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ABSTRACT 
The endogenous cannabinoid system participates in the 
regulation of energy homeostasis,  regulation also  of glucose 
homeostasis. It has been recently recognized as an important 
modulatory system in the function of brain, endocrine, 
and immune tissues. It appears to play a very important 
regulatory role in the secretion of hormones. The important 
elements of this system are  endocannabinoid receptors 
(types CB1 and CB2). The endocannabinoid receptors are 
distributed both in the central and peripheral nervous 
system, in multiple peripheral tissues.  Localisation are also 
on islets of Langerhans. Endocannabinoid system plays role  
in regulation of endocrine secretion in the human pancreas.
This system also controls   of the food intake centers of the 
central nervous system and gastrointestinal tract activity. 
The endocannabinoid system regulates not only the central 
and peripheral mechanisms of food intake, but also lipids 
synthesis and turnover in the liver and adipose tissue as well 
as glucose metabolism in muscle cells. 
Key words: endocannabinoid system, endocannabinoid 
receptors, glucose metabolism endocrine secretion   pancreas

STRESZCZENIE
Endogenny kanabinoidowy układ uczestniczy w regulacji 
homeostazy energetycznej organizmu, reguluje także ho-
meostazę glukozy. Ostatnio ustalono jego ważną rolę jako 
systemu modulatorowego w funkcji mózgu, tkanek endo-
krynnych i immunologicznych. Odgrywa on bardzo ważną 
regulacyjną rolę w sekrecji hormonów. Ważnymi elementami 
tego układu są receptory  (CB1 i CB2). Receptory endoka-
nabinoidowe rozmieszczone są zarówno w ośrodkowym 
jak i obwodowym układzie nerwowym i w wielu tkankach 
obwodowych. Zlokalizowane są także na  wyspach Langer-
hansa. Układ endokanabinoidowy odgrywa rolę w regulacji 
endokrynnej sekrecji w trzustce.  Ten układ kontroluje także 
ośrodki regulujące przyjmowanie pożywienia w ośrodkowym 
układzie nerwowym i aktywność przewodu pokarmowego. 
Układ endokanabinoidowy reguluje nie tylko ośrodkowe 
i obwodowe mechanizmy regulujące przyjmowanie poży-
wienia, ale także syntezę lipidów i przemianę w wątrobie 
i tkance tłuszczowej oraz metabolizm glukozy w mięśniach. 
Słowa kluczowe: układ endokanabinoidowy, receptory 
endokanabinoidowe, metabolizm glukozy, endokrynna 
sekrecja trzustki.

Układ endokanabinoidowy (endocannabinoid system 
– ECS) reguluje wiele procesów fizjologicznych w or-
ganizmie (tab. 1). Kontroluje mechanizmy równowagi 
energetycznej przez wpływ na ośrodki nerwowe odpo-
wiedzialne za pobór pokarmu, wpływa na metabolizm 
lipidów i węglowodanów oraz na magazynowanie 
tłuszczów, oddziałując na czynność układu dokrewne-
go i odpornościowego. Na układ endokanabinoidowy 

składają się receptory centralne (CB1) i obwodowe (CB2), 
agoniści egzogenni i endogenni: kanabinoidy i endoka-
nabinoidy oraz enzymy regulujące syntezę i degradację 
endogennych ligandów tego układu [1].

Endokanabinoidy (EKB) są lipidowymi cząsteczkami 
sygnałowymi, których synteza odbywa się „on demand” 
pod wpływem określonych impulsów, w przeciwieństwie 
do monoaminowych neurotransmiterów, takich jak 



360 Przegląd Medyczny Uniwersytetu Rzeszowskiego i Narodowego Instytutu Leków w Warszawie, 2011, 3, 359–364

GABA, dopomina czy acetylocholina Biosynteza EKB 
pozostaje nadal niewyjaśniona i jest przedmiotem badań 
i dyskusji [2]. Są to związki o silnych właściwościach 
lipofilnych. Należą one do tzw. transmiterów wstecz-
nych, gdyż uwalniane są z komórek postsynaptycznych 
i działają na komórki presynaptyczne, gdzie znajdują się 
ich receptory. Regulacja przekazywania sygnałów przez te 
substancje jest kontrolowana przez układy enzymatyczne 
determinujące ich syntezę, wychwyt oraz enzymatyczną 
degradację [3]. 

Ważną rolę w regulacji dystrybucji endokanabino- 
idów odgrywa białko błonowe EMT (endocanna-
binoid membrane transporter), kontrolujące ich 
interakcję z receptorami i enzymami degradującymi. 
Enzymami związanymi z biosyntezą są NAPE-PLD 
(N-acylphosphatidylethanolamide-phospholipase D), 
DAGL (diacylglycerol lipase). Do enzymów katalizują-
cych degradację należy MGL (monoacylglycerol lipase) 
i FAAH (fatty acid amide hydrolase) (Ryc. 1) [4]. 

Układ endokanabinoidowy tworzą: endogenne 
ligandy – pochodne omega 6 wielonienasyconych 
kwasów tłuszczowych. Wielonienasycone kwasy tłusz-
czowe (PUFA - polyunsaturated fatty acids) bezpośrednio 
wpływają na poziom endogennych kanabinoidów, praw-
dopodobnie poprzez tworzenie przez nie prekursorów 
fosfolipidów, z których powstają endokanabinoidy. Po 
uwolnieniu z komórki oddziałują z różną siłą na recep-
tory kanabinoidowe i w zależności od powinowactwa 
wywierają określone efekty biologiczne. 

Dotychczas zidentyfikowano dwa receptory dla ka-
nabinoidów, które oznaczono symbolami CB1 oraz CB2. 
Należą one do receptorów o 7 pętlach transbłonowych 
przekazujących informację za pośrednictwem białek 
Gi/o. Początkowo sądzono, że receptory CB1 występują 
głównie w mózgu, natomiast CB2 na komórkach układu 
immunologicznego, obecnie podział ten nie odzwiercie-
dla już faktycznego stanu wiedzy na temat ich lokalizacji 
tkankowej [5]. Ten fakt wskazuje na niezwykle istotną rolę 
układu endokanabinoidowego, który odgrywa ważną rolę 
w utrzymywaniu homeostazy organizmu [6, 7, 8]. Układ 
endokanabinoidowy bierze udział w kontroli łaknienia, 
bilansu energetycznego, metabolizmu glukozy i lipidów 
[9–23].

Adipogeneza, lipogeneza i zużycie glukozy są 
stymulowane przez endokanabinoidy poprzez CB1 re-
ceptory a ich działanie jest blokowane przez selektywnego 
antagonistę tego receptora. Sugeruje się, że obniżanie 
masy ciała jest efektem blokady receptora CB1 [24]. To 
wskazuje na rolę endokabinoidów w metabolizmie tkanki 
tłuszczowej, produkcji adipokin i interakcji pomiędzy 
endokanabinoidami i receptorami aktywowanymi przez 
proliferatory peroksysomów (PPAR, peroxisome proli-
ferator activated receptors) podczas adipogenezy [1, 25, 
26, 27].

Ostatnio ukazało się opracowanie dotyczące udziału 
receptorów kanabinoidowych w regulacji metabolizmu 
w obrębie komórki mięśniowej i modulacji wrażliwości 
mięśni szkieletowych na działanie insuliny [28]. 

MGL: lipaza monoacyloglicerolowa (monoacylglycerol lipase); FAAH: hydrolaza amidów kwasów 
tłuszczowych  (Fatty acid amide hydrolase);  2-AG: 2-arachidonyloglicerol (2-arachidonoylglycerol); 
AEA: anandamid (endocannabinoids anandamide ) 

Ryc. 1 Lokalizacja receptorów endokanabinoidowych (CB1/CB2) w błonie komórkowej 

Ryc. 1 Endocannabinoids receptors (CB1/CB2) in cellular membrane

Ryc. 1. Lokalizacja receptorów endokanabinoidiwych (CB1/CB2) w błonie komórkowej
Fig. 1. Endocannabinoids recptors (CB1/CB2) in cellular membrane
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W oun endokanabinoidy pełnią funkcję neuromodu-
latorów i neuroprzekaźników [29]. Po zadziałaniu bodźca 
depolaryzującego i wzrostu stężenia jonów wapnia we 
wnętrzu neuronu zainicjowany zostaje proces syntezy 
endokanabinoidów, które uwalniane są następnie do 
przestrzeni zewnątrzsynaptycznej, gdzie wstecznie 
oddziałują na receptory CB1. Efektem tego jest zmniej-
szenie uwalniania neuroprzekaźnika, który sam wcześniej 
wywołał kaskadę prowadzącą do syntezy i uwalniania 
endokanabinoidów (efekt hamujący). 

Układ kanabinoidowy odgrywa rolę również w re-
gulacji funkcji endokrynnych. Początkowo sądzono, że 
głównym miejscem działania kanabinoidów w układzie 
hormonalnym są podwzgórze i przysadka. Obecność 
receptorów CB1 stwierdzono także w komórkach 
kortykotropowych, somatotropowych, laktotropowych 
oraz pęcherzykowo-gwiaździstych. W badaniach in vitro 
wykazano, że ligandy receptora CB1 zmniejszają uwal-
nianie hormonu wzrostu, gonadotropin oraz prolaktyny, 
natomiast zwiększają sekrecję ACTH. Egzogennie stoso-
wane kanabinoidy hamują także uwalnianie wazopresyny 
oraz oksytocyny. Receptory CB1 stwierdzono również 
w gruczole tarczowym. Uważa się, że układ endokanabi-
noidowy wpływa bezpośrednio na funkcje wydzielnicze 
gruczołu tarczowego i proces ten może być w dużej mie-
rze niezależny od wpływów przysadki czy podwzgórza. 
Obecność receptorów CB1 stwierdzono także w jądrach 
w komórkach Leydiga, obecne są również w jajnikach, 
mięśniówce macicy oraz jajowodów. Wskazuje to, że 
układ endokanabinoidowy moduluje czynności układu 
hormonalnego na wszystkich piętrach regulacji, tj. w pod-
wzgórzu, przysadce i gruczołach docelowych. Wykazano 
także powiązanie układu endokanabinoidowego z kla-
sycznymi układami neuroprzekaźnikowymi w mózgu, 
układem endorfinowym, a także innymi hormonami, 
jak np. leptyną. Stwierdzono, że stymulacja CB1 w tkance 
tłuszczowej promuje lipogenezę, co powoduje hipertrofię 

komórek tłuszczowych, a w konsekwencji zmniejszenie 
produkcji adiponektyny – adipokiny o udowodnionym 
działaniu przeciwzapalnym i insulinouwrażliwiającym. 

Rola układu endokanabinoidowego 
w regulacji homeostazy glukozy

Endokanabinoidy są aktywnymi czynnikami o dzia-
łaniu immunosupresyjnym, stąd też ich ważna rola 
w schorzeniach o podłożu autoimmunologicznym, jak 
między innymi cukrzyca. Precyzyjne mechanizmy, przez 
które kanabinoidy mediują procesy immunosupresji nie 
zostały jeszcze poznane. Prawdopodobnie działania te 
zachodzą na drodze apoptozy, hamowania proliferacji, 
supresji cytokin i produkcji chemokin oraz indukcji 
regulatorowych limfocytów T (T-reg) [30].

Obecność receptorów kanabinoidowych CB1 i CB2 
stwierdzono w izolowanych wysepkach Langerhansa uzy-
skanych z trzustek ssaków, w tym człowieka. Wykazano 
także, że receptory kanabinoidowe CB1 umieszczone są 
na komórkach α wysepek trzustkowych, natomiast CB2 
głównie na komórkach wydzielających somatostatynę.

Obszerne omówienie roli receptorów kanabinoido-
wych (CB1, CB2) oraz agonistów tych receptorów na 
sekrecję insuliny, glukagonu i somatostatyny w badaniach 
in vitro przedstawili Bermúdez-Silva i wsp. [9, 10, 31, 32]. 
Badania eksperymantalne prowadzone przez Duvivier 
i wsp. [33] wykazały protekcyjne działanie rimonabantu, 
antagonisty receptora, w rozwoju hiperinsulinemii i dys-
funkcji komórek β. Także inni autorzy zwracają uwagę na 
udział receptorów kanabinoidowych oraz ich agonistów 
w regulacji endokrynnej funkcji trzustki [34, 35]. Wyniki 
badań udziału układu endokanabinoidowego w modulacji 
sekrecji insuliny i glukagonu potwierdzają, że obserwacje 
te mają znaczenie praktyczne, mogą bowiem znaleźć 
zastosowanie w regulacji homeostazy glukozy [36]

Badania Nakata i Yada [34] oraz Bermudez-Silva [9] 
potwierdzają poprawę metabolizmu glukozy w tkance 

Tab. 1Dzialanie ośrodkowe i obwodowe ECS i jego znaczenie kliniczne [Drzewoski 2007]
Tab. 1 Central and peripheral sites of action and clinical implications of the ECS [Drzewoski 2007]

Tabela 1. Działanie ośrodkowe i obwodwe ECS i jego znazcenie kliniczne
Table 1. Central and peripherial sites of actions and clinical implications of the ECS

Źródło: Drzewoski 2007
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tłuszczowej poprzez zastosowanie agonistów receptorów 
CB2. U ssaków wykazujących insulinooporność stwier-
dzono obniżenie zawartości enodgennych kanabinoidów 
w tkance tłuszczowej wskazujące na powiązanie między 
wspomnianym hormonem a endogennym systemem 
kanabinoidowym [34].

Badania Eckardt i wsp. [37] wykazały, że receptory 
CB1 odgrywają rolę w rozwoju insulinooporności 
w mięśniach szkieletowych. Podobne obserwacje uzy-
skane w badaniach eksperymentalnych przedstawili 
Lipina i wsp. [28]. Stwierdzili, że modulacja aktywności 
układu endokanabinoidowego w mięśniach szkieletowych 
reguluje zarówno insulinozależną aktywowaną przez 
mitogeny kinazę białek, jak i kinazę fosfoinozytolu PI3K. 
Wyniki tych badań wskazują na udział ECS w regulacji 
metabolizmu glukozy i lipidów [38]. 

Stwierdzono również, że kanabinoidowy układ 
bierze udział w regulacji egzokrynnej funkcji trzustki 
[39]. Badano wpływ syntetycznego WIN55212 agonisty 
receptorów kanabinoidowych na sekrecję amylazy [40]. 
Sugeruje to możliwość wspomagania leczenia cukrzycy 
poprzez zastosowanie agonistów receptorów. 

W badaniach eksperymentalnych stwierdzono 
zmniejszenie ekspresji receptorów kanabinoidów CB1 
w neuropatii cukrzycowej, co wskazuje na możliwość 
zastosowania agonistów receptora jako leczenia wspoma-
gającego w hamowaniu rozwoju przewlekłych powikłań 
cukrzycy [41]. Także kolejne badanie tych autorów 
poświęcone jest roli receptorów CB1 w patogenezie neu-

ropatii cukrzycowej [42]. Zastosowaniu modulacji układu 
kanabinoidowego w neuropatii cukrzycowej poświęcone 
były badania eksperymentalne przedstawione ostatnio 
przez Toth i wsp. [43]. 

Wiele uwagi poświęca się także badaniom wpływu 
kanabinoidów na zużycie glukozy w ośrodkowym ukła-
dzie nerwowym, ponieważ glukoza jest jedynym źródłem 
energii dla mózgu [44]. 

 Eksperymentalne badania Kunos’a [16] wykazały, 
że farmakologiczna blokada receptora CB1 powoduje 
przejściową redukcję łaknienia, obniżenie masy ciała, 
redukcję tkanki tłuszczowej oraz odwrócenie zmian me-
tabolicznych i hormonalnych, takich jak zwiększenie we 
krwi poziomu leptyny, insuliny, glukozy, triacylogliceroli 
i redukcji poziomu adiponektyny. 

Podsumowanie
Podsumowując, wszystkie opisane różnorodne efekty 
biologiczne kanabinoidów stwarzają nadzieję na wpro-
wadzenie do lecznictwa, w tym też terapii cukrzycy i jej 
następstw, nowej grupy leków [14, 45–50].

Już teraz do terapii wielu schorzeń wprowadzone 
zostały leki związane z układem kanabinoidów, np. se-
lektywni antagoniści receptorów CB1 w leczeniu otyłości, 
leki aktywujące układ endokanabinoidowy w schorze-
niach układu nerwowego [1].

Przypuszcza się, że pochodne endogennych kana-
binoidów mogą stać się nową skuteczną grupą leków 
o wszechstronnym (plejotropowym) działaniu.
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