
Kanabinoidy mogą wpływać na ból i inne objawy, ale ich działanie nie jest wolne od ryzyka. Szczególnie dobrze
znanym przykładem jest THC: może zmniejszać ból, lecz u części osób wywołuje senność, zaburzenia pamięci, lęk
lub upośledzenie zdolności prowadzenia pojazdów. Dlatego w badaniach rozwija się kannabinoidy drugiej
generacji – to określenie obejmujące różne nowe substancje i strategie projektowania leków, których celem jest
zachowanie korzyści terapeutycznych przy mniejszej liczbie działań niepożądanych.

Nie jest to jednak oficjalna, jednolita klasa leków ani gwarancja, że produkt będzie bezpieczniejszy. „Druga
generacja” może oznaczać związek działający głównie poza mózgiem, substancję wpływającą na receptor w bardziej
wybiórczy sposób albo preparat, który moduluje układ endokannabinoidowy pośrednio. O tym, czy rzeczywiście
ma lepszy profil bezpieczeństwa, rozstrzygają dopiero badania kliniczne, a nie sama nazwa, mechanizm czy
pochodzenie.

Najpierw podstawa: czym jest układ endokannabinoidowy?
Układ endokannabinoidowy (ECS, od ang. endocannabinoid system) to sieć receptorów, naturalnych przekaźników
i enzymów, która pomaga regulować pracę organizmu. Uczestniczy m.in. w kontroli bólu, apetytu, nastroju,
pamięci, reakcji na stres, snu i procesów zapalnych. Nie działa jak pojedynczy „przełącznik” – jego wpływ zależy od
rodzaju komórki, miejsca w organizmie i aktualnej aktywności innych układów nerwowych.

Najczęściej omawiane elementy ECS to receptory CB1 i CB2, endokannabinoidy – przede wszystkim anandamid i 2-
arachidonoiloglicerol (2-AG) – oraz enzymy, które te związki wytwarzają i rozkładają. Kannabinoidy z rośliny konopi,
takie jak THC i CBD, mogą oddziaływać na ten system, ale robią to na różne sposoby. THC aktywuje receptory CB1
i CB2, natomiast CBD nie zachowuje się jak typowy, silny aktywator CB1. Jego działanie jest bardziej złożone i
zależy od dawki oraz badanego układu.

CB1 i CB2: podobna nazwa, różne role
Receptor Główne miejsca występowania Znaczenie dla działania i bezpieczeństwa CB1 Liczne obszary mózgu i
rdzenia kręgowego; także niektóre tkanki obwodowe Reguluje przekazywanie sygnałów nerwowych. Aktywacja w
ośrodkowym układzie nerwowym może zmniejszać odczuwanie bólu, ale również wpływać na pamięć, koordynację,
nastrój i uwagę. CB2 Komórki układu odpornościowego i inne tkanki obwodowe; występuje również w komórkach
związanych z układem nerwowym Uczestniczy m.in. w regulacji reakcji zapalnych i sygnalizacji bólowej. Działanie na
CB2 nie oznacza automatycznie braku wpływu na mózg ani pełnego bezpieczeństwa.

Receptory CB1 są szczególnie liczne w obszarach mózgu związanych z pamięcią, ruchem, emocjami i
przetwarzaniem bodźców. To pomaga wyjaśnić, dlaczego substancje silnie aktywujące CB1 mogą jednocześnie
ograniczać ból i wywoływać efekty psychoaktywne. Z kolei CB2 często wiąże się z komórkami odpornościowymi i
procesami zapalnymi, dlatego bywa rozpatrywany jako cel dla leków, które miałyby wpływać na ból z mniejszym
oddziaływaniem na świadomość. To obiecujący kierunek, ale jego skuteczność i tolerancję trzeba potwierdzić u
ludzi.

Anandamid, 2-AG i sygnalizacja wsteczna
Anandamid i 2-AG to związki wytwarzane przez organizm. W odróżnieniu od wielu klasycznych neuroprzekaźników
nie są zwykle magazynowane w dużych ilościach w gotowych pęcherzykach. Powstają na żądanie, gdy komórka ich
potrzebuje, a następnie są szybko rozkładane przez enzymy. Anandamid jest m.in. rozkładany przez FAAH, a 2-AG
głównie przez MAGL.



Ważną cechą endokannabinoidów jest tzw. sygnalizacja wsteczna. W uproszczeniu: sygnał może powstać w
neuronie odbierającym informację, a następnie przemieścić się wstecz do neuronu, który tę informację wysłał.
Endokannabinoidy docierają do receptorów CB1 na zakończeniu presynaptycznym i mogą ograniczyć uwalnianie
niektórych neuroprzekaźników. Działają więc jak lokalny mechanizm regulacyjny, który przycisza nadmierną
aktywność obwodu nerwowego.

Ten mechanizm ma znaczenie dla bólu, ponieważ przekazywanie sygnałów między neuronami wpływa na to, jak
intensywnie bodziec jest odbierany i interpretowany. Nie oznacza to jednak, że „więcej endokannabinoidów” zawsze
jest lepsze. ECS uczestniczy w wielu funkcjach, a ingerencja w rozkład endokannabinoidów może zmieniać działanie
systemu w różnych tkankach. Potencjalna korzyść musi być oceniana razem z wpływem na nastrój, pamięć, funkcje
poznawcze, układ krążenia i inne obszary.

Jak kannabinoidy mogą modulować ból?

Działanie obwodowe

Ból często zaczyna się od aktywacji zakończeń nerwowych w tkance uszkodzonej lub objętej stanem zapalnym.
Receptory i inne cele molekularne obecne poza mózgiem mogą wpływać na pobudliwość tych zakończeń oraz na
sygnały zapalne. W teorii lek działający głównie obwodowo może zmniejszyć dopływ sygnałów bólowych do
rdzenia kręgowego, nie wywołując tak silnych efektów psychicznych jak substancja przenikająca do mózgu.

Jednym z pomysłów na nowe preparaty terapeutyczne jest ograniczenie przenikania związku przez barierę
krew–mózg albo zwiększenie jego wybiórczości wobec określonych receptorów w tkankach obwodowych. Drugim
jest wpływanie na lokalne procesy zapalne. Takie podejście może być atrakcyjne zwłaszcza wtedy, gdy pożądane
jest działanie przeciwbólowe bez odurzenia lub zaburzeń funkcji poznawczych. W praktyce trzeba jednak sprawdzić,
czy lek osiąga odpowiednie stężenie w miejscu działania oraz czy nie wpływa na inne narządy.

Działanie ośrodkowe

Sygnały bólowe są przetwarzane w rdzeniu kręgowym i mózgu. Receptory CB1 w tych strukturach mogą
regulować uwalnianie przekaźników uczestniczących w przekazywaniu i interpretacji bólu. Zmiana tej aktywności
może zmniejszać zarówno intensywność sygnału, jak i jego nieprzyjemny, emocjonalny wymiar. To jeden z
powodów, dla których THC może uśmierzać ból, ale też wpływać na pamięć, nastrój, koordynację i poczucie czasu.



Działanie centralne nie jest z definicji niepożądane: w niektórych sytuacjach może być istotną częścią efektu
przeciwbólowego. Celem badań nie musi więc być całkowite wyeliminowanie wpływu na mózg, lecz takie
dostrojenie działania, by korzyści przeważały nad ryzykiem. Możliwe strategie obejmują słabszą aktywację CB1,
selektywność wobec określonych szlaków sygnałowych lub stosowanie substancji, które nie wywołują klasycznego
działania psychoaktywnego.

Co może oznaczać „druga generacja”?
W badaniach i rozwoju leków pod tym hasłem mogą kryć się różne rozwiązania. Niektóre mają ograniczać
ekspozycję mózgu na substancję, inne – zmieniać sposób aktywacji receptorów albo wpływać na endokannabinoidy
bez bezpośredniego pobudzania CB1. Nie każda strategia została jednak sprawdzona w dużych badaniach
klinicznych, a różne preparaty mogą mieć zupełnie odmienne działanie.

Wybiórcze działanie na CB2 ma potencjalnie pozwolić na wpływ na procesy obwodowe i zapalne bez
typowych efektów silnej aktywacji CB1. To hipoteza wymagająca potwierdzenia dla konkretnego leku.

Ograniczone przenikanie do mózgu może zmniejszyć ryzyko zaburzeń poznawczych, lecz samo w sobie nie
wyklucza działań niepożądanych poza mózgiem.

Modulacja enzymów rozkładających anandamid lub 2-AG mogłaby wzmacniać naturalne sygnały w
określonych warunkach. Bezpieczeństwo zależy od tego, jak szeroko i jak długo zmienia się aktywność ECS.

Modulatory allosteryczne mogą zmieniać odpowiedź receptora na inne sygnały, zamiast aktywować go
wprost. Ich działanie również trzeba ocenić w badaniach klinicznych.

Inny profil farmakologiczny lub formulacja może zmieniać wchłanianie, czas działania i stężenie leku, ale
nie przesądza o jego skuteczności ani bezpieczeństwie.

Lepszy profil bezpieczeństwa: co należy sprawdzić?
Bezpieczniejszy lek to nie tylko taki, który rzadziej powoduje jeden konkretny objaw. Naukowcy i regulatorzy
oceniają m.in. częstość oraz nasilenie działań niepożądanych, wpływ na codzienne funkcjonowanie, interakcje z
innymi lekami, ryzyko nadużywania, tolerancję i bezpieczeństwo długotrwałego stosowania. Ważne jest również to,
czy pacjenci rzeczywiście odczuwają istotną poprawę, a nie jedynie niewielką zmianę w skali bólu.

Badanie mechanizmu działania albo obiecujące wyniki u zwierząt nie wystarczą, by uznać preparat za skuteczny i
bezpieczny dla ludzi. Potrzebne są badania kliniczne obejmujące odpowiednią liczbę pacjentów, kontrolę placebo
lub właściwy lek porównawczy, dłuższą obserwację oraz rzetelne raportowanie działań niepożądanych. Znaczenie
ma też wskazanie, w jakim rodzaju bólu i u jakiej grupy pacjentów badany produkt może pomagać.



Pytanie Dlaczego ma znaczenie? Czy lek zmniejsza ból w badaniach klinicznych? Potencjalny mechanizm nie
gwarantuje zauważalnej korzyści u pacjentów. Czy ogranicza senność, zaburzenia pamięci lub lęk? To istotne efekty
dla bezpieczeństwa i codziennego funkcjonowania, zwłaszcza przy prowadzeniu pojazdów. Jakie są interakcje i
skutki długotrwałego stosowania? Krótka obserwacja może nie ujawnić problemów pojawiających się przy
regularnym używaniu lub łączeniu z innymi lekami. Dla kogo preparat jest przeznaczony? Bilans korzyści i ryzyka
może różnić się zależnie od wieku, chorób współistniejących i stosowanych terapii.

Rola informacji o produktach i źródeł
Osoby szukające informacji o konopiach i preparatach kannabinoidowych mogą natrafić na serwisy takie jak Releaf
Cannabis (releaf.com/pl). Takie źródła mogą być punktem wyjścia do poznania terminologii i dostępnych informacji,
ale nie zastępują dokumentacji leku, konsultacji z lekarzem ani oceny regulatora. Warto sprawdzać, czy materiał
wyraźnie odróżnia produkt leczniczy od produktu konopnego niebędącego lekiem oraz czy podaje źródła
dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa.

W przypadku konkretnego preparatu należy zweryfikować jego status prawny, skład, wskazania, dawkowanie i
ostrzeżenia w oficjalnych materiałach. Sama dostępność produktu lub opis jego działania nie dowodzą, że jest
zatwierdzonym lekiem albo że jego efekty zostały potwierdzone w badaniach porównawczych. Osoby przyjmujące
inne leki powinny skonsultować możliwe interakcje z lekarzem lub farmaceutą.

Co warto zapamiętać?
Kannabinoidy drugiej generacji to obiecujący, ale szeroki i nieformalny termin. Obejmuje strategie, które mają
poprawić stosunek korzyści do ryzyka, na przykład przez działanie bardziej obwodowe, selektywniejsze
oddziaływanie na ECS lub ograniczenie niepożądanych efektów w mózgu. Układ endokannabinoidowy wpływa na
wiele funkcji organizmu, a jego naturalne przekaźniki – anandamid i 2-AG – regulują komunikację nerwową m.in.
przez sygnalizację wsteczną.

Modulowanie CB1 i CB2 może wpływać na ból zarówno na poziomie obwodowym, jak i ośrodkowym. Te same
mechanizmy, które przynoszą ulgę, mogą jednak wiązać się z działaniami niepożądanymi. Dlatego lepszy profil
bezpieczeństwa nie powinien być obietnicą wynikającą z etykiety, lecz wnioskiem opartym na wynikach badań u
ludzi, uwzględniających skuteczność, tolerancję, interakcje i długofalowe skutki. Nowe preparaty terapeutyczne



będą rzeczywiście postępem Strona główna dopiero wtedy, gdy udowodnią, że pomagają pacjentom przy
mniejszym ryzyku.

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

