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Kannabinoidy i ich potencjat
przeciwnowotworowy

Cannabinoids and their anti-cancer potential
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B Abstract: Cannabis are the plants known for ages and often used in medical, industrial and comestible purposes.
From medical point of view cannabinoids are the most valuable compounds derived from cannabis. More than 100
compounds belonging to cannabinoids are found. The most important are THC and CBD. Strong anti-inflammatory,
analgetic, antimicrobial, myorelaxant and spasmolytic are the main effects of THC action. CBD has anticonvulsant,

anxiolytic, neuroprotective and anti-inflammatory effects.

Despite numerous studies there are not consistent data about effect of cannabinoids on cancer cells. Many researches
report inhibition of the progression of the cancer by induction autophagy and apoptosis with cannabinoids influence. On
the other hand some of them report pro-cancer and immunosuppressive impact. Cannabinoids are used as adjunctive

treatment to oncology therapy.

Positive THC and CBD effects are seen in severe pain during cancer disease. Nausea and vomiting induced by chemo-

therapy are also indications of cannabinoids supply.

B Wprowadzenie
Obecnie rosnie zainteresowanie mozliwoscig wy-
korzystania konopi w medycynie. Ostatnia dekada
przyniosta wiele dowodéw z badan przedklinicz-
nych i klinicznych potwierdzajacych terapeutycz-
ny potencjat konopi w wielu schorzeniach, w tym
w leczeniu nowotworéw [1]. Konopie w zalez-
nosci od sposobu ich wykorzystania mozna po-
dzieli¢ na te uzywane w celach rekreacyjnych,
przemystowych oraz medycznych, ktére czesto
sg nazywane ,medyczng marihuang”.

Biorac jednak pod uwage mnogos$¢ odmian
i zawartos¢ poszczegolnych zwigzkéw chemicz-
nych w konopiach, trudno jednoznacznie zde-
finiowac, czym jest medyczna marihuana. Me-
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dyczng marihuang powinno sie nazywac grupe
substancji pochodzacych z podgatunku kwitna-
cej rosliny z rodzaju konopi, ktore stuza tago-
dzeniu symptomoéw choroby [2].

Konopie siewne Cannabis sativa od setek
lat byty wykorzystywane nie tylko jako Srodek
leczniczy, ale takze do produkcji widkien, lin,
czy papieru. Pierwsze wzmianki na temat ich
wykorzystania w medycynie pochodzg ze staro-
zytnych Chin, gdzie byty zalecane m.in. na bdle
reumatyczne, choroby uktadu rozrodczego ko-
biet, zaparcia i malarie [3].

Konopie siewne zawierajg szereg zwigzkow
chemicznych, tj. terpeny, kwasy tluszczowe,
weglowodany, jednak z medycznego punktu wi-
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dzenia najwazniejszymi zwigzkami sg kannabi-
noidy. Sg one syntetyzowane w trichomach zen-
skich kwiatow, a najwiekszg ich zawarto$¢ majq
kwiaty niezaptodnione i nie w petni rozwiniete.

Obecnie znanych jest ponad 100 zwigzkdéw
nalezacych do kannabinoiddw. Najwazniejszym
z nich jest A9-tetrahydrokannabinol (A9-
THC), ktory jako jedyny wykazuje wtasciwosci
psychoaktywne. Do innych istotnych zwigzkdw
aktywnych obecnych w konopiach zalicza sie:
kannabidiol (CBD), kwas kannabidiolowy
(CBDA), kannabinol (CBN) oraz kanabigerol
(CBG).

W zaleznosci od odmiany, czynnikow atmos-
ferycznych i rodzaju gleby proporcje sktadnikow
aktywnych sa zmienne. W specjalistycznych
hodowlach ilos¢ THC uzyskuje sie na poziomie
30%, podczas gdy odmiany widkniste zawierajq
jedynie 0,2% [4,5,6].

B Struktura i dziatanie THC oraz CBD
CBD i THC nieznacznie rdznig sie strukturg,
w CBD obecne sg ugrupowania fenolowe, nato-
miast THC ma ukfad laktonowy. Niewielka zmia-
na w strukturze powoduje istotne zmiany w ak-
tywnosci substancji.

o THC jest czeSciowym agonista receptoréw
kannabinoidowych (CB1 i CB2), przez co wy-
wiera dziatanie psychoaktywne. Do gtéwnych
efektdw dziatania THC zalicza sie silne dziata-
nie przeciwzapalne i przeciwbdlowe zwigzane
z blokadg cyklooksygenazy, a takze przeciw-
drobnoustrojowe, miorelaksacyjne oraz spa-
zmolityczne [5,7,8].

e CBD z kolei nie pobudza tych receptordw,
a badania in vitro wskazujg nawet na an-
tagonistyczny wptyw CBD w stosunku do
receptoréw kannabinoidowych. W zwigzku
z tym CBD nie wywiera dziatania psychoak-
tywnego [5,7]. CBD wykazuje wilasciwosci
przeciwdrgawkowe, uspokajajace, neuropro-
tekcyjne oraz przeciwzapalne. Uwaza sie, ze
CBD fagodzi efekt psychotyczny wywotany
przez THC [2].
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Rycina 1. Struktura chemiczna CBD i THC [7]

B System endokannabinoidowy

System endokannabinoidowy jest ztozong siecig
receptordw, czasteczek sygnatowych oraz en-
zymow bioracych udziat w syntezie i rozpadzie
zwigzkow. Wyrodznia sie dwa typy receptorow
kannabinoidowych: CB1 oraz CB2. Typ pierwszy
wystepuje gtéwnie w osrodkowym ukfadzie ner-
wowym, ale réwniez w miesniach szkieletowych,
w miesniu sercowym, adipocytach, watrobie
i trzustce. Receptory kannabinoidowe typu dru-
giego wystepujg w komorkach krwi obwodowej,
gtéwnie w makrofagach, limfocytach typu B i ko-
morkach NK (Natural killer). Ponadto CB2 wy-
stepujq takze w miesniu sercowym, $rodbtonku
naczyn oraz miesniach gtadkich.

Co ciekawe, zaobserwowano obecnos¢ re-
ceptorow CB1 oraz CB2 w nowotworach, ktore
wywodzg sie z komorek niewykazujacych ich
ekspresji. Agonistami receptoréw CB1 i CB2 sg
kannabinoidy. Mozna je podzieli¢ na trzy podsta-
wowe grupy. S to:
¢ fitokannabinoidy (THC, CBD),
¢ endokannabinoidy (N-arachidonoiloetanolamid,

zwany anandamidem i 2-arachidonoglicerol),
¢ syntetyczne kannabinoidy [1,2,6,9]. Do syn-

tetycznych kannabinoidéw zalicza sie drona-
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binol oraz nabilon, ktdre zalecane sq w zabu-
rzeniach apetytu, nudnosciach i wymiotach,
stanach spastycznosci miesni i w leczeniu
bolu [2].

B Wptyw THC i CBD na komorki
nowotworowe

Pomimo licznych badan przeprowadzonych
w ostatnich latach nie ma wciaz spéjnych
danych dotyczacych roli kannabinoidow
w rozwoju nowotwordow. Wzrost ekspres;ji
receptoréw kannabinoidowych obserwuje sie
m.in. w komoérkach nowotworowych skdry, pro-
staty, raka okreznicy, czy glejaka. Ponadto wiek-
sza ilos¢ receptoréw CB czesto jest skorelowana
z agresywnoscig nowotwordw. Te dane wskazu-
ja, ze nadaktywnos¢ uktadu endokannabinoido-
wego moze wykazywacd potencjat pronowotwo-
rowy i stymulowac rozwoj guza.

Z drugiej jednak strony istnieja doniesienia
wskazujace, ze aktywacja receptoréw kannabi-
noidowych moze zaburza¢ rozwdj nowotworow.,
Przyktadowo wyciszenie ekspresji receptoréw
CB1 w modelu mysim prowadzi do przyspiesze-
nia wzrostu gruczolaka jelit, podczas gdy akty-
wacja tych receptoréw ostabia wzrost guza [1].

Ponadto rosnie liczba badan zaréwno in vivo,
jak i in vitro potwierdzajacych przeciwnowotwo-
rowy potencjat kannabinoidow.

CBD zakiéca rozne etapy rozwoju nowo-
tworu, wykazuje dziatanie antyproliferacyjne,
proapoptotyczne, jak réwniez moze hamowac
migracje i adhezje komédrek nowotworowych
[10]. W zaleznosci od rodzaju kannabinoidu
molekularny mechanizm dziatania przeciwnowo-
tworowego jest inny. THC prowadzi do apoptozy
komodrek nowotworowych za posrednictwem re-
ceptorow kannabinoidowych, podczas gdy CBD
prawdopodobnie przy udziale receptora TRPV2
(Transient receptor potential cation channel
subfamily V member 2). Molekularny mecha-
nizm dziatania przeciwnowotworowego zwigza-
ny z aktywacjg receptoréw CB1 i CB2 polega na
wzroscie syntezy ceramidu i sfingolipidéw, a to
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z kolei indukuje stres retikulum endoplazma-
tycznego (ER).

Szereg szlakéw odpowiedzi na stres ER pro-
wadzi do autofagii i apoptozy komdrek nowo-
tworowych [1,6,10]. Hamowanie progresji no-
wotworu przy uzyciu kannabinoiddw wykazano
w przypadku glejaka, gruczolakoraka ptuc, raka
piersi, raka tarczycy, raka stercza, czerniaka czy
raka okreznicy.

Niewatpliwa zaleta kannabinoidow jest
wybiorcze dzialanie wzgledem komoérek
nowotworowych oraz duzy profil bezpie-
czenstwa w stosunku do tradycyjnej che-
mioterapii [6].

Kannabidiol réwniez intensywnie badano pod
katem dziatania przeciwnowotworowego. Shar-
ma i wsp. wykazali ze CBD hamuje wzrost ko-
morek nowotworowych, podczas gdy w komor-
kach nienowotworowych ten wptyw byt o wiele
stabszy. Inne badania wskazujg, ze CBD hamo-
wat wzrost komérek raka piersi przez indukcje
apoptozy i autofagii. Zaobserwowano takze ha-
mujacy wptyw CBD na komérki glejaka [3].

W kontrole wzrostu i rozwoju wielu nowo-
tworéow zaangazowany jest ukfad odporno-
$ciowy. Uwaza sie, ze udziat Thl jest kluczowy
w odpowiedzi
przeciwko nowotworom. THC wykazuje duze po-
winowactwo do receptoréw CB2 obecnych gtow-
nie w komdrkach uktadu odpornosciowego. THC
hamuje produkcje IFN-y oraz podziaty limfocy-
tow T. Wiekszos$¢ badan wskazuje, ze kannabi-
noidy majg dziatanie immunosupresyjne, przez
co hamujg odpowiedz uktadu odpornosciowego
skierowang wobec nowotworow [1].

immunologicznej skierowanej

B Dzialanie przeciwbdlowe

Pacjenci onkologiczni czesto walcza z przewle-
ktym bélem, ktdrego zrédtem jest sama choroba
nowotworowa lub efekty uboczne terapii prze-
ciwnowotworowej. Skuteczne leczenie przeciw-
bolowe jest kluczowe dla odzyskania i utrzy-
mania jakosci zycia u pacjentdw z chorobg
nowotworowg. W terminalnych stadiach choroby
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podawane sg zwykle leki opioidowe, ktdre maja
ucigzliwe objawy uboczne, tj. zaparcia.

Dlatego poszukuje sie nowych opcji tera-
peutycznych w leczeniu bdlu w chorobie nowo-
tworowej. Jedna z nich moga by¢ kannabinoidy.
Przedkliniczne badania wykazaty, ze efekt
przeciwbdlowy wynika z oddzialywania na
system endokannabinoidowy. Brakuje wy-
tycznych dotyczacych dawkowania kannabino-
idow w praktyce klinicznej. Optymalna dawka
dajaca efekt analgetyczny bez ciezkich efektéw
ubocznych réznita sie miedzy pacjentami [11].

Johnson i wsp. przeprowadzili wieloosrod-
kowe, randomizowane badanie pordéwnujgce
skuteczno$¢ THC:CBD i THC w tagodzeniu bélu
u pacjentéw z zaawansowang choroba nowo-
tworowg. W badaniu wzieto udziat 177 osdb,
u ktoérych opioidy nie dawaty pozadanego efektu
analgetycznego. Pacjenci otrzymujacy przez
2 tygodnie THC:CBD odczuwali istotng staty-
stycznie redukcje bolu, podczas gdy u pacjen-
todw przyjmujacych jedynie THC nie byto znacza-
cej statystycznie roznicy. Nalezy zaznaczy¢, ze
podczas badania pacjenci otrzymywali THC:CBD
i THC wspomagajaco do trwajacego leczenia,
w tym silnymi lekami opioidowymi.

Badanie wykazato jednak, ze ekstrakt
THC:CBD jest skuteczny w redukcji bolu u pa-
cjentdw z zaawansowang chorobg nowotworo-
wq, u ktérych opioidy nie dawaty skutecznego
efektu analgetycznego [12].

B Nudnosci i wymioty
Nudnosci i wymioty indukowane chemioterapig
(chemotherapy-induced nausea and vomiting,
CINV) s bardzo czestym dziataniem niepozada-
nym, ktory wynika z leczenia choroby nowotworo-
wej. Gdy nie zostanie wdrozone odpowiednie lecze-
nie przeciwwymiotne, na nudnosci i wymioty cierpi
od 60 do 80% pacjentéw onkologicznych. W lecze-
niu CINV stosuje sie dronabilon i nabilon [13].
Liczne badania dowodza korzystnego
wptlywu dronabinolu na CINV. Ponadto poda-
wanie dronabinolu wraz z prochloperazyna dato
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lepszy efekt niz stosowanie kazdego z lekdw
osobno. Z kolei jednoczesne podawanie drona-
binolu i ondansetronu nie przynosto korzystne-
go efektu w leczeniu wymiotow.,

Przeprowadzono takze dwa badania, w kto-
rych obserwowano wptyw palenia marihuany na
nudnosci i wymioty indukowane chemioterapia.
W badaniu 15 pacjentow przyjmujacych wysokie
dawki metotreksatu otrzymywato doustnie THC
oraz dodatkowo palili oni marihuane. U 14 na
15 pacjentéw zaobserwowano redukcje nudno-
$ci i wymiotdw. Wykazano takze korelacje po-
miedzy podwyzszonym poziomem THC we krwi
a efektem przeciwwymiotnym [14].

B Podsumowanie

Konopie sg znane i wykorzystywane w lecznic-
twie od wielu lat. Majg wtasciwosci, ktére mozna
zastosowac w walce z wieloma chorobami. Wy-
kazujg takze potencjat w leczeniu nowotworow.

Kannabinoidy moga efektywnie hamowac
wzrost nowotworow, jednak to dziatanie jest $ci-
$le uzaleznione od konkretnego typu nowotworu
i dawki leku. Szczegdtowe wyjasnienie mechani-
zZzmow ich dziatania antyproliferacyjnego niesie
nowe nadzieje zwigzane z terapig nowotwordéw
[3]. Kannabinoidy dziatajq réwniez przeciwwy-
miotnie, pobudzajq apetyt, zmniejszajq bol, co
jest szczegdlnie istotne w leczeniu wspomagaja-
cym pacjentéw onkologicznych.

Nalezy jednak wzig¢ pod uwage ograniczenia
zwigzane z ich wtasciwosciami immunosupresyj-
nymi oraz niejednoznaczny wptyw na komorki
nowotworowe. Niezbedne sg dalsze badania,
aby zweryfikowac idee wprowadzenia kannabi-
noidéw do leczenia nowotworéw [1]. © ®
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