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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Kannabinoidy — substancje pochodzace z konopii indyjskich, od tysigcy lat stosowane byty przez
czlowieka w leczeniu wielu schorzen. Zwiazki te dzialaja za posrednictwem sklonowanych re-
ceptoréw kannabinoidowych CB, i CB,, waniloidowego TRPV1 oraz wciaz hipotetycznego sr6d-
blonkowego receptora kannabinoidowego. Intensywny rozwdj badan nad znaczeniem kannabi-
noidéw w regulacji uktadu krazenia, datowany na ostatnia dekade XX w., spowodowany zostat
odkryciem, ze endogenne kannabinoidy sa odpowiedzialne za hipotensj¢ towarzyszaca wstrzaso-
wi septycznemu, kardiogennemu oraz krwotocznemu. Obecnie nie mozna wykluczy¢, iz wiedza
o kannabinoidach pozwoli na opracowanie nowych strategii leczenia choréb uktadu krazenia.

W pracy opisano mechanizmy dziatania kannabinoidéw w warunkach niewydolnosci migsnia
sercowego. Jak wykazano w ostrej fazie zawatu serca petnia one funkcje¢ ochronna w stosunku
do srédbtonka naczyn wieficowych, prowadza do zmniejszenia obszaru martwicy migsnia ser-
cowego oraz ryzyka wystapienia arytmii. Ponadto, uczestnicza réwniez w procesie pozawatowe;j
przebudowy migs$nia sercowego, czyli remodelingu. Jednak obecna wiedza na temat funkcji kan-
nabinoidéw w tym procesie, podobnie jak i potencjalnego zastosowania tych substancji w terapii
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, jest wciaz niewystarczajaca.
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Summary

Cannabinoids, substances derived from Cannabis sativa, have been used by humans as therapeu-
tic agents for thousands of years. They act through the cannabinoid CB,, CB,, vanilloid TRPV ,
and the as yet undefined putative endothelial cannabinoid receptors. Intensive research on the in-
fluence of cannabinoids on the cardiovascular system has been conducted since the 1990s after
the discovery that cannabinoids are involved in hypotension connected with septic, cardiogenic,
and hemorrhagic shock. One cannot exclude the future possibility of using cannabinoids as new
therapeutic agents in diseases of the cardiovascular system. In the present paper the mechanisms
of cannabinoids on heart failure are described. In the acute phase of myocardial infarction, can-
nabinoids protect the endothelium of coronary vessels and decrease the heart’s necrotic area and
the risk of arrhythmia. Cannabinoids also act in the chronic phase of myocardial infarction in the
process of the heart remodeling. However, the present knowledge of the effects of cannabinoids
on the acute and chronic phases of myocardial infarction and the possibility of using these agents
in cardiovascular disease therapy is still insufficient.

cannabinoids ¢ CB, receptor * CB, receptor * heart failure * cardiogenic shock
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Wstep

Kannabinoidy sa zwigzkami pochodzacymi z konopii in-
dyjskich (Cannabis sativa). Juz od wielu wiekéw znane
byty jako substancje o dziataniu nie tylko narkotycznym,
lecz réwniez i leczniczym. Uzywano ich w leczeniu takich
schorzen jak: malaria, jaskra, nadci$nienie, zaparcia, astma
oskrzelowa oraz do u§mierzania r6znego rodzaju boléw.
Przez wiele lat jedynym Zrédiem kannabinoidéw byta ma-
rihuana, ktérej gtéwnym sktadnikiem psychoaktywnym jest
A°-tetrahydrokannabinol (A’-THC), po raz pierwszy wyizo-
lowany i zidentyfikowany w 1964 roku [20]. Poczatkowo
sadzono, ze kannabinoidy sa domena wytacznie Swia-
ta roslinnego. Jednak stosunkowo niedawno stwierdzono
istnienie endokannabinoidéw, czyli kannabinoidéw syn-
tetyzowanych przez czlowieka i zwierzeta. Ich pierwszy
przedstawiciel — anandamid, zostat odkryty w 1992 roku
[14]. Wkrétce zidentyfikowano kolejny zwiazek tej grupy
— 2-arachidonyloglicerol (2-AG) (ryc. 1; [70]).

Biologiczne wiasciwosci anandamidu i 2-AG sa bardzo
zblizone do tych, ktére wykazuja kannabinoidy syntetycz-
ne oraz pochodzenia roslinnego [29]. Zwiazki te dzialaja
za posrednictwem receptoréw kannabinoidowych. Dotad
odkryto ich dwa podtypy. Receptory CB, sa umiejscowio-
ne gtéwnie presynaptycznie na powierzchni komoérek ner-
wowych osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego,
a ich pobudzenie prowadzi do zahamowania uwalniania
wielu neuroprzekaznikéw [68]. W osrodkowym ukladzie
nerwowym pod wplywem ich pobudzenia dochodzi do
zmniejszenia uwalniania z odpowiednich obszaréw mézgu
acetylocholiny, kwasu glutaminowego, dopaminy czy se-
rotoniny. Duzg ich ggstos¢ stwierdzono zwtaszcza w ukta-
dzie limbicznym, hipokampie i korze mézgowej, struktu-
rach odpowiedzialnych za funkcje poznawcze, co ttumaczy
wiasciwosci narkotyczne kannabinoidéw. Z kolei na obwo-
dzie receptory te sa umiejscowione na zakonczeniach wié-
kien wspétczulnych badZ przywspoétczulnych unerwiaja-
cych elementy uktadu krazenia (szczegétowe omdéwienie
w dalszej czesSci) oraz jelit, pecherza moczowego czy na-
sieniowoddéw, a ich pobudzenie prowadzi do zahamowa-
nia uwalniania odpowiednio noradrenaliny badZ acetylo-
choliny [65]. Natomiast receptory CB, sa umiejscowione
gtéownie na komoérkach uktadu immunologicznego [65,82].
Obydwa typy receptoréw sa sprzgzone z biatkiem G, pro-
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Ryc. 1. Struktura chemiczna wybranych kannabinoidéw

wadzac do zahamowania aktywnosci cyklazy adenylano-
wej, a przez to powstawania cyklicznego AMP (cAMP).
Wykazano réwniez, iz kannabinoidy moduluja aktywnos¢
kinaz biatkowych [48]. W ostatnich 10 latach udowodnio-
no, ze anandamid jest takze endogennym receptorem re-
ceptorow TRPV1 (poprzednia nazwa — receptory wanilo-
idowe VR1; [85]).

Badania nad rola uktadu kannabinergicznego staty si¢
znacznie fatwiejsze dzigki zsyntetyzowaniu licznych selek-
tywnych ligandéw receptoréow kannabinoidowych. Wsréd
syntetycznych kannabinoidéw mozna wyr6zni¢ m.in. WIN
55,212, CP 55,940 czy HU 210 (ryc. 1); zwiazki natural-
ne oméwiono wyzej. Z kolei najczgsciej uzywanymi anta-
gonistami receptoréw CB, sa rimonabant (poprzednia na-
zwa SR 141716A) oraz AM 251, a receptoréw CB, — SR
144528 oraz AM 630. W badaniach bardzo pomocne sa
réwniez substancje hamujace metabolizm (czyli inhibitory
FAAH - hydrolazy amidowej kwasow tluszczowych, roz-
ktadajacej anandamid do kwasu arachidonowego, do kt6-
rych nalezy np. URB 597) i transport kannabinoidéw (np.
AM 404) [4]. Jest to o tyle wazne, iz oceng dziatania kan-
nabinoidéw komplikuje ich szybki transport do komoérek,
gdzie dochodzi do ich enzymatycznego rozpadu prowadza-
cego do uwalniania substancji pochodnych [16]. Badania
nad funkcja poszczegdlnych receptoréw kannabinoido-
wych wydatnie usprawnito réwniez wprowadzenie my-
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szy transgenicznych pozbawionych tych receptoréw [63].
Doktadniejsze informacje na temat uktadu endokannabi-
noidowego przedstawiono w pracy [36].

Wprowadzenie swoistych narzedzi farmakologicznych do
badan nad uktadem kannabinergicznym z jednej strony,
a ztozonos¢ i niejednoznaczno$¢ wnioskéw z nich ptyna-
cych z drugiej, dostarczaja coraz powazniejszych dowo-
dow na istnienie jeszcze przynajmniej jednego typu re-
ceptora kannabinoidowego. Jednak dotychczas nie zostat
on sklonowany [33,37,42,43,81]. O istnieniu hipotetyczne-
go kannabinoidowego receptora srédbtonkowego swiad-
czy to, ze do rozkurczu izolowanej tgtnicy krezkowej lub
do spadku cis$nienia krwi pod wptywem anandamidu oraz
atypowego kannabidiolu (ale nie innych syntetycznych
kannabinoidéw) dochodzito takze u myszy transgenicz-
nych CB17/CB27-. Powyzsze dziatanie byto ostabiane
po zniszczeniu Srédbtonka naczyniowego oraz w obecno-
Sci jedynie duzego stezenia (wyzszego niz wymagane do
zablokowania naczyniorozszerzajacego efektu ,klasycz-
nego” receptora kannabinoidowego CB)) antagonisty re-
ceptoréw CB, — rimonabantu. Nie podlegato natomiast
modyfikacji przy zastosowaniu bardziej swoistego anta-
gonisty receptoréw CB, — AM 251 [28,33]. Mozliwe, ze
istnieja jeszcze inne podtypy receptora kannabinoidowe-
go. Wykazano réwniez, iz kannabinoidy hamuja wydzie-
lanie neuroprzekaznika glutaminergicznego w hipokampie
myszy niezaleznie od receptoréw CB, i CB, [27]. Takze
w hodowlach mysich astrocytow odkryto miejsce wraz-
liwe na pobudzenie syntetycznym kannabinoidem WIN
55,212 a niewrazliwe na rimonabant, ktére w sposéb nie-
zalezny od receptoréw CB, i CB, hamowato wytwarzanie
cyklicznego AMP [67].

Mimo niewatpliwych, opisanych powyzej osiagnigé, wie-
dza na temat funkcji i wlasciwosci systemu kannabiner-
gicznego wciaz jest dalece niewystarczajaca. Koniecznosé
dalszych prac w tej dziedzinie uzasadniaja nadzieje po-
ktadane w zwigzkach kannabinoidowych przy opraco-
waniu nowych terapii leczenia wielu choréb w tym m.in.
stanow lgkowych i zaburzen nastroju, choréb objawiaja-
cych sig zaburzeniami ruchu (np. choroba Parkinsona czy
Huntingtona), bélu neuropatycznego, stwardnienia roz-
sianego, urazéw rdzenia krggowego, nowotworow, miaz-
dzycy, jaskry, otytosci, osteoporozy, a takze nadcisnienia,
marskosci watroby, wstrzasu krwotocznego i septycznego
[63]. Badania nad wptywem kannabinoidéw na uktad ser-
cowo-naczyniowy rozpoczely si¢ stosunkowo niedawno,
bo w ostatniej dekadzie XX wieku, ale juz teraz nie wy-
klucza sig ich potencjalnego zastosowania w leczeniu za-
watu mig$nia sercowego.

ZAwAL MIESNIA SERCOWEGO

Jedna z przyczyn niewydolnosci serca jest zawat migsnia
sercowego. Ze wzgledu na wielkos¢ obciazert i wykony-
wanej pracy, najczesciej obejmuje on lewa komore serca.
Jest to nieodwracalna martwica migsnia sercowego spo-
wodowana dlugo trwajacym niedokrwieniem, zwykle na
tle choroby wienicowej ze znacznym zwe¢zeniem jednej
z gtéwnych tetnic wienicowych. Najczesciej do zabloko-
wania przeptywu krwi w krazeniu wieficowym dochodzi
w wyniku zaawansowanej miazdzycy naczyi krwiono$nych,
skutkujacej odktadaniem blaszek miazdzycowych w swie-

tle naczynia. Innymi przyczynami zawatu serca moze by¢
m.in. stan zapalny naczyn krwionos$nych, zator wywotany
obecnoscig sztucznych zastawek lub zapaleniem wsierdzia,
wrodzone lub nabyte wady krazenia wieiicowego, choro-
by zwigkszajace lepkos¢ krwi czy tez znaczny wzrost za-
potrzebowania mig¢snia sercowego na tlen (np. w wyniku
zwigkszenia obcigzenia nastgpczego).

O wielkos$ci zawatu, i co za tym idzie rowniez szansach
przezycia, w najwigkszym stopniu decyduje wielko$¢ ob-
szaru odzywianego przez zamknigte naczynie wieficowe
oraz szybkos¢ i rodzaj podjetego leczenia. Jednak mimo
bardzo intensywnych, wieloletnich prac badawczych i ist-
nienia wielu zaawansowanych strategii leczenia, zawat
migs$nia sercowego jest wciaz jedna z najczestszych przy-
czyn zgondw.

O ile w przypadku niewielkiego obszaru zawatu (do 20%
migsnia lewej komory) mozna stwierdzi¢ cechy niewydol-
nosci lewokomorowej, a Smiertelnos¢ wsréd pacjentéw pod-
danych leczeniu klinicznemu utrzymuje si¢ na poziomie
6—15%, to w przypadku zawaléw obejmujacych wigksza
powierzchni¢ mig$nia sercowego, Smiertelnos¢ gwattow-
nie wzrasta i sigga nawet 50-80% ogétu pacjentéw [30,77].
Dotyczy to przede wszystkim zawaléw lewej komory ser-
ca, w ktdrej ze wzgledu na najwigksze zapotrzebowanie
kardiomiocytéw na tlen, zamknigcie §wiatla tgtnicy wien-
cowej prowadzi do powstania najwigkszej réznicy miedzy
podaza tlenu a jego zapotrzebowaniem.

Najpowazniejszym czynnikiem decydujacym o zdecydowa-
nym pogorszeniu rokowarn jest wystapienie wstrzasu kar-
diogennego ze $miertelnoscig ponad 90%. Szacuje sig, iz
rozwija si¢ on przy zawale obejmujacym ponad 40% mig-
$nia komory serca, przy czym najczgsciej pojawia si¢ przy
zawale przedniej i dolnej §ciany komor serca [31]. Wsréd
innych przyczyn powstania wstrzasu kardiogennego moz-
na wymieni¢ powiklania mechaniczne, takie jak ostra nie-
domykalnos¢ zastawki mitralnej wywotana pegknigciem
mig¢$nia brodawkowatego, uszkodzenie przegrody mig-
dzykomorowej, peknigcie wolnej Sciany migs$nia komory,
tamponada serca, zaawansowana kardiomiopatia, zapale-
nie lub stluczenie mig$nia sercowego, krazenie pozaustro-
jowe, wstrzas septyczny, zablokowanie ujscia z lewej ko-
mory do aorty, zaktécenia wypetniania lewej komory serca
badz ostra niedomykalnos¢ zastawki aorty [31].

We wstrzasie kardiogennym w krétkim czasie dochodzi
do pogtebienia dysfunkcji parametréw hemodynamicz-
nych serca. Gwattowne obnizenie systemowego ci$nienia
krwi skutkuje réwniez spadkiem cisnienia krwi w kraze-
niu wieficowym. Prowadzi to do dalszego pogtebiania sig
niedotlenienia nie tylko obszaru zaopatrywanego przez za-
blokowana tetnice wieficowa, ale rowniez i obszaru nieob-
jetego zmianami patologicznymi. Wykazano, iz przylega-
jace do niedotlenionego obszaru komorki, sg szczegdlnie
podatne na postgpujace niedokrwienie [31]. Odzywiany
W niewystarczajacym stopniu mig¢sieni sercowy w dalszym
ciagu obniza swa wydolnos¢, a tym samym réwniez i ci-
$nienie panujace w aorcie (w przypadku zawatu lewej ko-
mory) lub pniu ptucnym (przy zawale prawej komory ser-
ca). Proces ten okreslany jest terminem ,,btednego kota”
i w przypadku braku jakiejkolwiek interwencji, w krétkim
czasie prowadzi do §mierci (ryc. 2; [12]).
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Ryc. 2. Kaskada reakgji w wyniku powstania zatoru w lewej tetnicy wiericowej (T - wzrost lub aktywadja, 4 — obnizenie)

Oprécz pogorszenia skurczowych parametréw hemodyna-
micznych serca, we wstrzasie kardiogennym ulega uposle-
dzeniu réwniez funkcja rozkurczowa migsnia sercowego.
Wspdlnym punktem wyjscia jest tu obnizenie kurczliwosci
kardiomiocytéw. W czasie rozkurczu nie nastgpuje petna
relaksacja obszaru objetego zawatem, co podwyzsza péz-
norozkurczowe ci$nienie krwi w komorze. W przypadku
zawalu lewej komory serca w krétkim czasie dochodzi do
zatoru ptucnego. Uposledzenie wymiany krwi w ptucach,
pogtebia niedokrwienie serca i jest elementem ,,btedne-
go kota” [31].

Organizm w bardzo krétkim czasie aktywuje mechani-
zmy kompensujace pogorszong funkcj¢ skurczowo-roz-
kurczowg serca. Jednak w rzeczywistosci mechanizmy te,
zamiast poprawia¢ sytuacj¢, dziataja odwrotnie. W celu
podtrzymania obnizajacej si¢ objetosci wyrzutowej i po-
jemnosci minutowej serca oraz zwigkszenia systemowe-
go cisnienia krwi, pobudzana jest cz¢$¢ wspotczulna au-
tonomicznego uktadu nerwowego. Skutkuje to wzrostem
kurczliwosci i czgstosci akcji serca oraz zwezeniem na-
czyn krwionosnych. Jednak dziatania te wzmagaja zapo-

trzebowanie mig$nia sercowego na tlen. W warunkach za-
watu, gdy ilo§¢ dostarczanego do kardiomiocytéow tlenu
jest niewystarczajaca, bardziej celowym wydawatoby si¢
zmniejszenie zapotrzebowania serca na tlen. Na zaopatrze-
nie mig¢snia sercowego w tlen niekorzystnie wptywa row-
niez skrécenie czasu pomigdzy poszczegdlnymi skurczami
serca. Niewydolne serce zmuszone jest tez do pokonywa-
nia zwigkszonego oporu obwodowego wynikajacego ze
zwezenia naczyn krwiono$nych [31].

Wskutek obnizonego ci$nienia krwi pobudzany jest tak-
ze uklad renina-angiotensyna-aldosteron oraz zwigksza
si¢ wydzielanie wazopresyny. Powoduje to dalsze obkur-
czanie naczyn krwionosnych oraz zwigkszenie objetosci
pltynéw krazacych w tozysku naczyniowym, co jest kolej-
nym, zwigkszajacym obciazenie niewydolnego serca, ele-
mentem ,,btednego kota” (ryc. 2; [12]).

FUNKCJA KANNABINOIDOW W ZAWALE MIESNIA SERCOWEGO

W 1997 r. opublikowano w Nature prace, w ktérej wyka-
zano, iz u szczuréw uspionych uretanem, pod wptywem
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wstrzasu krwotocznego, doszto do uwolnienia ananda-
midu, ktéry dzialajac na receptory kannabinoidowe CB,
w naczyniach prowadzit do dlugotrwalego obnizenia ci-
$nienia krwi [80]. Ta obiecujaca, nowatorska publikacja
zostala poparta kolejnymi doniesieniami, w ktérych udo-
wodniono, iz dlugotrwata hipotensja towarzyszaca wstrza-
sowi septycznemu [3,23,74] oraz marskosci watroby jest
zwiazana z uwalnianiem endogennego anandamidu i/lub
2-AG. Zwiazki te dziatajac na receptory kannabinoidowe
CB, umiejscowione postsynaptycznie w naczyniach krwio-
nosnych [74] lub presynaptyczne na zakoficzeniach wi6-
kien wspétczulnych unerwiajacych naczynia [23], badz tez
za posrednictwem jeszcze niezidentyfikowanego recepto-
ra wystgpujacego w sercu [3] silnie i dlugotrwale obniza-
ja ci$nienie krwi.

W 2001 r. okazalo sig, ze do podobnej reakcji dochodzi takze
w doswiadczalnym, ostrym wstrzasie kardiogennym u szczu-
réw uspionych uretanem. Podwiazanie lewej t¢tnicy wienico-
wej prowadzito bowiem do wyraznej, dlugotrwalej hipoten-
sji i stabiej zaznaczonej tachykardii. Natomiast wezesniejsza
dozylna iniekcja antagonisty receptoréw CB,, rimonaban-
tu, catkowicie zapobiegata spadkowi ci$nienia krwi i nasila-
fa tachykardi¢. Do wzmozonej syntezy endokannabinoidéw
we wstrzasie kardiogennym, podobnie jak we wstrzasie sep-
tycznym i w marskosci watroby, dochodzito w monocytach
1 ptytkach krwi. Obecnos$¢ anandamidu i 2-AG wykazano bo-
wiem w tych elementach morfotycznych pochodzacych z krwi
pobranej od szczuréw, u ktérych doswiadczalnie wywotano
zawat serca. Synteza anandamidu i 2-AG byta przy tym naj-
bardziej intensywna odpowiednio 30 i 60 min po podwiaza-
niu lewej te¢tnicy wiericowej. Nastgpnie zaktywowane w wy-
niku zawatu serca monocyty i ptytki krwi podano szczurom
kontrolnym, co wywotato, charakterystyczne dla kannabino-
id6w, obnizenie cisnienia krwi, zalezne od receptoréw CB ,
gdyz blokowane przez rimonabant [77]. Niezwykle ciekawa
iistotna przy tym obserwacja okazalo sig¢ to, ze rimonabant
podany przed, a nie po wywolaniu wstrzasu kardiogennego
(podobnie jak we wstrzasie krwotocznym [80], ale nie sep-
tycznym [74]) zwigkszat $§miertelnos¢ zwierzat. Wskazuje to
na kardioprotekcyjne dziatanie endokannabinoidéw. Moze
ono wynika¢ m.in. z ich relaksujacego wptywu na naczy-
nia wieficowe, gdyz rimonabant uposledzat zalezny od $réd-
btonka, a stymulowany acetylocholing rozkurcz aorty izolo-
wanej od szczuréw, ktérym 2 godz. wczesniej podwiazano
lewa tetnice wiencowa [77].

Dziatanie protekcyjne endokannabinoidéw podczas zawa-
tu moze rzeczywiscie wiazac sig z ich bezposrednim wpty-
wem na §rodbtonek lub mig§nidéwke naczyn krwiono$nych,
w tym naczyi wieiicowych. Jak bowiem wykazano w do-
Swiadczeniach na szczurach, anandamid rozszerza izolo-
wane tetnice wienicowe [84], badZ nasila przeptyw wien-
cowy zaréwno w modelu izolowanego serca Langendorffa
[18,76], jak i w warunkach in vivo [79]. Podobne dzia-
tanie zaobserwowano w przypadku tetnic wieicowych
owiec [26]; Swinki morskiej lub swini [13]. Z wyjatkiem
jednej pracy [84] okazalo sig, ze dziatanie to jest zalez-
ne od Srédbtonka. Brak jest natomiast jednomysInosci, je-
zeli chodzi o okreslenie typu receptoréw kannabinoido-
wych zaangazowanych w tym procesie, gdyz sugerowany
jest udziat receptoréw CB, [13,75,78], receptoréw kanna-
binoidowych innych niz CB1 czy CB2 [18,84], badZ kana-
16w potasowych [26].

Endokannabinoidy powoduja tez rozkurcz wielu innych na-
czyn krwiono$nych, co jest niezwykle istotne w niewydol-
nosci migsnia sercowego, gdyz decyduje o oporze obwodo-
wym, a ten zas$ o obcigzeniu nastgpczym serca. Dziatanie
relaksujace anandamidu stwierdzono m.in. na izolowanej
aorcie, tetnicy nerkowej, krezkowej i watrobowej szczura,
gléwnej §winki morskiej, aorcie krélika lub tgtnicy krez-
kowej myszy [56,62,65]. W warunkach in vivo jest to wi-
doczne w postaci wydtuzonej hipotensji [46,53]. Powyzsze
dziatanie moze by¢ zalezne od receptoréw CB,, gdyz byto
znoszone przez rimonobant zaréwno w warunkach in vivo
[46,53], jak i in vitro [81], a ponadto nie stwierdzono go
u myszy transgenicznych pozbawionych receptoréw CB,
[47]. Receptory CB, moga by¢ przy tym umiejscowione
postsynaptycznie w naczyniach [62,66,82] lub presynap-
tycznie na zakoniczeniach wtékien wspotczulnych unerwia-
jacych naczynia oporowe i serce [32,52,54,59]. Znaczenie
receptorOw presynaptycznych zostato przy tym zbada-
ne i udowodnione znacznie dokladniej. Ich pobudzenie
prowadzi do zahamowania wydzielania noradrenaliny, a
w zwiazku z tym do ostabienia neurogennej odpowiedzi
presyjnej i tachykardii.

Kannabinoidy wykazuja niezwykle szeroki zakres dziatania.
Sugeruje si¢ bowiem, ze w efekcie relaksujacym endokan-
nabinoidéw zaangazowane sa receptory TRPV1 umiejsco-
wione na zakonczeniach wtdkien czuciowych unerwiaja-
cych naczynia krwiono$ne, co wykazano na izolowanej
tetnicy krezkowej i watrobowej szczura oraz podstawne;j
Swinki morskiej [85]. Ich pobudzenie przez anandamid
prowadzi do uwolnienia CGRP dziatajacego naczynio-
rozszerzajaco. Rozkurcz naczyn krwionosnych pod wpty-
wem anandamidu moze by¢ takze wynikiem pobudzenia,
oméwionego w czgsci wstgpnej, Srédblonkowego recep-
tora kannabinoidowego, co zaobserwowano na tgtnicach
krezkowych izolowanych od myszy transgenicznych po-
zbawionych receptoréw CB /CB, [33]. W dzialaniu en-
dokannabinoidéw na naczynia krwionosne stwierdza sig
najczesciej 2 komponenty — zalezna od Srédbtonka i od
migs$niowki [56]. Wsréd innych mechanizmoéw, za posred-
nictwem ktérych endokannabinoidy rozkurczaja naczynia
krwionosne nalezy wymieni¢ uwalnianie tlenku azotu (NO)
badz EDHF (Srédbtonkowego czynnika hiperpolaryzuja-
cego) ze Srédbtonka naczyniowego, pobudzenie kanatéw
potasowych i zahamowanie wapniowych umiejscowionych
w mig$niach gtadkich naczyn krwionosnych oraz metabo-
lizowanie kannabinoidéw do wazoaktywnych substancji
pochodnych (gtéwnie prostaglandyn) [56,62,66]. Nalezy
przy tym pamigtaé, ze wptyw kannabinoidéw na kompo-
nent¢ naczyniowa ukladu krazenia jest takze zalezny od
zastosowanego kannabinoidu i od badanego tozyska na-
czyniowego. Na przyklad anandamid, CP 55,940 i HU 210
rozkurczaly izolowana tetnicg krezkowa szczura w sposéb
zalezny od receptoréw CB,, a podobne dziatanie palmity-
loetanoloamidu (PEA) i WIN 55,212-2 nie powodowato
blokady tego receptora [83]. Natomiast silniejsze dziata-
nie rozkurczowe anandamidu stwierdza si¢ w matych na-
czyniach oporowych niz np. w aorcie [66].

Na poczatku XXI w. pojawily si¢ informacje na temat kolej-
nego, niezwykle istotnego, dziatania endogennych i synte-
tycznych kannabinoidéw w warunkach zawatu migsnia ser-
cowego jakim jest kardioprotekcja. Zostato to udowodnione
zaréwno w warunkach in vitro na izolowanych kardiomio-
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cytach oraz izolowanych sercach z zastosowaniem metody
Langendorfa, a takze w do§wiadczeniach in vivo. Sugeruje
sig przy tym zaangazowanie obydwu typéw receptoréw kan-
nabinoidowych (z przewaga CB,). Co wazne, w mig$niu
sercowym szczura zidentyfikowano charakterystyczne dla
receptoréw CB| i CB, mRNA oraz biatka, tym samym do-
starczajac dowodow na ich obecnos¢ w sercu [11,49].

W izolowanych kardiomiocytach pobranych od 2—3-dnio-
wych noworodkéw szczurzych i poddanych 1-2-godzinne-
mu niedotlenieniu dochodzito do uwalniania dehydrogenazy
mleczanowej (enzymu bedacego markerem zawatu serca),
a takze zmian w strukturze jader komoérkowych, obnizenia
gestosci widkien migsniowych oraz zniszczenia struktury
miofibrylli [69]. Jak wykazano, wcze$niejsza 24-godzin-
na premedykacja A>-THC znacznie zmniejszata uwalnianie
dehydrogenazy mleczanowej z uszkodzonych kardiomio-
cytow oraz ograniczala zmiany patomorfologiczne w ob-
rebie tych komoérek. Uzycie antagonistéw receptoréw kan-
nabinoidowych wykazato, iz w protekcyjnym dziataniu
A°-THC posrednicza receptory CB,. Jednak udziatu recep-
toréw CB, w kardioprotekcji w niniejszych badaniach nie
mozna wykluczy¢, gdyz wykazano ich brak w tak wcze-
snej fazie rozwoju migsnia sercowego szczura [69].

Dziatanie ochronne kannabinoidéw wykazano takze na
modelu izolowanego serca szczura poddanego okresowe-
mu niedokrwieniu i reperfuzji. Udowodniono dziatanie sa-
mych endokannabinoidéw. Podawane w infuzji 2-AG lub
PEA zmniejszaly bowiem obszar objgty zawatem [50,75],
zapobiegaly uwalnianiu dehydrogenazy mleczanowej i ki-
nazy kreatynowej [50] oraz przywracaly prawidtowe dzia-
fanie rozkurczajace serotoniny w krazeniu wierficowym [11].
Okazalo si¢ przy tym, ze zmniejszenie obszaru objgtego za-
walem pod wptywem eteru noladyny — stabilnego analogu
2-AG byto mimo zastosowania mniejszego stezenia, wyraz-
niejsze niz samego 2-AG. Moze to sugerowacd, iz enzyma-
tyczny rozktad tego endokannabinoidu ostabia jego protek-
cyjne dziatanie [75]. Z kolei anandamid, podobnie jak i jego
stabilny analog methanandamid, zmniejszat obszar objety
zawalem [73], ale nie modyfikowat wzrostu poziomu dehy-
drogenazy mleczanowej i kinazy kreatynowej [50]. Na udziat
endokannabinoidéw wskazuje takze to, ze antagonista recep-
toréw CB, blokowat kardioprotekcyjne dziatanie tzw. har-
towania przez niedokrwienie, czyli zastosowania krétkiego,
5—10-minutowego niedokrwienia przed wiasciwym 30-mi-
nutowym zmniejszeniem przepltywu wieicowego [11].

Wydaje sig, iz endokannabinoidy sa zaangazowane row-
niez w protekcyjne dziatanie kinin zmniejszajace obszar
migsnia sercowego objety zawalem. Okazato si¢ bowiem,
iz antagonista receptora CB, — rimonabant (ale nie anta-
gonista receptora CB, — SR 144528) blokowat korzystne
dziatanie bradykininy i jej aktywnego metabolitu des-Arg’-
bradykininy na izolowane serce szczura poddane 90-mi-
nutowemu niedotlenieniu [44].

Co ciekawe, na modelu izolowanego serca nie stwierdzono
korzystnego dziatania kannabinoidéw egzogennych w tym
ACPA (arachidonylocyklopropyl) i JWH 133, odpowiednio
agonistow receptoréw CB i CB, [73]. Natomiast w przy-
padku innego syntetycznego agonisty — HU 210 uzyskano
dwa sprzeczne wyniki, tj. brak wptywu [73] oraz niewiel-
ka redukcj¢ obszaru objgtego zawatem [72].

Jak dotad nie uzyskano jednoznacznych wynikéw, jeze-
li chodzi o typ receptoréw kannabinoidowych zaangazo-
wanych w kardioprotekcyjne dziatanie kannabinoid6w.
Antagonista receptoréw CB, SR 144528, ale nie rimona-
bant blokowat bowiem korzystny wptyw 2-AG przywraca-
jacy prawidlowe dziatanie rozkurczajace serotoniny w kra-
zeniu wiencowym. Takie samo dziatanie PEA byto jednak
antagonizowane zaréwno przez SR 144528, jak i przez ri-
monabant [11]. Odwrotne wyniki uzyskano w badaniach
Lépiciera i wsp. [S0]. W tym przypadku zmniejszenie ob-
szaru zawatu oraz poziomu uwalnianych markeréw zawatu
- kinazy kreatynowej i dehydrogenazy mleczanowej pod
wptywem 2-AG byto hamowane przez wymienionych wy-
zej antagonistéw receptoréw CB, i CB,, a analogiczne dzia-
tanie PEA tylko przez SR 144528. Wyniki powyzszych ba-
dan wskazuja na potencjalne zaangazowanie receptoréw
CB, i CB,. Z kolei Underdown i wsp. [73], na podstawie
obserwacji, ze z jednej strony spadek obszaru zawatu pod
wplywem anandamidu blokowany byt zaréwno przez SR
144528, jak i rimonabant, z drugiej zas, iz swoisci ago-
nisci zaréwno receptoréw CB, jak i CB, — odpowiednio
ACPA i JWH 133 nie wykazaly dziatania kardioprotek-
cyjnego, postuluja udzial innego, nieznanego dotad miej-
sca uchwytu dla anandamidu [73]. Oczywiscie nie mozna
wykluczyé, ze otrzymanie odmiennych wynikéw zwigzane
jest z r6znicami metodologicznymi. Nalezy do nich m.in.
uzycie odmiennych rozpuszczalnikéw badZ stgzen agoni-
stow receptoréw kannabinoidowych. Efekty zastosowania
kannabinoidéw sa bowiem w duzym stopniu zalezne od
warunkéw, w jakich zostaty uzyte [66].

Jednymi z pierwszych, ktérzy dowiedli korzystnej roli endo-
kannabinoidéw w niedokrwieniu mig$nia sercowego w wa-
runkach in vivo byli Lagneux i Lamontagne [45]. Wykazali
oni, ze w izolowanych sercach szczuréw, ktérym 24 godzi-
ny wczesniej podano wywotujacy wstrzas septyczny, lipo-
polisacharyd (LPS), a nastgpnie poddano 90-minutowemu
okresowi niedokrwienia i 60-minutowej reperfuzji, docho-
dzito do zmniejszenia obszaru objgtego martwica oraz do
poprawy wydolnosci lewej komory serca. Korzystne dziata-
nie LPS byto blokowane przez antagoniste receptoréw CB,
SR 144528, ale nie przez rimonabant, ktéry podawano 5 min
przed wywolaniem doswiadczalnego niedokrwienia migsnia
sercowego. Analogiczne wyniki uzyskano w doswiadcze-
niach, w ktérych szczury poddano krétkotrwatemu szokowi
termicznemu (15-minutowy pobyt w temperaturze 42°C), co
réwniez po 24 godz. prowadzito do zmniejszenia obszaru ob-
jetego zawatem w izolowanych sercach poddanych okresowe-
mu niedokrwieniu i reperfuzji. I w tym przypadku dziatanie
kardioprotekcyjne szoku termicznego byto blokowane przez
SR 144528, lecz nie przez rimonabant [34]. Obydwie pra-
ce wskazuja, ze pod wptywem wczesniejszej premedykacji
dochodzi do uwolnienia endokannabinoidéw, ktére korzyst-
nie wplywaja na serce za posrednictwem receptoréw CB,.
Nieco inne wyniki otrzymano w do§wiadczeniach przepro-
wadzonych na sercach izolowanych od szczuréw, poddanych
2 dni wezesniej 24-godzinnej premedykacji przez podawa-
nie przezskornie nitrogliceryny, a nastgpnie 20-minutowemu
niedokrwieniu obejmujacemu lewa komorg i 2-godzinnej re-
perfuzji [75]. Okazato sig, ze wyrazne dziatanie kardiopro-
tekcyjne nitrogliceryny, widoczne w postaci redukcji obsza-
ru objetego zawatem bylo zablokowane przez zastosowanie
antagonisty receptoréw CB, — AM 251, a zachowane po po-
daniu antagonisty receptoréw CB, — AM 630.
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Hamujacy wplyw antagonisty receptoréw CB, na opisa-
ne wyzej korzystne dzialanie egzogennego Zrédta tlenku
azotu nitrogliceryny [75], a takze blokowanie ochronnego
wptywu LPS na serce nie tylko za pomoca antagonisty re-
ceptoréw CB,, ale takze za posrednictwem inhibitora syn-
tazy tlenku azotu N-nitro-L-argininy (NNLA; [45]), moze
wskazywac¢ na zaangazowanie NO w dziataniu endokan-
nabinoidéw. Bezposredniego dowodu na udziat endokan-
nabinoidéw w dziataniu nitrogliceryny dostarczyty wyniki
badan, w ktérych wykazano, ze jej zastosowanie prowa-
dzi do 3-krotnego wzrostu st¢zenia 2-AG w kardiomiocy-
tach lewej komory serca. Poziom anandamidu pozostawat
przy tym niezmieniony. Na potencjalne zaangazowanie
NO w kardioprotekcyjnym dziataniu endokannabinoidéw
wskazuja takze wyniki doSwiadczein in vitro na izolowa-
nych sercach szczura poddanych okresowemu niedokrwie-
niu i reperfuzji. Wykazano w nich, ze SR 144528, ale nie
rimonabant, blokuje korzystny wptyw perfuzji nitroprusyd-
kiem sodu (bgdacego egzogennym donorem tlenku azotu)
na serce, w tym na zmniejszenie obszaru objgtego zawatem
i spadek oporu w naczyniach wienicowych [45]. Na zaan-
gazowanie tlenku azotu w kardioprotekcyjnym dziataniu
A°-THC wskazuja réwniez wyniki uzyskane w oméwio-
nych uprzednio badaniach na izolowanych szczurzych kar-
diomiocytach poddanych okresowemu niedotlenieniu [69].
Okazato sie bowiem, ze pod wptywem A°’-THC dochodzito
do ponad trzykrotnego zwigkszenia poziomu tlenku azotu
w kardiomiocytach, czego nie stwierdzono po zablokowa-
niu receptora CB, z uzyciem SR 144528. Mogtoby to su-
gerowad, iz w kardioprotekcyjnym dziataniu kannabino-
1idéw posredniczy tlenek azotu, ktérego synteza zachodzi
z udziatem receptor6w CB,. Przypuszczenie to potwier-
dzono dzigki zastosowaniu inhibitora syntazy tlenku azo-
tu — L-NAME, ktéry analogicznie do SR 144528, bloko-
wat kardioprotekcyje dziatanie A°-THC [69].

W zachodzacym za posrednictwem receptoréw CB, dzia-
faniu kardioprotekcyjnym kannabinoidéw moze by¢ takze
zaangazowany szlak kinazy biatkowej C i kinazy biatkowe;j
aktywowanej mitogenem (tzw. szlak MAP), gdyz jak wy-
kazano na modelu izolowanego serca szczura poddanego
okresowemu niedokrwieniu i reperfuzji, ochronny wptyw
PEA na serce byt zalezny i wyraZnie ostabiony w obecnosci
inhibitoréw p38/ERK1/2 i kinazy biatkowej C [50].

Dziatanie kardioprotekcyjne kannabinoidéw moze by¢ tak-
ze zwiazane z ich wptywem na migracje leukocytéw. W do-
Swiadczeniach in vivo przeprowadzanych na uspionych my-
szach wykazano bowiem, ze WIN 55,212-2 podany 30 min
przed wywolaniem niedokrwienia mig$nia sercowego wy-
kazuje wyrazne, zalezne od receptoréw CB,, dziatanie kar-
dioprotekcyjne, ograniczajac obszar dotknigty zawatem az
0 52%. Jednoczesnie stwierdzono, ze pobudzenie recep-
toréw CB, powoduje zmniejszenie liczby leukocytéw mi-
grujacych do obszaru niedokrwienia, co najprawdopodob-
niej lezy u podtoza mechanizméw ograniczajacych obszar
martwicy serca. Co wazne, antagonista receptoréow CB, po-
dany 30 min przed WIN 55,212-2 zwigkszatl obszar serca
objety zawatem, co jednoznacznie potwierdza kardiopro-
tekcyjny wptyw endokannabinoidéw [15].

Oprécz licznych, oméwionych wyzej, artykutéw wskazu-
jacych na kardioprotekcyjne dziatanie kannabinoidéw, po-
jawita sig ostatnio praca podwazajaca te doniesienia [60].

Stwierdzono w niej, iz kardiotoksyczne dziatanie dokso-
rubicyny, leku stosowanego w terapii przeciwnowotworo-
wej, blokowane byto dzigki wczes$niejszemu zastosowa-
niu antagonistéw receptoréw CB, — rimonabantu i AM
281. Zwiazki te oprécz zapobiegania Smierci komorek ser-
ca myszy, poprawiaty réwniez hemodynamiczne parame-
try jego pracy, a takze hamowaty, zachodzacy pod wpty-
wem doksorubicyny, wzrost poziomu anandamidu w sercu.
Takiego dzialania nie stwierdzono natomiast w przypad-
ku agonistéw receptoréw kannabinoidowych oraz anta-
gonisty receptorow CB, — SR 144528. Warto przy tym
dodad, iz kardioprotekcyjne dziatanie antagonistow recep-
toréw CB, uzyskano zar6wno w warunkach in vivo, jak i in
vitro. Obserwowane dziatanie jest sprzeczne z uzyskanymi
w oméwionych wyzej pracach, w ktérych wykazano kar-
dioprotekcyjne dziatanie agonistow receptoréw kannabino-
idowych (ze szczeg6lnym uwzglgdnieniem receptora CB,).
Nalezy przy tym zwréci¢ uwage na réznice w metodolo-
gii badan, mogace by¢ przynajmniej czgSciowym wytlu-
maczeniem istniejacych rozbieznosci. W badaniach tych
bowiem, w przeciwienistwie do prac, w ktérych wykaza-
no kardioprotekcyjne dziatanie kannabinoidéw, nie pod-
wiazywano tetnicy wiencowej, a jedynie podawano kar-
diotoksyczna doksorubicyng.

Niezwykle ciekawa i cenna obserwacja jest stwierdzenie,
iz pobudzenie uktadu kannabinergicznego zmniejsza ry-
zyko wystapienia arytmii bgdacej czgstym powiklaniem
zawalu migsnia sercowego. Takie wlasciwosci wykazu-
ja zaréwno endokannabinoidy jak i kannabinoidy syn-
tetyczne. Okazato si¢ bowiem, ze podanie endogennego
anandamidu (oraz jego stabilnego analogu — metananda-
midu) [39,40], a takze syntetycznego HU 210 [38] przed
podwiazaniem tgtnicy wieficowej zmniejsza czgstosé wy-
stgpowania arytmii. Wykazano ponadto, ze dziatanie wy-
mienionych agonistow zalezy od pobudzenia receptoréw
CB,. Wykluczono natomiast udziat receptoréw CB , tlen-
ku azotu oraz kanatéw potasowych w mechanizmach za-
pobiegajacych wystapieniu arytmii.

Uktad kannabinergiczny, oprécz niewatpliwie istotnej roli
w pierwszych godzinach po zawale mig$nia sercowego,
jest rowniez aktywny w procesie pozawatowej przebudo-
wy mig¢s$nia sercowego, czyli remodelingu, co opisano jak
dotad zaledwie w jednej publikacji [78]. Wykazano w niej,
ze chroniczne, 12-tygodniowe stosowanie antagonisty re-
ceptoréw CB, AM 251 u szczuréw, podanego po raz pierw-
szy 24 godziny po wywotaniu zawatu serca, nie prowadzi-
fo do zmiany ekspresji receptoréw CB , ale przyspieszato
proces remodelingu i pogarszato wydajnos¢ pracy migsnia
sercowego. Jednak w przeciwienstwie do wptywu rimona-
bantu, ktéry podany jednorazowo przed podwigzaniem le-
wej tetnicy wierficowej nasilat Smiertelnos$¢ szczuréw [77]
(doktadny opis wyzej), nie stwierdzono takiego dziatania
w przypadku chronicznego podawania AM 251. Z kolei
stosowanie przez 12 tygodni po podwigzaniu lewej tgtni-
cy wienicowej syntetycznego agonisty receptoréw kanna-
binoidowych HU 210 poprawiato parametry hemodyna-
miczne pracy serca szczura i zmniejszato opér obwodowy.
Dotyczyto to tylko przypadkéw, w ktérych obszar martwicy
nie przekraczat 40% powierzchni lewej komory serca, co
moze sugerowaé ograniczenie korzystnego wptywu kan-
nabinoidéw jedynie do zawatéw serca o niewielkiej rozle-
gtosci. Jednak zahamowanie aktywnosci receptoréw CB,
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prowadzito do pogorszenia, a ich aktywacja do polepsze-
nia wydajnos$ci skurczowej serca réwniez u szczuréw z za-
walem serca obejmujacym ponad 40% objetosci lewej ko-
mory serca. Jednoczesnie, pobudzenie tych receptoréw
zwigkszato péznorozkurczowe cisnienie w lewej komo-
rze serca, co jest zjawiskiem niekorzystnym.

UKLAD KANNABINERGICZNY U CZLOWIEKA

Marihuana znana jest z tego, ze wplywa na psychike czto-
wieka wywotujac przede wszystkim euforig, ale oprocz tego
zaburzenia percepcji i nastroju, utratg orientacji w czasie
i przestrzeni, amnezj¢, depersonalizacj¢, wzmozona wraz-
liwo$¢ na bodZce zewngtrzne czy tez sklonnos¢ do ulegania
sugestiom. Poza tym zawarte w niej kannabinoidy wywotu-
ja niepokoj, reakcje paranoidalne a nawet schizofreniczne
[41]. Mniej os6b styszato natomiast o tym, ze palenie mari-
huany przez cztowieka wywoluje takze odpowiedZ uktadu
krazenia. Dochodzi do przyspieszenia czgstosci akcji serca,
a w pozycji stojacej umiarkowanego podwyzszenia ci§nienia
krwi. Obserwuje si¢ takze przypadki hipotens;ji ortostatycz-
nej. Chroniczne stosowanie kannabinoidéw u ludzi wywotu-
je natomiast reakcje odwrotna, prowadzac do dlugotrwatego
obnizenia czg¢stosci akcji serca i ci$nienia krwi [6]. Z czasem
jednak organizm reaguje wyksztalceniem tolerancji na dzia-
fanie kannabinoidéw i do wywotania jakiejkolwiek reakcji
konieczne sa coraz wigksze dawki tych substancji.

Charakterystyczny wplyw marihuany na organizm czto-
wieka wskazuje na istnienie w naszych organizmach ukta-
du endokannabinergicznego. Pierwsze informacje na ten
temat pojawily si¢ w 1990 r., a wigc w tym samym czasie,
w ktérym odkryto pierwsze elementy tego uktadu w Swie-
cie zwierzat. W tym roku Gerard i wsp. [22] zidentyfiko-
wali w ludzkim pniu mézgu nukleotydowa sekwencje re-
ceptora kannabinoidowego, znanego obecnie jako receptor
CB,. Niedlugo potem ten sam zespo6t [21] stwierdzit jego
obecnos¢ réwniez w ludzkich jadrach. Dwa lata pdZniej
po raz pierwszy doniesiono o obecnosci receptora kan-
nabinoidowego w komoérkach uktadu immunologicznego
(Sledzionie, migdatkach i leukocytach), obecnie znanego
jako receptor CB, [10]. Dalsze intensywne badania nad
uktadem kannabinergicznym doprowadzily do wyizolo-
wania endogennego kannabinoidu — anandamidu w ludz-
kich tkankach. Wykazano jego obecnos¢ w strukturach
mozgu, takich jak hipokamp, mézdzek, ciato prazkowa-
ne czy tez wzgobrze, a takze w mniejszych ilosciach w §le-
dzionie [17] oraz — co ciekawe — w komoérkach raka piersi
[8]. W organizmie cztowieka stwierdzono réwniez obec-
nos¢ innych kannabinoidéw endogennych. W komérkach
Srodbtonka zyty pepowinowej stwierdzono obecnosé 2-AG
[71], a w hipokampie wykryto inny endogenny kannabi-
noid — virodamine [64].

Obecnos¢ elementéw uktadu endokannabinergicznego
wykazano takze w uktadzie krazenia cztowieka. W ser-
cu stwierdzono wystgpowanie mRNA receptoréw CB ,
a takze anandamidu i FAAH [7,9,17,19]. Brak jest nato-
miast dowodow na obecnos¢ receptoréw CB, w tej tkan-
ce [19]. Z kolei biorac pod uwage naczynia krwionosne,
obecnos¢ receptoréw CB, wykazano w ludzkiej tetnicy
piersiowej wewngtrznej i zyle odpiszczelowej [7], aor-
cie [71], tetnicy watrobowej [51], piersiowej wewnetrzne;j
i zyle odpiszczelowej [7]. Natomiast w naczyniach mikro-

krazenia mézgowego zidentyfikowano receptory CB, i CB,
oraz TRPV1 [24].

Roéwniez wyniki badan funkcjonalnych potwierdzaja zaan-
gazowanie ukladu kannabinergicznego w regulacji ukta-
du krazenia u cztowieka. Swiadczy o tym m.in. to, iz an-
tagonista receptoréw CB, rimonabant, w duzych dawkach
(30-90 mg/kg m.c.; mniejsze dawki byty nieskuteczne),
blokowat hipotensje wystgpujaca u oséb palacych mari-
huang [25].

Praca serca modulowana jest przy tym przez receptory kan-
nabinoidowe umiejscowione pre- i postsynaptycznie. Jak
wykazano bowiem, stymulowane elektrycznie wydzielanie
noradrenaliny z zakoiczen nerwéw wspotczulnych unerwia-
jacych przedsionki serca cztowieka, hamowane jest przez
agonistéw receptoréw kannabinoidowych — CP 55,940
i anandamid [59]. Proces ten byl blokowany przez antago-
nistow receptoréw CB| —rimonabant i LY 320135, co ana-
logicznie jak w przypadku serca szczura [32], wskazuje na
udziat presynaptycznie polozonych receptoréw CB,. Z ko-
lei pobudzenie postsynaptycznych receptoréw CB, zmniej-
sza kurczliwo$¢ serca. Jak bowiem wykazano, agonisci re-
ceptoréw kannabinoidowych — anandamid, metanandamid
oraz HU 210, w sposoéb zalezny od dawki zmniejszaty site
skurczu izolowanych fragmentéw przedsionka serca czto-
wieka, a ich dziatanie byto ostabiane przez antagoniste re-
ceptoréw CB, AM 251, a nie CB, AM 630 [10].

Uwzgledniajac wplyw kannabinoidéw na komponentg na-
czyniowa uktadu krazenia to z jednej strony wykazano, ze
podanie anandamidu przez skorg (ale nie dozylnie) zwigk-
sza przeptyw skorny [58], z drugiej jednak strony zwiazek
ten nie rozkurczal tgtnic izolowanych z macicy ci¢zarnych
kobiet [35]. Z kolei u ludzi palacych marihuang stwierdzo-
no wzrost mézgowego przeptywu krwi, ktérego wartosci
wzrastaty maksymalnie 30 min po zapaleniu papierosa [55].
W ostatnich latach pojawito si¢ réwniez przypuszczenie,
iz u cztowieka endokannabinoidy rozkurczaja naczynia
krwionosne za posrednictwem hipotetycznego Srédbton-
kowego receptora kannabinoidowego. Hipotezg t¢ potwier-
dzaja wyniki badan prowadzonych z uzyciem kolonii ko-
morek s§rédbtonka ludzkiej zyty pepowinowej (HUVEC),
w ktérych stwierdzono, iz agonista tych receptoréw aty-
powy kannabidiol, ale nie agonista receptoréw CB,/CB,
HU 210, wzmagatl aktywowany jonami Ca**, odkomérko-
wy prad jonéw K*. Dziatanie to byto hamowane przez an-
tagoniste receptora sSrédbtonkowego O-1918, a nie przez
antagonistéw receptoréw CB, i CB,, odpowiednio rimona-
bant i SR 144528 [5]. Obecnos¢ srédbtonkowego recepto-
ra kannabinoidowego wykazano takze niedawno w kraze-
niu ptucnym cztowieka, w ktérym anandamid i atypowy
kannabidiol, w sposdb zalezny od stg¢zenia i Srédbtonka,
a takze wrazliwy na O-1918 rozkurczaty izolowana tetni-
ce¢ ptucna [37]. Dziatanie to nie byto natomiast modyfiko-
wane przez L-NAME i indometacyng, co wskazuje, ze jest
on niezalezny od tlenku azotu i szlaku cyklooksygenazy.
Inne wyniki uzyskano natomiast w tgtnicy piersiowej we-
wnetrznej i zyle odpiszczelowej cztowieka, w ktérych wy-
kazano, ze anandamid za posrednictwem receptoréw CB,
stymulowal uwalnianie tlenku azotu [7].

Jak opisano wyzej w do§wiadczeniach na zwierzgtach wy-
kazano korzystne dziatanie kannabinoidéw w zawale mig-
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$nia sercowego. Jednak u ludzi palacych marihuane wyste-
puje paradoksalnie zwigkszone ryzyko wystapienia zawatu
serca. Mittleman i1 wsp. [57] w badaniach na 3882 pacjen-
tach z zawalem serca wykazali, iz u 0séb palacych marihu-
ang, w ciagu godziny (ale nie dtuzej) od zapalenia ,,skreta”,
wzrasta niebezpieczenistwo wystapienia zawatu. Réwniez
i inne prace wskazuja na to, iz w krétkim czasie po zazyciu
A°-THC wystepuje zwigkszone zagrozenie wystapieniem
dusznicy bolesnej [1] i zawatu serca [2]. Czas wystapienia
powaznych zaburzen pracy serca powiazany jest ze zwigk-
szonym stgzeniem A’ THC we krwi, ktdre osiaga szczyt jesz-
cze przed zakoriczeniem palenia marihuany, po czym szybko
maleje [2]. Najbardziej prawdopodobnym wytlumaczeniem
tego zjawiska moze by¢, z jednej strony zwigkszenie zapo-
trzebowania na tlen, wynikajace ze zwigkszonej aktywnosci
uktadu wspotczulnego skutkujacego wyrzutem katecholamin
i tachykardia, z drugiej zas moze by¢ spowodowane zmniej-
szeniem podazy tlenu do mig$nia sercowego. Wykazano bo-
wiem, iz palenie marihuany zwigksza st¢zenie karboksyhe-
moglobiny we krwi, ograniczajac jednoczesnie jej zdolnos¢é
do transportowania tlenu [1]. Warto przy tym nadmienic,
iz wigkszos$¢ przypadkéw wystapienia zawatu serca badz
dusznicy bolesnej niedtugo po paleniu marihuany wystepuje
u 0s6b starszych, u ktérych stwierdzono choroby serca badz
tez naczyn wiencowych, takie jak miazdzyca czy zakrzepi-
ca. Zwigkszenie ryzyka wystapienia zawatu serca pod wpty-
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wem marihuany u 0séb z chorobg naczyn wieicowych znaj-
duje tez potwierdzenie w badaniach patomorfologicznych
serca, w ktdérych stwierdzono, iz w zdecydowanej wigkszo-
Sci przypadkéw za wystapienie ostrego zespotu wienicowego
prowadzacego do zawalu serca odpowiedzialne byly miejsca
z peknigta blaszka miazdzycowa, co prowadzito do aktywa-
¢ji trombocytéw i powstania zakrzepu [61].

PobpsumowaniE

Kannabinoidy sa zwiazkami, ktére po raz pierwszy uzyska-
no z konopi indyjskich. Obecnie znane sg takze kannabi-
noidy pochodzenia syntetycznego oraz endokannabinoidy.
Wywotuja one wiele kompleksowych zmian w uktadzie kra-
zenia zwierzat i czlowieka, u ktérego wykazano obecnosé
wielu elementéw uktadu kannabinergicznego. Uzyskane
dotad wyniki badan sugeruja ich udziat w patologii wie-
lu choréb uktadu sercowo-naczyniowego, w tym zawatu
serca. Szczeg6lna uwage nalezy zwrocic na ich dziatanie
kardioprotekcyjne oraz rozkurczajace naczynia wieficowe.
Biorac to pod uwage, nie mozna wykluczy¢, iz w przy-
sztosci kannabinoidy znajda zastosowanie w terapii za-
watu migsnia sercowego. Nie nalezy jednak zapominad,
iz ewentualne nowe leki, przy zachowanym korzystnym
dziataniu na serce, powinny by¢ pozbawione negatywne-
go dziatania osrodkowego.
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