéw nerwowych.

Najczesciej omawiane elementy ECS to receptory CB1 i CB2, endokannabinoidy — przede wszystkim anandamid i 2-
arachidonoiloglicerol (2-AG) — oraz enzymy, ktore te zwigzki wytwarzaja i rozktadaja. Kannabinoidy z rosliny konopi,
takie jak THC i CBD, moga oddziatywaé na ten system, ale robig to na rozne sposoby. THC aktywuje receptory CB1
i CB2, natomiast CBD nie zachowuje sie jak typowy, silny aktywator CB1. Jego dziatanie jest bardziej ztozone i

zalezy od dawki oraz badanego uktadu.

CB1 i CB2: podobna nazwa, rézne role

Receptor Gtéwne miejsca wystepowania Znaczenie dla dziatania i bezpieczenstwa CB1 Liczne obszary mézgu i
rdzenia kregowego; takze niektdre tkanki obowodowe Reguluje przekazywanie sygnatow nerwowych. Aktywacja w
osrodkowym uktadzie nerwowym moze zmniejsza¢ odczuwanie bdlu, ale réwniez wptywac na pamie¢, koordynagje,
nastréj i uwage. CB2 Komorki uktadu odpornosciowego i inne tkanki obwodowe; wystepuje réwniez w komorkach
zwigzanych z uktadem nerwowym Uczestniczy m.in. w regulagji reakcji zapalnych i sygnalizagji bdlowej. Dziatanie na

CB2 nie oznacza automatycznie braku wptywu na moézg ani petnego bezpieczenstwa.

Receptory CB1 sa szczegdlnie liczne w obszarach mozgu zwigzanych z pamiecig, ruchem, emocjami i
przetwarzaniem bodzcow. To pomaga wyjasni¢, dlaczego substancje silnie aktywujagce CB1 moga jednoczesnie
ograniczac bol i wywotywac efekty psychoaktywne. Z kolei CB2 czesto wigze sie z komdrkami odpornosciowymi i
procesami zapalnymi, dlatego bywa rozpatrywany jako cel dla lekoéw, ktére miatyby wptywac na bol z mniejszym
oddziatywaniem na $wiadomos¢. To obiecujacy kierunek, ale jego skutecznos¢ i tolerancje trzeba potwierdzi¢ u

ludzi.

Anandamid, 2-AG i sygnalizacja wsteczna

Anandamid i 2-AG to zwiazki wytwarzane przez organizm. W odréznieniu od wielu klasycznych neuroprzekaznikow
nie sg zwykle magazynowane w duzych ilosciach w gotowych pecherzykach. Powstaja na zadanie, gdy komérka ich
potrzebuje, a nastepnie sg szybko rozktadane przez enzymy. Anandamid jest m.in. rozktadany przez FAAH, a 2-AG

gtoéwnie przez MAGL.



Wazna cecha endokannabinoidow jest tzw. sygnalizacgja wsteczna. W uproszczeniu: sygnat moze powstac¢ w
neuronie odbierajgcym informacje, a nastepnie przemiesci¢ sie wstecz do neuronu, ktéry te informacje wystat.
Endokannabinoidy docierajg do receptorow CB1 na zakohczeniu presynaptycznym i moga ograniczy¢ uwalnianie
niektorych neuroprzekaznikéw. Dziatajg wiec jak lokalny mechanizm regulacyjny, ktory przycisza nadmierng

aktywnos¢ obwodu nerwowego.

Ten mechanizm ma znaczenie dla bolu, poniewaz przekazywanie sygnatéw miedzy neuronami wptywa na to, jak
intensywnie bodziec jest odbierany i interpretowany. Nie oznacza to jednak, ze ,wigcej endokannabinoidow” zawsze
jest lepsze. ECS uczestniczy w wielu funkcjach, a ingerencja w rozktad endokannabinoidéw moze zmienia¢ dziatanie

systemu w réznych tkankach. Potencjalna korzys¢ musi by¢ oceniana razem z wptywem na nastrdj, pamie¢, funkcje

poznawcze, uktad krazenia i inne obszary.

Jak kannabinoidy moga modulowac bol?

Dziatanie obwodowe

Bél czesto zaczyna sie od aktywacji zakonczen nerwowych w tkance uszkodzonej lub objetej stanem zapalnym.
Receptory i inne cele molekularne obecne poza moézgiem moga wptywaé na pobudliwosé tych zakonczen oraz na
sygnaty zapalne. W teorii lek dziatajgcy gtownie obwodowo moze zmniejszy¢é doptyw sygnatéw bdlowych do

rdzenia kregowego, nie wywotujac tak silnych efektdw psychicznych jak substancja przenikajgca do mdzgu.

Jednym z pomystow na nowe preparaty terapeutyczne jest ograniczenie przenikania zwigzku przez bariere
krew-mozg albo zwiegkszenie jego wybiorczosci wobec okreslonych receptorow w tkankach obwodowych. Drugim
jest wptywanie na lokalne procesy zapalne. Takie podejscie moze byc¢ atrakcyjne zwtaszcza wtedy, gdy pozadane
jest dziatanie przeciwbolowe bez odurzenia lub zaburzen funkcji poznawczych. W praktyce trzeba jednak sprawdzic,

czy lek osigga odpowiednie stezenie w miejscu dziatania oraz czy nie wptywa na inne narzady.

Dziatanie osrodkowe

Sygnaty bdlowe sa przetwarzane w rdzeniu kregowym i mozgu. Receptory CB1 w tych strukturach moga
regulowac uwalnianie przekaznikdéw uczestniczacych w przekazywaniu i interpretacji bolu. Zmiana tej aktywnosci
moze zmniegjsza¢ zaréwno intensywnosc¢ sygnatu, jak i jego nieprzyjemny, emocjonalny wymiar. To jeden z

powoddw, dla ktérych THC moze usmierzac bol, ale tez wptywac na pamie¢, nastréj, koordynacje i poczucie czasu.



Dziatanie centralne nie jest z definicji niepozadane: w niektérych sytuacjach moze byc¢ istotng czescig efektu
przeciwbdlowego. Celem badan nie musi wiec by¢ catkowite wyeliminowanie wptywu na mozg, lecz takie
dostrojenie dziatania, by korzysci przewazaty nad ryzykiem. Mozliwe strategie obejmujg stabsza aktywacje CBT,
selektywnos¢ wobec okreslonych szlakow sygnatowych lub stosowanie substancji, ktére nie wywotujg klasycznego

dziatania psychoaktywnego.

Co moze oznacza¢ , druga generacja“?

W badaniach i rozwoju lekéw pod tym hastem moga kryé sie rézne rozwigzania. Niektdre maja ograniczaé
ekspozycje mdzgu na substangje, inne — zmienia¢ sposdb aktywacji receptoréw albo wptywaé na endokannabinoidy
bez bezposredniego pobudzania CB1. Nie kazda strategia zostata jednak sprawdzona w duzych badaniach

klinicznych, a rézne preparaty moga mie¢ zupetnie odmienne dziatanie.

* Wybiorcze dzialanie na CB2 ma potencjalnie pozwoli¢ na wptyw na procesy obwodowe i zapalne bez
typowych efektdw silnej aktywacji CB1. To hipoteza wymagajaca potwierdzenia dla konkretnego leku.

* Ograniczone przenikanie do mézgu moze zmniejszy¢ ryzyko zaburzen poznawczych, lecz samo w sobie nie
wyklucza dziatan niepozadanych poza mozgiem.
* Modulacja enzymoéw rozktadajacych anandamid lub 2-AG mogtaby wzmacniaé naturalne sygnaty w

okreslonych warunkach. Bezpieczenstwo zalezy od tego, jak szeroko i jak dtugo zmienia sie aktywnosc ECS.

* Modulatory allosteryczne moga zmienia¢ odpowiedzZ receptora na inne sygnaty, zamiast aktywowac go

wprost. Ich dziatanie rowniez trzeba oceni¢ w badaniach klinicznych.

* Inny profil farmakologiczny lub formulacja moze zmienia¢ wchtanianie, czas dziatania i stezenie leku, ale

nie przesadza o jego skutecznosci ani bezpieczenstwie.

Lepszy profil bezpieczenstwa: co nalezy sprawdzic?

Bezpieczniejszy lek to nie tylko taki, ktory rzadziej powoduje jeden konkretny objaw. Naukowcy i regulatorzy
oceniajg m.in. czestos¢ oraz nasilenie dziatan niepozadanych, wptyw na codzienne funkcjonowanie, interakcje z
innymi lekami, ryzyko naduzywania, tolerancje i bezpieczenstwo dtugotrwatego stosowania. Wazne jest rowniez to,

czy pacjenci rzeczywiscie odczuwaja istotng poprawe, a nie jedynie niewielkg zmiane w skali bélu.

Badanie mechanizmu dziatania albo obiecujgce wyniki u zwierzat nie wystarcza, by uznac preparat za skuteczny i
bezpieczny dla ludzi. Potrzebne sg badania kliniczne obejmujace odpowiednia liczbe pacjentéw, kontrole placebo
lub wtasciwy lek poréwnawczy, dtuzsza obserwacje oraz rzetelne raportowanie dziatan niepozadanych. Znaczenie

ma tez wskazanie, w jakim rodzaju bélu i u jakiej grupy pacjentéw badany produkt moze pomagac.



Pytanie Dlaczego ma znaczenie? Czy lek zmniejsza bél w badaniach klinicznych? Potencjalny mechanizm nie
gwarantuje zauwazalnej korzysci u pacjentdéw. Czy ogranicza sennos¢, zaburzenia pamieci lub lek? To istotne efekty
dla bezpieczenstwa i codziennego funkcjonowania, zwtaszcza przy prowadzeniu pojazdow. Jakie sg interakgcje i
skutki dtugotrwatego stosowania? Krotka obserwacja moze nie ujawni¢ problemoéw pojawiajacych sie przy
regularnym uzywaniu lub taczeniu z innymi lekami. Dla kogo preparat jest przeznaczony? Bilans korzysci i ryzyka
moze roznic sie zaleznie od wieku, choréb wspétistniejacych i stosowanych terapii.

Rola informacji o produktach i zrodet

Osoby szukajace informacji o konopiach i preparatach kannabinoidowych moga natrafi¢ na serwisy takie jak Releaf
Cannabis (releaf.com/pl). Takie zrédta moga by¢ punktem wyjscia do poznania terminologii i dostepnych informadji,
ale nie zastepuja dokumentacji leku, konsultacji z lekarzem ani oceny regulatora. Warto sprawdza¢, czy materiat
wyraznie odréznia produkt leczniczy od produktu konopnego niebedacego lekiem oraz czy podaje zrodta

dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.

W przypadku konkretnego preparatu nalezy zweryfikowac jego status prawny, sktad, wskazania, dawkowanie i
ostrzezenia w oficjalnych materiatach. Sama dostepnos¢ produktu lub opis jego dziatania nie dowodza, ze jest
zatwierdzonym lekiem albo Ze jego efekty zostaty potwierdzone w badaniach poréwnawczych. Osoby przyjmujace

inne leki powinny skonsultowa¢ mozliwe interakcje z lekarzem lub farmaceuta.

Co warto zapamietac?

Kannabinoidy drugiej generacji to obiecujacy, ale szeroki i nieformalny termin. Obejmuje strategie, ktdére maja
poprawi¢ stosunek korzysci do ryzyka, na przyktad przez dziatanie bardziej obwodowe, selektywniejsze
oddziatywanie na ECS lub ograniczenie niepozadanych efektow w mdzgu. Uktad endokannabinoidowy wptywa na
wiele funkgji organizmu, a jego naturalne przekazniki — anandamid i 2-AG - regulujag komunikacje nerwowa m.in.

przez sygnalizacje wsteczna.

Modulowanie CB1 i CB2 moze wptywaé na bdl zarobwno na poziomie obwodowym, jak i osrodkowym. Te same
mechanizmy, ktére przynosza ulge, moga jednak wigzaé sie z dziataniami niepozgdanymi. Dlatego lepszy profil
bezpieczenistwa nie powinien by¢ obietnicg wynikajaca z etykiety, lecz wnioskiem opartym na wynikach badan u

ludzi, uwzgledniajacych skutecznos¢, tolerangje, interakcje i diugofalowe skutki. Nowe preparaty terapeutyczne



beda rzeczywiscie postepem Strona gtdwna dopiero wtedy, gdy udowodnig, ze pomagaja pacjentom przy

mniejszym ryzyku.


https://dzienniknaukowy.pl/uklad-endokannabinoidowy-co-nauka-mowi-o-modulacji-bolu-i-nowych-kierunkach-terapeutycznych

