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STRESZCZENIE

Endogenny kanabinoidowy uktad uczestniczy w regulacji
homeostazy energetycznej organizmu, reguluje takze ho-
meostaze glukozy. Ostatnio ustalono jego wazng role jako
systemu modulatorowego w funkcji mézgu, tkanek endo-
krynnych i immunologicznych. Odgrywa on bardzo wazna
regulacyjna role w sekrecji hormonoéw. Waznymi elementami
tego uktadu sa receptory (CB1 i CB2). Receptory endoka-
nabinoidowe rozmieszczone sg zaréwno w osrodkowym
jak i obwodowym uktadzie nerwowym i w wielu tkankach
obwodowych. Zlokalizowane s3 takze na wyspach Langer-
hansa. Uktad endokanabinoidowy odgrywa role w regulacji
endokrynnej sekrecji w trzustce. Ten ukfad kontroluje takze
osrodki regulujace przyjmowanie pozywienia w osrodkowym
uktadzie nerwowym i aktywnos¢ przewodu pokarmowego.
Uktad endokanabinoidowy reguluje nie tylko osrodkowe
i obwodowe mechanizmy regulujace przyjmowanie pozy-
wienia, ale takze synteze lipidéw i przemiane w watrobie
i tkance ttuszczowej oraz metabolizm glukozy w mie$niach.
Stowa kluczowe: uktad endokanabinoidowy, receptory
endokanabinoidowe, metabolizm glukozy, endokrynna
sekrecja trzustki.

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

Uklad endokanabinoidowy (endocannabinoid system
- ECS) reguluje wiele procesow fizjologicznych w or-
ganizmie (tab. 1). Kontroluje mechanizmy réwnowagi
energetycznej przez wplyw na osrodki nerwowe odpo-
wiedzialne za poboér pokarmu, wplywa na metabolizm
lipidow i weglowodanéw oraz na magazynowanie
thuszczow, oddziatlujac na czynnoé¢ uktadu dokrewne-
go i odpornosciowego. Na uktad endokanabinoidowy

skfadaja si¢ receptory centralne (CB1) i obwodowe (CB2),
agonisci egzogenni i endogenni: kanabinoidy i endoka-
nabinoidy oraz enzymy regulujace synteze i degradacje
endogennych ligandéw tego uktadu [1].
Endokanabinoidy (EKB) s3 lipidowymi czasteczkami
sygnalowymi, ktérych synteza odbywa si¢ ,,on demand”
pod wplywem okreslonych impulséw, w przeciwienstwie
do monoaminowych neurotransmiteréw, takich jak
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MGL.: lipaza monoacyloglicerolowa (monoacylglycerol lipase); FAAH: hydrolaza amidéw kwasow
ttuszczowych (Fatty acid amide hydrolase); 2-AG: 2-arachidonyloglicerol (2-arachidonoylglycerol);
AEA: anandamid (endocannabinoids anandamide )

Ryc. 1. Lokalizacja receptoréw endokanabinoidiwych (CB1/CB2) w btonie komérkowej
Fig. 1. Endocannabinoids recptors (CB1/CB2) in cellular membrane

GABA, dopomina czy acetylocholina Biosynteza EKB
pozostaje nadal niewyjasniona i jest przedmiotem badan
i dyskusji [2]. Sg to zwiazki o silnych wlasciwosciach
lipofilnych. Naleza one do tzw. transmiteréw wstecz-
nych, gdyz uwalniane s3 z komérek postsynaptycznych
i dziafajg na komorki presynaptyczne, gdzie znajduja si¢
ich receptory. Regulacja przekazywania sygnalow przez te
substancje jest kontrolowana przez ukltady enzymatyczne
determinujace ich synteze, wychwyt oraz enzymatyczna
degradacje [3].

Wazna role w regulacji dystrybucji endokanabino-
idow odgrywa biatko blonowe EMT (endocanna-
binoid membrane transporter), kontrolujace ich
interakcje z receptorami i enzymami degradujacymi.
Enzymami zwiazanymi z biosynteza s3 NAPE-PLD
(N-acylphosphatidylethanolamide-phospholipase D),
DAGL (diacylglycerol lipase). Do enzymoéw katalizuja-
cych degradacje nalezy MGL (monoacylglycerol lipase)
i FAAH (fatty acid amide hydrolase) (Ryc. 1) [4].

Uklad endokanabinoidowy tworza: endogenne
ligandy — pochodne omega 6 wielonienasyconych
kwasow ttuszczowych. Wielonienasycone kwasy thusz-
czowe (PUFA - polyunsaturated fatty acids) bezposrednio
wplywaja na poziom endogennych kanabinoiddw, praw-
dopodobnie poprzez tworzenie przez nie prekursoréw
fosfolipiddw, z ktérych powstaja endokanabinoidy. Po
uwolnieniu z komorki oddzialuja z rézng sifa na recep-
tory kanabinoidowe i w zaleznosci od powinowactwa
wywierajg okreslone efekty biologiczne.

Dotychczas zidentyfikowano dwa receptory dla ka-
nabinoidéw, ktére oznaczono symbolami CB1 oraz CB2.
Nalezg one do receptoréw o 7 petlach transbfonowych
przekazujacych informacje za posrednictwem biatek
G, Poczatkowo sadzono, ze receptory CB1 wystepuja
gléwnie w moézgu, natomiast CB2 na komoérkach uktadu
immunologicznego, obecnie podzial ten nie odzwiercie-
dla juz faktycznego stanu wiedzy na temat ich lokalizacji
tkankowej [5]. Ten fakt wskazuje na niezwykle istotng role
ukladu endokanabinoidowego, ktory odgrywa wazna role
w utrzymywaniu homeostazy organizmu [6, 7, 8]. Uktad
endokanabinoidowy bierze udzial w kontroli faknienia,
bilansu energetycznego, metabolizmu glukozy i lipidow
[9-23].

Adipogeneza, lipogeneza i zuzycie glukozy sa
stymulowane przez endokanabinoidy poprzez CB1 re-
ceptory a ich dzialanie jest blokowane przez selektywnego
antagoniste tego receptora. Sugeruje sig, ze obnizanie
masy ciala jest efektem blokady receptora CB1 [24]. To
wskazuje na role endokabinoidéw w metabolizmie tkanki
tluszczowej, produkgji adipokin i interakcji pomiedzy
endokanabinoidami i receptorami aktywowanymi przez
proliferatory peroksysoméw (PPAR, peroxisome proli-
ferator activated receptors) podczas adipogenezy [1, 25,
26, 27].

Ostatnio ukazalo sie opracowanie dotyczace udziatu
receptoréw kanabinoidowych w regulacji metabolizmu
w obrebie komorki migsniowej i modulacji wrazliwosci
mieéni szkieletowych na dziatanie insuliny [28].
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Tabela 1. Dziatanie osrodkowe i obwodwe ECS i jego znazcenie kliniczne
Table 1. Central and peripherial sites of actions and clinical implications of the ECS

Miejsce dziatania

Proces

Inaczenie kliniczne

Podwzgorze, jadro pdllezace

Tkanka tluszczowa

Migsnie

Watroba

Przewdd zoladkowo-jelitowy

T pobierania pokarmu

4 adiponektyny
T lipogenezy

4 wychwytu glukozy
pobudzanego insuling

Tenzymow regulatorowych
uczestniczacych w syntezie
kwasow tluszczowych

1 oznak sytosci
Zmiana motoryki i szybkosci

Masa ciala
Obwod w pasie

Dyslipidemia
Insulinoopornose

Insulinoopornose
Dyslipidemia
Insulinoopornose
Otfuszczona watroba

Masa ciala
Pobieranie energii

oprézniania Zoladka

Zrédto: Drzewoski 2007

W oun endokanabinoidy petnig funkcje neuromodu-
latoréw i neuroprzekaznikéw [29]. Po zadziataniu bodzca
depolaryzujacego i wzrostu stezenia jonéw wapnia we
wnetrzu neuronu zainicjowany zostaje proces syntezy
endokanabinoidow, ktére uwalniane sg nastepnie do
przestrzeni zewnatrzsynaptycznej, gdzie wstecznie
oddziatujg na receptory CB1. Efektem tego jest zmniej-
szenie uwalniania neuroprzekaznika, ktory sam wczesniej
wywotal kaskade prowadzaca do syntezy i uwalniania
endokanabinoidéw (efekt hamujacy).

Uktad kanabinoidowy odgrywa role réwniez w re-
gulacji funkcji endokrynnych. Poczatkowo sadzono, ze
gléwnym miejscem dziatania kanabinoidéw w ukladzie
hormonalnym sg podwzgorze i przysadka. Obecnos¢
receptoréw CBI1 stwierdzono takze w komorkach
kortykotropowych, somatotropowych, laktotropowych
oraz pecherzykowo-gwiazdzistych. W badaniach in vitro
wykazano, ze ligandy receptora CB1 zmniejszajg uwal-
nianie hormonu wzrostu, gonadotropin oraz prolaktyny,
natomiast zwigkszaja sekrecje ACTH. Egzogennie stoso-
wane kanabinoidy hamuja takze uwalnianie wazopresyny
oraz oksytocyny. Receptory CB1 stwierdzono réwniez
w gruczole tarczcowym. Uwaza sig, ze uktad endokanabi-
noidowy wplywa bezposrednio na funkcje wydzielnicze
gruczolu tarczowego i proces ten moze by¢ w duzej mie-
rze niezalezny od wpltywéw przysadki czy podwzgorza.
Obecnos¢ receptoréw CB1 stwierdzono takze w jadrach
w komérkach Leydiga, obecne sa réwniez w jajnikach,
mie$nidwce macicy oraz jajowodow. Wskazuje to, ze
uklad endokanabinoidowy moduluje czynnoséci uktadu
hormonalnego na wszystkich pigtrach regulaciji, tj. w pod-
wzgorzu, przysadce i gruczotach docelowych. Wykazano
takze powigzanie ukladu endokanabinoidowego z kla-
sycznymi ukfadami neuroprzekaznikowymi w moézgu,
uktadem endorfinowym, a takze innymi hormonami,
jak np. leptyna. Stwierdzono, ze stymulacja CB1 w tkance
ttuszczowej promuje lipogeneze, co powoduje hipertrofie

komorek ttuszczowych, a w konsekwencji zmniejszenie
produkgji adiponektyny - adipokiny o udowodnionym
dziataniu przeciwzapalnym i insulinouwrazliwiajacym.

Rola uktadu endokanabinoidowego
w regulacji homeostazy glukozy

Endokanabinoidy sg aktywnymi czynnikami o dzia-
faniu immunosupresyjnym, stad tez ich wazna rola
w schorzeniach o podtozu autoimmunologicznym, jak
miedzy innymi cukrzyca. Precyzyjne mechanizmy, przez
ktére kanabinoidy mediujg procesy immunosupresji nie
zostaly jeszcze poznane. Prawdopodobnie dzialania te
zachodzg na drodze apoptozy, hamowania proliferacji,
supresji cytokin i produkeji chemokin oraz indukcji
regulatorowych limfocytéw T (T-reg) [30].

Obecnos¢ receptoréw kanabinoidowych CB1 i CB2
stwierdzono w izolowanych wysepkach Langerhansa uzy-
skanych z trzustek ssakow, w tym czlowieka. Wykazano
takze, ze receptory kanabinoidowe CB1 umieszczone sa
na komdrkach a wysepek trzustkowych, natomiast CB2
gltéwnie na komodrkach wydzielajacych somatostatyne.

Obszerne omoéwienie roli receptoréw kanabinoido-
wych (CBI1, CB2) oraz agonistow tych receptoréw na
sekrecje insuliny, glukagonu i somatostatyny w badaniach
in vitro przedstawili Bermudez-Silva i wsp. [9, 10, 31, 32].
Badania eksperymantalne prowadzone przez Duvivier
i wsp. [33] wykazaly protekcyjne dziatanie rimonabantu,
antagonisty receptora, w rozwoju hiperinsulinemii i dys-
funkcji komorek B. Takze inni autorzy zwracajg uwage na
udziat receptoréw kanabinoidowych oraz ich agonistow
w regulacji endokrynnej funkgji trzustki [34, 35]. Wyniki
badan udziatu uktadu endokanabinoidowego w modulacji
sekrecji insuliny i glukagonu potwierdzaja, ze obserwacje
te majg znaczenie praktyczne, mogg bowiem znalez¢é
zastosowanie w regulacji homeostazy glukozy [36]

Badania Nakata i Yada [34] oraz Bermudez-Silva [9]
potwierdzaja poprawe metabolizmu glukozy w tkance
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tluszczowej poprzez zastosowanie agonistow receptoréw
CB2. U ssakow wykazujacych insulinoopornos¢ stwier-
dzono obnizenie zawartoéci enodgennych kanabinoidéw
w tkance tluszczowej wskazujace na powigzanie miedzy
wspomnianym hormonem a endogennym systemem
kanabinoidowym [34].

Badania Eckardt i wsp. [37] wykazaly, ze receptory
CB1 odgrywaja role w rozwoju insulinooporno$ci
w mie$niach szkieletowych. Podobne obserwacje uzy-
skane w badaniach eksperymentalnych przedstawili
Lipina i wsp. [28]. Stwierdzili, ze modulacja aktywnosci
ukladu endokanabinoidowego w migéniach szkieletowych
reguluje zaréwno insulinozalezng aktywowang przez
mitogeny kinaze bialek, jak i kinaz¢ fosfoinozytolu PI3K.
Wryniki tych badan wskazujg na udzial ECS w regulacji
metabolizmu glukozy i lipidéw [38].

Stwierdzono réwniez, ze kanabinoidowy uktad
bierze udzial w regulacji egzokrynnej funkgji trzustki
[39]. Badano wplyw syntetycznego WIN55212 agonisty
receptoréw kanabinoidowych na sekrecje amylazy [40].
Sugeruje to mozliwo$¢ wspomagania leczenia cukrzycy
poprzez zastosowanie agonistow receptorow.

W badaniach eksperymentalnych stwierdzono
zmniejszenie ekspresji receptoréw kanabinoidéw CB1
w neuropatii cukrzycowej, co wskazuje na mozliwo$é
zastosowania agonistow receptora jako leczenia wspoma-
gajacego w hamowaniu rozwoju przewlektych powiktan
cukrzycy [41]. Takze kolejne badanie tych autorow
poswiecone jest roli receptoréw CB1 w patogenezie neu-

ropatii cukrzycowej [42]. Zastosowaniu modulacji ukladu
kanabinoidowego w neuropatii cukrzycowej po$wiecone
byly badania eksperymentalne przedstawione ostatnio
przez Toth i wsp. [43].

Wiele uwagi poswieca si¢ takze badaniom wptywu
kanabinoidéw na zuzycie glukozy w o$rodkowym ukla-
dzie nerwowym, poniewaz glukoza jest jedynym zrédtem
energii dla mozgu [44].

Eksperymentalne badania Kunosa [16] wykazaly,
ze farmakologiczna blokada receptora CB1 powoduje
przejsciowa redukcje taknienia, obnizenie masy ciala,
redukcje tkanki tluszczowej oraz odwrécenie zmian me-
tabolicznych i hormonalnych, takich jak zwiekszenie we
krwi poziomu leptyny, insuliny, glukozy, triacylogliceroli
i redukeji poziomu adiponektyny.

Podsumowanie

Podsumowujac, wszystkie opisane réznorodne efekty
biologiczne kanabinoidéw stwarzajg nadzieje na wpro-
wadzenie do lecznictwa, w tym tez terapii cukrzycy i jej
nastepstw, nowej grupy lekow [14, 45-50].

Juz teraz do terapii wielu schorzen wprowadzone
zostaly leki zwigzane z ukltadem kanabinoidéw, np. se-
lektywni antagonisci receptoréw CB1 w leczeniu otylosci,
leki aktywujace uklad endokanabinoidowy w schorze-
niach uktadu nerwowego [1].

Przypuszcza sig, ze pochodne endogennych kana-
binoidéw moga sta¢ si¢ nowa skuteczng grupa lekow
o wszechstronnym (plejotropowym) dziataniu.
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