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Summary:

Plant of Cannabis sativa/ marihuana except for its psychotropic effects possesses a range of pharmacological properties, that

has been utilized for medical purposes over a period of millenia. Investigations concerning biochemical mechanism of action of
the main and most active pharmacological compound of Cannabis sativa, cannabinoid 9-THC, contributed to the discovery of
cannabinoid receptors both in the central nervous system (CNS) and peripheral tissues, that mediated actions of this substance.
The discovery made possible identification of a new, endogenous signaling system reffered to as the endocannabinoid system.
Besides cannabinoid receptors CB1 and CB2, the system includes it's endogenic ligands (endocannabinoids) and compounds
that participate in their biosynthesis and inactivation. Structure and functioning of the endocannabinoid system is conservative
in all vertebrates. It's activation with plant, synthetic and endogenous cannabinoids has an influence on multiple physiological

and pathological processes within the eye.
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W ostatnich latach odnotowano zainteresowanie i poparcie
dla ponownego wprowadzenia rosliny Cannabis sativa/indica
(konopie siewne/indyjskie), zwanej popularnie marihuana, i syn-
tetycznych analogéw kannabinoidéw do uzytku medycznego.
Przyczynity sie do tego odkrycia kannabinoidowych receptoréw
i ich endogennych ligandéw, a takze wyniki badan dotyczace
mechanizmu dziatania uktadu endokannabinoidowego. Stwarza
to naukowe podstawy do wykorzystania terapeutycznego po-
tencjatu agonistéw i antagonistdw receptoréw kannabinoido-
wych, jak réwniez okre$lenia strategii eliminujacych badz redu-
kujacych ich niekorzystne skutki uboczne.

Srodki lecznicze otrzymywane z produktéw konopi znane
byty od tysiecy lat. Najprawdopodobniej rolina Cannabis sativa
pochodzi ze Srodkowej Azji (1). Najstarszy raport o jej medycz-
nym zastosowaniu odnotowano w Chinach w 2737 roku p.n.e
(2). W innych starozytnych kulturach w Azji, Pétnocnej Afryce,
na Bliskim Wschodzie, w Potudniowej i Srodkowej Ameryce,
a takze w Grecji i w Cesarstwie Rzymskim stosowano konopie
podczas uroczystosci, dla relaksu, w celach medycznych i do
wyrobu widkien (1,2,3).

W XIX wieku ro$lina Cannabis sativa stata sie powszech-
nie stosowanym lekiem ziofowym w medycynie zachodniej
(1). Do jej popularnosci przyczynili sie gtéwnie lekarze brytyj-
scy i francuscy, ktdrzy nabywali do$wiadczenia w medycznym
uzyciu konopi podczas pracy w koloniach. Zaréwno w Europie

Cannabis sativa, kannabinoidy, ukiad endokannabinoidowy, oko.
Cannabis sativa, cannabinoids, endocannabinoid system, the eye.

Zachodniej, jak i w Stanach Zjednoczonych preparaty konopi
okreslane czesto jako medyczny cud byly szeroko stosowane
jako lek przeciwbolowy, przeciwdrgawkowy, rozluzniajgcy mie-
$nie, nasenny, fagodzacy mdiosci, pobudzajacy apetyt, a takze
w zapaleniu oskrzeli, astmie, zaburzeniach gastrycznych i cho-
robach psychicznych (1,2,3). Istnialy jednak problemy z ustale-
niem leczniczej dawki leku z uwagi na brak standaryzacji mate-
riatu roslinnego. Powodowato to, ze pacjenci mogli by¢ leczeni
dawka nieskuteczng albo pojawiaty sie efekty intoksykacji (1).
Na poczatku XX wieku wraz z rozwojem bardziej wiarygodnych
$rodkéw farmakologicznych popularno$é konopi w medycynie
znacznie zmalata (1). Wzrosto natomiast na szerokg skale zain-
teresowanie ich wiasciwosciami odurzajgcymi, co spowodowa-
to, ze w latach 60.-70. XX wieku wzrosta $wiatowa popularno$¢
marihuany jako $rodka o dziataniu ,rekreacyjnym” — wywotuja-
cym euforyczne samopoczucie (3). Obecnie jest to najczesciej
uzywany nielegalny narkotyk na $wiecie, ktéry w USA pozostaje
pod kontrolg i znajduje sie w wykazie $rodkéw (Shedule 1) jako
zwigzek o duzym potencjale uzalezniajgcym, matym lub zadnym
zastosowaniu medycznym i niebezpiecznym uzyciu bez medycz-
nego nadzoru (2,4).

Charakterystyka kannahinoidow
Narkotykowa odmiana Cannabis sativa, w odrdéznieniu od
typu widknistego, charakteryzuje sie duzg zawarto$cig sub-
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stancji o dziataniu psychotropowym. Produktami psychoaktyw-
nymi tej odmiany sa: marihuana (kwitngce wierzchotki i liScie
ro$liny), haszysz (zywicza wydzielina rosliny) i olej haszyszowy
(ptynny ekstrakt roslinny lub zywiczy) (4).

Z narkotykowej odmiany konopi wyizolowano okoto 480
sktadnikéw, w tym ponad 60 specyficznych zwigzkéw chemicz-
nych, wystepujacych tylko w tej roslinie, okreslanych jako natu-
ralne kannabinoidy, fitokannabinoidy, czyli kannabinoidy pocho-
dzenia roslinnego (2).

Badania dotyczace identyfikacji aktywnych sktadnikéw Can-
nabis sativa byty prowadzone juz w XIX wieku (1), ale dopiero
w 1964 roku Gaoni i Mechoulam wyizolowali i opisali struktu-
re chemiczng wysoce lipofilnego zwiazku, ktéry okazat sie pod
wzgledem farmakologicznym i toksykologicznym najbardziej
istotnym skfadnikiem tej rosliny (1,5). Substancje te nazwano
A’tetrahydrokannabinol (AS-THC,THC). Udowodniono, ze THC
jest kannabinoidem o duzej aktywno$ci biologicznej i silnym
psychoaktywnym dziataniu oraz wywotuje wigkszo$¢ objawdéw
charakterystycznych dla dziatania marihuany. Dlatego na tym
zwigzku skupita sig wigkszo$¢ pdzniejszych badan dotyczacych
farmakologicznych wtasciwosci kannabinoidéw, mechanizmu
ich dziatania, jak réwniez powiazania ich struktury chemicznej
z dziataniem kannabinomimetycznym. Dziatanie kannabinomi-
metyczne, czyli kannabinopodobne, okre$la farmakologiczne
wiasciwosci zwigzku THC jako gtéwnego psychotropowego
sktadnika konopi. Oprdcz dziatania psychotropowego wptywa
ono na wiele innych uktadéw biologicznych, w tym na funkcje
poznawcze i psychomotoryczne, uktady: nerwowy, sercowo-
naczyniowy, pokarmowy, oddechowy, hormonalny, rozrodczy,
immunologiczny, a takze na uktad wzrokowy (1). Poza THC na
uwage zastugujg inne wazniejsze kannabinoidy pochodzenia ro-
$linnego, takie jak: AS-THC o sile dziatania podobnej do A°-THC,
kannabinol (CBN) wykazujacy 10% aktywnosci THC i kannabi-
diol (CBD), ktéry nie wykazuje wtasciwosci psychoaktywnych
(4). Obecnie do grupy kannabinoidéw zalicza sie wszystkie li-
gandy receptoréw kannabinoidowych i ich pokrewne zwigzki.
Zostaty one pod wzgledem budowy chemicznej zakwalifiko-
wane do czterech gtéwnych grup: 1) ,klasyczne” kannabinoidy
(kannabinoidy pochodzenia roslinnego i ich syntetyczne, struk-
turalne analogi), typowymi przedstawicielami tej grupy sg wy-
mienione wyzej fitokannabinoidy, a takze zwigzki syntetyczne,
takie jak: nabilon, HU 210, HU 308, HU 243 i HU 211 (deksana-
binol); 2) ,nieklasyczne” kannabinoidy (syntetyczne, nietypowe
analogi naturalnych kannabinoidéw), do grupy tej naleza m.in.:
CP55940, CP55244; 3) aminoalkiloindole (syntetyczne ligandy
receptoréw kannabinoidowych zawierajagce w czasteczce uktad
indolowy), prototypowym zwigzkiem tej grupy jest WIN 55212-2
i 4) endokannabinoidy, zaliczane do eikozanoidéw (4).

Budowa i czynno$¢ uktadu endokannahinoidowego

Dziatanie kannabinoidéw wigze si¢ z aktywacjg przynajmniej
dwdch podtypéw receptoréw kannabinoidowych: CB, i CB,. Zo-
staty one sklonowane we wczesnych latach 90. XX wieku (2).
Oba podtypy, CB, i CB,, nalezg do rodziny receptoréw o siedmiu
domenach transhtonowych, zwigzanych z biatkiem G, a gtéwnie
z typem G i/o (4,6).

Wiazanie sig kannabinoidéw z receptorami CB, i CB, wywo-
tuje poprzez aktywacje biatka Gi/o kilka biologicznych dziatan,

takich jak: zahamowanie aktywnos$ci cyklazy adenylanowe;j i ak-
tywacje kinazy biatkowej aktywowanej mitogenem. Pobudzenie
receptordw CB, hamuje réwniez aktywno$¢ napigciowozalez-
nych kanatéw wapniowych i stymuluje dziatanie okreslonych
kanatéw potasowych (6,7).

Zdecydowana wigkszo$¢ receptoréw CB, wystepuje
w OUN. Ich dystrybucja w obrebie mézgu ma charakter hetero-
genny i wskazuje, ze lokalizacja receptoréw koreluje ze skutka-
mi dziatania kannabinoidéw. Wysoka koncentracja receptoréw
CB, w korze mézgowej, uktadzie limbicznym, mézdzku, jadrach
podstawy mézgu i w podwzgérzu moze ttumaczyé wptyw kan-
nabinoidéw na zaburzenia osobowo$ci i percepciji, ostabienie
pamigci i koncentracji, obnizenie aktywnosci i koordynacji ru-
chowej, wzrost faknienia oraz na pozytywne doznania emocjo-
nalne (1,5,7). Receptory CB, wystepuja réwniez, cho¢ w mniej-
szej liczbie, w obwodowym uktadzie nerwowym i w niektérych
tkankach obwodowych, takich jak: gruczoty wydzielania we-
wnetrznego, $ledziona, komdrki immunologiczne, serce, pluca,
drogi moczowo-piciowe i zotagdkowo-jelitowe (1,2,7). Zostaly
one takze zidentyfikowane w obrebie gatki ocznej (8).

Ekspresja receptoréw CB, jest mniej powszechna, ograniczo-
na gtéwnie do komérek i tkanek uktadu immunologicznego. Re-
ceptory CB, wystepujg w wysokiej koncentracji w migdatkach,
$ledzionie, weztach chtonnych, grasicy, a takze na powierzchni
réznych rodzajéw leukocytow (2,5). Ich aktywacja prowadzi do
modulacji uwalniania cytokin, co wskazuje, ze CB, posrednicza
w przeciwzapalnym dziataniu kannabinoidéw (7). Ostatnio coraz
wiecej prac badawczych potwierdza obecnos¢ receptoréw CB,
w strukturach OUN, jak réwniez w gatce ocznej (9,10), co moze
ttumaczyé, ze ich funkcja nie ogranicza sie tylko do dziatania im-
munologicznego.

W latach 1992-1995 zidentyfikowano pierwsze endogenne
ligandy zdolne do wigzania sie i aktywacji receptoréw kanna-
binoidowych. Zostaty one nazwane endokannabinoidami (6,11).
Whynika z tego, ze uktad nerwowy wytwarza naturalne substan-
cje, ktérych skutki i mechanizmy biologicznego dziatania sa bar-
dzo zblizone do dziatania marihuany i zawartych w niej kannabi-
noidéw (5).

Endokannabinoidy wystepujg podobnie jak receptory CB,
i CB, w o$rodkowym i obwodowym uktadzie nerwowym,
a takze w innych tkankach obwodowych. Jest to nowa klasa
lipidowych mediatoréw zaliczanych do eikozanoidéw. Wszyst-
kie odkryte do tej pory endokannabinoidy s pochodnymi wie-
lonienasyconego kwasu arachidonowego i charakteryzujg sie
réznym powinowactwem wobec receptoréw CB, i CB,. Sg to:
N-arachidonoiloetanolamid (anandamid, AEA) i 2-arachidono-
iloglicerol (2-AG) — najwcze$niej wyizolowane i najdoktadniej
poznane, oraz N-arachidonoilodopamina (NADA), a takze eter
arachidonylo-glicerolowy (eter noladyny, 2-AGE) i O-arachido-
noiloetanoloamina (wirodhamina) (5,12).

Endokannabinoidy petnig role krétko dziatajgcych neuro-
modulatoréw badZ neurotransmitteréw w poblizu miejsca ich
syntezy i uwalniania. W przeciwienstwie do klasycznych neu-
roprzekaznikéw nie sg magazynowane w pecherzykach synap-
tycznych. W odpowiedzi na fizjologiczne i patologiczne bodzce
zwigzki te sg produkowane ,na zadanie”, tj. tylko w przypadku
zapotrzebowania. Nastepnie po uwolnieniu do przestrzeni ze-
wnatrzkomorkowej, jako wsteczne przekazniki presynaptyczne,
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aktywujg ze zmienng selektywno$cig gtéwnie receptory kanna-
binoidowe (6,12). Ustalono, ze pobudzenie receptoréw CB., zlo-
kalizowanych na presynaptycznych zakonczeniach centralnych
i obwodowych neuronéw, moduluje uwolnienie wielu neuro-
przekaznikéw, takich jak: acetylocholina, dopamina, serotonina,
noradrenalina, kwas y-aminomastowy, glutaminian. Dziatanie
endokannabinoidéw jest szybko inaktywowane poprzez wy-
chwyt komérkowy i wewnatrzkomérkowa, enzymatyczng hy-
drolize i oksydacije (7).

Zidentyfikowanie receptoréw kannabinoidowych i endokan-
nabinoidéw otworzyto droge do odkrycia nowego endogennego
uktadu sygnalizacyjnego, okreslanego jako uktad endokanna-
binoidowy (12). Wykazuje on analogiczng strukture do uktadu
opioidowego. W obu przypadkach psychoaktywne substancje
pochodzenia roslinnego sa agonistami wystepujacych w orga-
nizmie swoistych receptoréw (4). Gtéwnymi elementami ukfadu
endokannabinoidowego sa: receptory CB, i CB,, endokannabi-
noidy oraz zwigzki biorgce udziat w ich syntezie i inaktywacji
(5,12). Dodatkowo z uktadem tym wspétdziatajg: endogenne
substancje lipidowe, wspomagajgce dziatanie endokannabino-
idéw, jak réwniez czynne metabolity endokannabinoidéw (5,7).
Ponadto istnieje coraz wigcej dowoddw, ze w niektérych dzia-
taniach uktadu endokannabinoidowego posrednicza receptory
inne niz CB, i CB, (11).

Rola, jaka odgrywa uktad endokannabinoidowy w stanach
fizjologicznych i patologicznych organizmu, jest w dalszym cia-
gu przedmiotem licznych prac badawczych (6). Jego wazne
znaczenie dla funkcji zyciowych potwierdza fakt, ze zostat on
zidentyfikowany w podobnej formie u wszystkich kregowcéw
(12). Réwniez z farmakologicznego punktu widzenia mozna
oczekiwaé, ze agonisci i antagoniéci receptoréw kannabinoido-
wych, a takze inhibitory biosyntezy i inaktywacji endokannabi-
noidéw moga by¢ w przyszio$ci wykorzystani we wspodtczesnej
terapii medycznej. Sugeruje sig, ze zwigzki te moga okaza¢ sie
przydatne w leczeniu bélu, wzmozonego napiecia mig$niowego,
drzenia, tikéw nerwowych, dyskinezy, w schorzeniach, takich
jak: choroba Parkinsona, Huntingtona, zespét Tourette’a, jak
réwniez w terapii stwardnienia rozsianego, dystonii i uszkodze-
niach rdzenia kregowego. Udowodniono réwniez, ze niektore
endokannabinoidy, kannabinoidy pochodzenia naturalnego, jak
i syntetycznego, wykazuja dziatanie neuroprotekcyjne, a takze
sg zdolne do zahamowania wzrostu okreslonych komérek no-
wotworowych (2,4,5,6). Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze pomimo
wielu wtasciwos$ci leczniczych dziatania niepozadane kannabi-
noidéw (zwtaszcza ze strony OUN) obnizajg ich mozliwa war-
to$¢ terapeutyczng (5).

Obecnie zastosowanie kliniczne kannabinoidéw dotyczy
gtéwnie ich dziatania przeciwwymiotnego i stymulujacego
apetyt (1,2). Niektdre kraje europejskie, a takze Kanada i USA
zalegalizowaly medyczne uzycie kannabinoidéw (1). Jest ono
ograniczone do dronabinolu (Marinol, syntetyczny A 9-THC)
i nabilonu (Cesamet, analog syntetyczny dronabinolu). Leki te
zostalty dopuszczone do kontrolowanego uzytku medycznego
jako $rodki pobudzajagce apetyt, zapobiegajgce nudno$ciom
i wymiotom w przypadkach chemioterapii nowotworowej oraz
w stanach wyniszczenia (1,5). W fazie badan klinicznych znaj-
duje sie Sativex — ekstrakt odmiany konopi o0 znacznym stezeniu
THC i kannabidiolu (w formie sprayu podjezykowego), jako lek

przydatny w leczeniu objawéw stwardnienia rozsianego, oraz ri-
monabant, selektywny antagonista receptora CB, (SR141716A)
— jako lek przydatny w leczeniu otyfo$ci i uzaleznien od $rodkéw
odurzajacych (morfiny, heroiny, kokainy) (5,12). Obecnie prowa-
dzone sg dyskusje i prace badawcze nad mozliwoscig zastoso-
wania kannabinoidéw w leczeniu jaskry.

Uktad endokannabinoidowy w obrehie gatki ocznej

Na przestrzeni ostatnich dziesigciu lat przeprowadzono wiele
prac badawczych majgcych na celu ustalenie zakresu dziatania
uktadu endokannabinoidowego w strukturach gatki ocznej. Ba-
dania te okreslaty obecno$¢, dystrybucje i funkcje kannabino-
idowych receptoréw i ich endogennych ligandéw w tkankach
ludzkiego oka, jak réwniez w oczach innych kregowcoéw.

Praca badawcza Straikera i wsp. (1999) wykazata ekspresje
receptoréw CB, w strukturach przedniego odcinka i w siatkdwce
ludzkiej gatki ocznej. Obecno$¢ receptoréw CB, zaobserwowano
w nabtonku rzeskowym, nabtonku i $rédbfonku rogéwki, w utka-
niu beleczkowym i kanale Schlemma, w migsniu rzeskowym
i w naczyniach krwiono$nych ciata rzeskowego oraz w zwieraczu
Zrenicy. W siatkdwce ludzkiej gatki ocznej receptory CB, zidenty-
fikowano w zewnetrznych czlonach fotoreceptoréw, w warstwie
splotowatej zewnetrznej i wewnetrznej, w wewnetrznej warstwie
jadrowej oraz w warstwie komérek zwojowych (8).

W siatkéwkach kregowcdw (matpy, myszy, szczura, piskle-
cia, ryby i tygrysiej salamandry) Straiker i wsp. (1999) wykazali
ekspresje receptoréw CB, w warstwie splotowatej zewnetrznej
i wewnetrznej i w komdrkach amakrynowych, a u wigkszo$ci
gatunkéw réwniez w zewnetrznych cztonach fotoreceptordw,
w komdrkach zwojowych i w warstwie widkien nerwowych.
Ponadto w siatkéwce szczura udowodniono obecno$¢ endo-
kannabinoidu, 2-AG (13). Porcella i wsp. (2000) okreslili, ze
w ludzkiej gatce ocznej najwyzsze poziomy mRNA i biatka dla
receptorow CB, miaty miejsce w ciele rzgskowym, jak réwniez
w obrebie teczowki i siatkowki (14).

W izolowanych komérkach nabtonka rzeskowego i utkania
beleczkowego, pochodzacych z ludzkiej gatki ocznej i oka wotu,
Stamer i wsp. (2001) wykazali obecno$§é mRNA i biatka dla re-
ceptoréw CB,, a takze zademonstrowali w tych komérkach akty-
wacje receptoréw CB,. Dodatkowo w badaniu tym udowodnio-
no obecno$é endogennego ligandu, anandamidu w wyrostkach
rzeskowych, utkaniu beleczkowym i cze$ci neurosensorycznej
siatkowki (15).

Praca badawcza Chen i wsp. (2005) wykazata, ze endokan-
nabinoidy: anandamid i 2-AG, a takze PEA (endogenny zwigzek
zwigkszajacy aktywno$é anandamidu), wystepujg w rogéwece,
teczéwece, ciele rzeskowym, jak réwniez w naczynidwece i siat-
kowce ludzkiego oka (16).

Inne badania okreslity w oczach ssakéw ($wini) dystrybu-
cje i aktywno$¢ enzymow (syntazy i hydrolazy), zaangazowa-
nych w synteze i rozktad anandamidu. Udowodniono, ze we
wszystkich testowanych strukturach oka (siatkéwka, soczew-
ka, teczdwka, naczynidwka, nerw wzrokowy i gruczot fzowy),
z wyjatkiem soczewki, wystepuja synteza i rozktad anandamidu.
Poziomy enzymatycznej aktywnos$ci syntazy i hydrolazy ananda-
midu w ww. tkankach okazaly sie poréwnywalne z ich aktyw-
no$cig w tkance mézgowej. Ponadto najwyzszg aktywno$¢ tych
enzymdw zaobserwowano w siatkéwce (17).
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W przeciwienstwie do szerokiej dystrybuciji receptoréw CB,
w strukturach ludzkiego oka i u innych kregowcéw obecno$c
receptorow CB, wykazano dotychczas w warstwie komérek
zwojowych, siatkéwek dorostych szczuréw (9) i w hodowlach
komérek utkania beleczkowego ($wini) (10).

Na podstawie wyzej przedstawionych prac badawczych ana-
tomiczne rozmieszczenie kannabinoidowych receptordéw i ich en-
dogennych ligandéw w gaitce ocznej nasuwa whniosek, ze uktad
endokannabinoidowy jest zaangazowany w wiele fizjologicznych
czynno$ci oka i moze odgrywac znaczaca role w regulacji ci-
$nienia wewnatrzgatkowego. Przypuszcza sig, ze jego dziatanie
obejmuje réwniez udziat w fotorecepcji, neurotransmisji w ner-
wie wzrokowym i prawdopodobnie ma wptyw na neuroprotek-
cje (16). Wedtug hipotetycznych zatozen obecno$é receptoréw
kannabinoidowych w utkaniu beleczkowym i kanale Schlemma
tlumaczy dziatanie kannabinioidéw na poprawe odptywu cieczy
wodnistej drogg klasyczng. Natomiast wyrazna ekspresja CB,
w nabtonku i mig$niu rzeskowym przemawia za mozliwym wpty-
wem kannabinoidéw zaréwno na produkcje cieczy wodnistej, jak
i jej odptyw naczyniéwkowo-twardéwkowy (8).

Ponadto wyniki badan wskazujgce, ze w ludzkiej gaice
ocznej wigkszo$¢ mRNA dla receptoréw CB, w ciele rzgskowym
podlega statej transkrypc;ji i translacji, dodatkowo potwierdzajg
mozliwa, fizjologiczng role endokannabinoidéw w regulacji ci-
$nienia wewnatrzgatkowego (14).

Warto zaznaczy¢, ze ekspresja mRNA dla receptoréw CB,
wystepuje na podobnych poziomach w tkankach ludzkiego oka
i u innych ssakéw (14,15) i ze rozmieszczenie receptoréw CB,
w ludzkiej siatkéwece jest analogiczne do dystrybucji recepto-
réw CB, w siatkéwkach innych kregowcéw (8,13). Swiadczy
to o statej strukturze, jak i specyficznej roli kannabinoidowych
receptordw w zachowaniu funkcji oczu ssakéw i innych kre-
gowcow.

Badania analityczne Chena i wsp. (2005), okreslajgce pozio-
my AEA, 2-AG i PEA w oczach osdb chorujgcych i niechoru-
jacych na jaskre, wykazaty, ze u oséb zdrowych w ciele rze-
skowym, naczynidéwce i siatkdwce wystepujg znacznie wyzsze
poziomy 2-AG w poréwnaniu z poziomami AEA i PEA. Ponadto
w ciele rzeskowym oso6b chorujgcych na jaskre zaobserwowano
znacznie nizsze poziomy 2-AG ($rednio o 44%) w poréwnaniu
z jego poziomami w oczach zdrowych. Na podstawie powyz-
szych danych mozna przypuszczaé, ze 2-AG jest gtéwnym en-
dokannabinoidem wystepujagcym w gaitce ocznej, a obnizenie
2-AG moze by¢ jedng z przyczyn podwyzszonego ci$nienia we-
wnatrzgatkowego (16).

Z uwagi na obecnos$¢ receptoréw CB, i endogennych ligan-
déw AEA i 2-AG w nabtfonku i $rédbtonku rogéwki pozostaje do
rozpatrzenia rola uktadu endokannabinoidowego w procesie go-
jenia sig uszkodzen nabtonka rogéwki i w dziataniu pompy me-
tabolicznej $rédbtonka (8). Wymaga réwniez wyjasnienia, czy
zlokalizowane w zwieraczu Zrenicy receptory CB, sg zaangazo-
wane w zmiane wielko$ci Zrenicy. Z dotychczasowych badan
wynika, ze palenie marihuany powoduje zwezenie zrenicy badz
nie wplywa na jej wielko$¢.

W nielicznych pracach badawczych byly obserwowane
takze zaburzenia akomodacji u oséb bedacych pod wptywem
dziatania marihuany i wynikajgce z tego trudno$ci w czytaniu.
Mozna przypuszczaé, ze przyczyng tego jest skurcz miesnia rze-

skowego wywolany dziataniem kannabinoidéw na zlokalizowa-
ne w obrebie migsnia rzgskowego receptory CB, (8).

Whyniki badan immunohistochemicznych i elektrofizjologicz-
nych wskazuja, ze ukiad endokannabinoidowy moze by¢ zaan-
gazowany w regulacje aktywnos$ci siatkéwki i przetwarzanie
sygnatéw wzrokowych. Potwierdza to znaczaca dystrybucja re-
ceptorow CB, w siatkéwece ludzkiego oka i u innych kregowcow,
jak réwniez obecnos¢ ich endogennych ligandéw i enzyméw
odpowiedzialnych za synteze i rozktad endokannabinoidéw. Przy-
puszcza sig, ze endokannabinoidy uwalniane z neuronéw siatkdw-
ki poprzez aktywacje presynaptycznych receptoréw CB, modulu-
ja w siatkéwce uwolnienie neurotransmitteréw, co ma wptyw na
synaptyczna transmisje i przetwarzanie wzrokowe (18).

Na podstawie badan elektrofizjologicznych przeprowadzo-
nych na réznych typach komérek siatkéwek kregowcéw udo-
wodniono, ze powyzej wymienione dziatania mogg by¢ zwia-
zane z wptywem kannabinoidéw na zmiane przepuszczalno$ci
btonowych kanatéw jonowych.

Zaobserwowano (u ptazéw), ze aktywacja receptorow CB,
obecnych na zakonczeniach fotoreceptoréw w zréznicowany spo-
s6b moduluje przeptyw pragdéw w odpowiedzialnych za uwalnia-
nie glutaminianu L-typu kanatach wapniowych, wzmacnia prady
wapniowe w precikach, co powoduje wzrost uwalniania glutami-
nianu, natomiast hamuje w czopkach, co wigze sig¢ z zahamowa-
niem uwalniania neurotransmittera. Ponadto w obu typach fotore-
ceptoréw hamuje przeptyw pradéw w kanatach potasowych (19).
Zahamowanie przeptywu pradéw w L-typu kanatach wapniowych
w wyniku aktywacji receptoréw CB, odnotowano réwniez (u pta-
z6w) na zakonczeniach komérek dwubiegunowych (13). Na pod-
stawie powyzej przedstawionych danych mozna przypuszczaé, ze
sygnalizacyjny uktad endokannabinoidowy ma wptyw na regulacje
siatkowkowej transmisji glutaminergicznej (13,19).

Doniesiono réwniez o zahamowaniu uwolnienia dopaminy
z neuronéw dopaminergicznych w siatkéwce ssakdw ($winki
morskiej) w odpowiedzi na pobudzenie receptoréw CB, (19).

W zakonczeniach synaptycznych czopkéw siatkdwek ryb
zaobserwowano dwufazowg modulacje przeptywu napigciowo-
zaleznych pradéw Ca*?, K* i Cl, zalezng od stezenia ligandow
aktywujgcych receptory CB,; niskie dawki ligandu wzmacniaty,
a wysokie hamowaty przeptyw powyzszych pradéw (18).

Udowodniono réwniez, ze aktywacja receptorow CB, zi-
dentyfikowanych w hodowlach komérek zwojowych siatkéwek
ssakow (szczura) hamuje prady w wysokonapigciowych kana-
tach wapniowych, co moze prowadzi¢ do zmiany pobudliwosci
komoérek zwojowych siatkéwki, a tym samym wptywacé na prze-
twarzanie siatkdwkowego zintegrowanego sygnatu (18).

Istniejg dowody, ze endokannabinoidy w siatkéwce wytwa-
rzane sg zgodnie z rytmem dobowym i zaleznie od warunkéw
os$wietleniowych. Na podstawie tych obserwacji i badan elek-
trofizjologicznych sugeruje sig, ze endokannabinoidy, uwalniane
z postsynaptycznych komdrek dwubiegunowych i poziomych
na presynaptyczne fotorececeptory, w zréznicowany sposoéb
modulujg dziatanie precikdw i czopkdw, co moze mie¢ wptyw
na utatwienie fotoreceptorom adaptacji do $wiatla i ciemnosci
w odpowiedzi na rytm dobowy i warunki o$wietleniowe (19).

Doniesienia o licznych wizualnych skutkach spowodowa-
nych dziataniem marihuany i haszyszu obejmujg wiele przej$cio-
wych zaburzen wzrokowych. Sg to: zwigkszenie wrazliwosci na
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Rola uktadu endokannabinoidowego w fizjologicznych i patologicznych procesach w gatce ocznej

$wiatto, zmiany ostro$ci wzroku do dali i blizy, zaburzenia widze-
nia barw, dwojenie obrazu, a takze halucynacje wzrokowe (20).
Czesto zgtaszanym objawem jest zwiekszenie wrazliwosci na
$wiatto (13,19). Obecnie trudno jest okresli¢, w jakim stopniu
te wizualne doznania zalezg od uktadu przekaznictwa kannabino-
idowego w siatkéwce. Cho¢ ww. dane immunohistochemiczne
i elektrofizjologiczne potwierdzajg, ze kannabinoidy odgrywajg
role w modulacji funkcji siatkdwki, wydaje sie, ze zaburzenia wi-
dzenia u uzytkownikéw marihuany i haszyszu moga by¢ réwniez
wynikiem aktywacji receptoréw kannabinoidowych w obrebie
struktur mézgowych odpowiedzialnych za widzenie (13).

Na podstawie wynikéw dotychczasowych badan mozna
przypuszczaé, ze uktad endokannabinoidowy jest nowo odkry-
tym uktadem sygnalizacyjnym w gaice ocznej, zaangazowanym
w wazne fizjologiczne, jak i patologiczne procesy zachodzace
zaréwno w siatkéwece, jak i w przednim odcinku oka. Mecha-
nizmy dziatania tego nowego uktadu sygnalizacyjnego okazaty
sie wysoce zlozone i sa nadal przedmiotem licznych prac ba-
dawczych.
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