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Streszczenie

Kannabigerol (CBG) jest jednym ze zwigzkéw zawartych w Cannabis sativa L., ktéry w ostatnich
latach zwraca szczegdlng uwage badaczy. W procesie biosyntezy CBG pelni role prekursora fito-
kannabinoidéw, w tym kannabidiolu (CBD) i A9-tetrahydrokannabinolu. W organizmie ludzkim
po jego przyjeciu nie dochodzi jednak do powstania innych kannabinoidéw, poniewaz nie ma
niezbednych szlakéw konwersji. Kannabigerol dziata na receptory adrenergiczne a2, serotoner-
giczne, receptory aktywowane przez proliferatory peroksysoméw oraz rodzine receptoréw kan-
nabinoidowych. Dodatkowo wplywa hamujaco na mediatory reakcji zapalnej. Pomimo stabego
oddzialywania z receptorami kannabinoidowymi CB1 i CB2, jest wéréd fitokannabinoidéw najsil-
niejszym ligandem receptora waniloidowego przejsciowego potencjatu 1. Gdy w stanach choro-
bowych uklad endokannabinoidowy zostanie zakl6cony, CBG moze mie¢ wplyw na utrzymanie
homeostazy w organizmie. Zakres jego aktywnosci biologicznych obejmuje dzialanie przeciw-
zapalne, przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze, neuromodulujgce oraz regulacyjne réwnowagi
redoks. Stosowanie CBG zaleca sie w chorobach przewodu pokarmowego, zaburzeniach meta-
bolicznych, neurologicznych, a takze wielu chorobach o podlozu zapalnym. Obecnie jesteSmy
$wiadkami coraz czestszego stosowania CBG w medycynie ze wzgledu na jego korzystny wplyw
na zdrowie przy jednoczesnym braku psychoaktywnosci. Pomimo rosnacej liczby zastosowan,
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ w stosowaniu CBG oraz CBD ze wzgledu na mozliwe interakcje z in-
nymi lekami.
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Abstract

Cannabigerol (CBG) is one of the compounds derived from Cannabis sativa L. that has drawn re-
searchers’ attention in recent years. In the process of biosynthesis, CBG acts as a precursor to vari-
ous phytocannabinoids, including cannabidiol (CBD) and A9-tetrahydrocannabinol. After admin-
istration into the human body, however, it does not result in the formation of other cannabinoids
due to the lack of necessary conversion pathways. Cannabigerol acts on serotonergic, 02 adren-
ergic receptors, peroxisome proliferator-activated receptors, and the cannabinoid receptor family.
In addition, it presents an inhibitory effect on several anti-inflammatory mediators. Despite
its weak interaction with CB1 and CB2 cannabinoid receptors, among phytocannabinoids it is
the most potent ligand of the transient receptor vanilloid potential 1. When the endocannabinoid
system becomes disrupted in various disease states, CBG, through its potential effects, can have
an impact on maintaining homeostasis in the body. The range of its biological activity includes
anti-inflammatory, antibacterial, antifungal, and neuromodulatory properties, as well as the reg-
ulation of redox balance. Applications for CBG have already been found in gastrointestinal, met-
abolic, and neurological disorders, as well as numerous inflammatory diseases. We are currently
witnessing a widespread increase in the use of CBG in medicine due to its beneficial effects on
health while lacking psychoactivity. Despite the growing interest, caution should be exercised in
the use of CBG and CBD due to possible interactions with other medications.
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WSTEP

Konopie medyczne wzbudzajg coraz wieksze
zainteresowanie nie tylko wérdd pacjentéw, ale tak-
ze profesjonalistow w ochronie zdrowia. Malejace
uprzedzenia sklaniaja naukowcéw do podjecia prac
badawczych nad tymi roslinami. Juz dzisiaj wiado-
mo, ze za fenomenem konopi medycznych kryje sie
szereg substancji w nich wystepujacych, zaréwno
z grupy kannabinoiddéw, jak i terpendéw, flawono-
idow i wielu innych.

O ile pierwszorzedowe kannabinoidy, jak kanna-
bidiol (CBD) i A9-tetrahydrokannabinol (THC), oraz
ich wplyw na uklad endokannabinoidowy zostaty
bardzo dobrze poznane, tak pozostate fitokannabi-
noidy pozostaja obszarem badan. Przypuszcza sie,
ze najlepsze rezultaty osigga sie z synergizmu ich
dzialania [1]. Jednym ze zwiazkéw, ktéry zwrdcit
w ostatnich latach szczegdlng uwage badaczy jest
kannabigerol (CBG) - po raz pierwszy wyizolowa-
ny w 1964 r. przez te sama grupe badaczy, ktéra
zglosita strukture THC [2]. Wykazuje wlasciwosci
przeciwutleniajace i przeciwzapalne, nie ujawniajac
przy tym efektéw psychotropowych, potencjalnego
efektu euforycznego z uwagi na stabe powinowac-
two z receptorem CB1 [3-5]. Kannabigerol powstaje
podczas nieenzymatycznej dekarboksylacji kwasu
kannabigerolowego, kluczowego zwiazku w proce-
sie biosyntezy fitokannabinoidéw, a w konsekwen-
cji prekursora fitokannabinoidéw. Wchodzac w inte-
rakcje z receptorami sprzezonymi z biatkiem G, CBG
wykazuje szeroki zakres aktywnosci biologicznych,
miedzy innymi dzialanie przeciwzapalne, przeciw-
bakteryjne, przeciwgrzybicze, neuromodulujace
oraz regulacyjne rownowagi redoks [6]. Odkrywane
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sa kolejne wlasciwodci CBG, jednoczesnie wskazu-
jac nowe perspektywy jego wykorzystania w medy-
cynie, w tym w leczeniu objawowym.

BIOSYNTEZA KANNABIGEROLU

Zwiazkiem prekursorowym do syntezy fitokan-
nabinoidéw wchodzacych w sktad Cannabis sativa L.
sa kwasy ttuszczowe lub difosforan geranylu wyste-
pujace w trichomach. Synteza CBG nie jest zbada-
na. Przypuszcza sie, ze odbywa si¢ jednym z dwoch
szlakow. Jedna z mozliwosci jest synteza z oliweto-
lu oraz pirofosforanu geranylu (w podobny sposéb
uzyskuje sie CBG syntetycznie) [6, 7]. Bardziej praw-
dopodobnym szlakiem jest jednak tworzenie sie
CBG z kwasu kannabigerolowego (CBGA). Synteza
rozpoczyna sie od prekursorowych czasteczek kwa-
su oliwetolowego i pirofosforanu geranylu, ktére
tacza sie, tworzac CBGA, a nastepnie w wyniku
nieenzymatycznej dekarboksylacji powstaje CBG
(ryc. 1). Kwas kannabigerolowy pelni réwniez role
prekursora wielu innych kannabinoidéw i jest prze-
ksztalcany w kwas A9-tetrahydrokannabinolowy
(A9-THCA), kwas kannabidiolowy (CBDA) oraz
kwas kannabichromenowy. Wszystkie kannabi-
noidy wytwarzane w reakcjach enzymatycznych
(w tym CBG) sa w postaci kwasowej, a nastepnie
pod wplywem ciepla ulegaja dekarboksylacji do po-
staci ,aktywnej” [8].

Dostepny na rynku CBG moglby uchodzi¢ za
punkt wyijscia dla wszystkich kannabinoidéw, dlate-
go ze w konopiach indyjskich jest on prekursorem.
Nalezy jednak podkresli¢, ze po wchlonieciu przez
organizm ludzki nie powstaja inne kannabinoidy,
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Ryc. 1. Schemat biosyntezy kannabigerolu [6]
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poniewaz nie ma niezbednych szlakéw konwersji
CBG. Tylko roslina Cannabis ma zdolno$¢ przeksztal-
cania CBG w inne czasteczki, natomiast organizmy
ludzkie takiej mozliwosci nie posiadaja. Co wiecej,
bardzo niewiele odmian konopi indyjskich faktycz-
nie zawiera duze stezenia CBG, nie ma wiec w li-
teraturze zbyt wielu doniesien na temat skutkéw
ubocznych CBG u ludzi [8]. Pomimo posiadania
CBG jako wspoélnego prekursora, THC, CBD i kan-
nabichromen (CBC) wykazuja zupelnie rézne efekty
fizjologiczne. W przypadku dwdch najlepiej przeba-
danych i poznanych kannabinoidéw wiadomo, ze
THC wywoluje euforie, pobudza apetyt i relaksuje
mie$nie, w przeciwienstwie do CBD, ktdéry dziala
nawet przeciweuforycznie, ale za to ma wlasciwosci
przeciwpadaczkowe oraz przeciwzapalne. Znacznie
mniej wiadomo o tzw. kannabinoidach drugorzed-
nych, jak CBG i CBC, jednak z uwagi na réznice
w strukturze pierécienia nalezy przypuszczaé, ze
wykazuja one rézne wilasciwosci [8, 9].

Pomiedzy odmianami konopi wystepuja rézni-
ce w zawartoéci CBG i CBC. Najwiecej znajduje si¢
w najwyzej polozonych czesciach rosliny: lisciach
i kwiatostanach. Zawartosci sa okoto 10 razy wiesze
niz w przypadku lisci wachlarzowych. Jego zawar-
tos¢ w Cannabis sativa L. wynosi do 10% frakcji kan-
nabinoidowej [6, 10, 11].

Jak wspomniano, CBG jest centralnym biosynte-
tycznym prekursorem wielu kannabinoidéw, w tym
tych pierwszorzedowych — THC, i CBD. Dowodzo-
no, ze CBG nasladuje endokannabinoidy ze wzgle-
du na wszechstronnoé¢ w dzialaniu fizjologicznym,
jednak konieczne sg rozstrzygajace badania w tym
zakresie [5]. Kannabigerol ma potencjal, by utrzy-
mac homeostaze w organizmie, gdy uktad endokan-
nabinoidowy zostanie zaki6cony w stanach choro-
bowych [12].

Obecnie jesteSmy Swiadkami coraz powszech-
niejszego stosowania CBG w medycynie ze wzgle-
du na jego korzystny wplyw na zdrowie oraz brak
psychoaktywnosci, chociaz jego metabolizm przez
ludzki cytochrom P450 jest w duzej mierze niezna-
ny [13]. Badania wykazaly, ze cyklo-CBG, niedawno
wyizolowany fitokannabinoid, jest gléwnym meta-
bolitem szybko tworzonym przez wybrane ludzkie
podjednostki cytochromu P450 (CYP2J2, CYP3A4,
CYP2D6, CYP2C8 i CYP2C9). Badania in vivo na
myszach, ktérym podawano CBG, potwierdzity, ze
cyklo-CBG réwniez w ich organizmach stanowit
glowny metabolit. Kannabigerol i jego utlenione
metabolity zmniejszaly stan zapalny w komoérkach
mikrogleju BV2 stymulowanych lipopolisachary-
dem (LPS). Kannabigerol jest szybko metabolizowa-
ny przez ludzki cytochrom P450, tworzac utlenione
bioaktywne metabolity [13].

Z badan oceniajacych farmakokinetyke CBG
wiadomo, ze efektywnoé¢ inhalacji konopi rézni
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sie u nalogowych i okazjonalnych palaczy. Zwigzek
ten pojawia sie w osoczu po kilku minutach i osia-
ga stezenie maksymalne (Cmax) w $linie po okoto
0,17 godz., a nastepnie jego stezenie gwaltownie spa-
da. U nalogowych palaczy Cmax jest wieksze w przy-
padku inhalacji niz po przyjeciu doustnym, nie ma
natomiast znaczenia, czy konopie byly wypalane, czy
waporyzowane [14]. Podanie dootrzewnowe i do-
ustne CBG u myszy gwarantuje szybkie wchiania-
nie — maksymalne stezenie osiggano po 30-120 min.
Gdy konopie podano doustnie, okres poéttrwania
CBG wynosit 2-6 godz., natomiast po podaniu do-
otrzewnowym 4-24 godz. Podanie dootrzewnowe
gwarantowato osiggniecie wyzszego stezenia w oso-
czu i mézgu myszy niz po podaniu doustnym [14].
Oznaczanie stezenia CBG w organizmie czlowieka,
glownie we krwi, wykorzystywane jest rowniez w ce-
lach diagnostycznych jako biomarker niedawnego
uzywania konopi indyjskich zawierajagcych THC
[6]. Kannabigerol nie jest wykrywany po 26 godzi-
nach niezaleznie, czy zostalo podane doustnie, czy
w formie waporyzacji. Kannabigerol jest wydalany
zmoczem w postaci sprzezonej, moze by¢ oznaczany
w moczu [14].

DZIALANIA RECEPTOROWE

Weczesniejsze badania in vitro, in vivo oraz mozli-
we nowe obszary badawcze potwierdzaja potencjat
CBG w kontekscie przyszlego zastosowania w me-
dycynie. Kannabigerol moéglby wpisa¢ sie w nie-
zaspokojone potrzeby terapii medycznej, w tym
dzialania na receptory adrenergiczne o2, seroto-
nergiczne (poprzez unikalng interakcje z 5-HT1A),
receptory aktywowane przez proliferatory peroksy-
somoéw (PPAR) oraz rodzine receptoréw kannabino-
idowych [5, 15-17]. Ostatnie badania wykazaly, ze
CBG stabo oddziatuje na receptory kannabinoidowe
CB1 i CB2, jednak jest najsilniejszym ligandem re-
ceptora waniloidowego przejsciowego potencjatu
1 (TRPV1) wéréd fitokannabinoidow [4, 18, 19].

Wykazano, ze CBG reguluje réwnowage redoks
poprzez zmniejszenie aktywnosci jednego z glow-
nych czynnikéw prooksydacyjnych, tj. indukowa-
nej syntazy tlenku azotu iNOS, aktywujac receptor
blonowy PARPy oraz modulujac ekspresje dysmu-
tazy ponadtlenkowej SOD-1, ktérej aktywnos¢ jest
zwigkszana przez czynniki prozapalne, tj. LPS.
W konsekwencji CBG przyczynia sie do hamowania
$mierci komoérek poprzez przesunigcie réwnowa-
gi redoks w kierunku przeciwutleniacza [12]. Fito-
kannabinoid moze réwniez modyfikowaé procesy
zapalne poprzez znaczne zmniejszenie fosforylacji
IxB-o, hamujac aktywnoéc transkrypcyjng czynnika
jadrowego NF«B odpowiedzialnego za transkrypcje
cytokin prozapalnych, co skutkuje obnizeniem ich
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Tabela 1. Biologiczna aktywnos$¢ kannabigerolu i jego pochodnych [4]

Parametry CBG

Receptory Agonizm:

CB1, CB2, PPARY, TRPAT,
TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPV4,
a2 adenoreceptory

Antagonizm:

TRPMS, 5-HT1A
Enzymy Inhibicja:
endokanno- FAAH, DAGLa, MAGL
binoidowe
ROwnowaga Obnizenie poziomu:
redoks TNF-o,, NFxB, IL-1B, IL-6,
i zapalenie INF-y, PGE,

Inhibicja:
iINOS, COX-1, COX-2, PLA2
Zwiekszenie aktywnosci:

Katalaza, SOD-1

Wtasciwosci Przeciwutleniajgce

Przeciwzapalne
Przeciwbakteryjne
Neuromodulujgce

CBGA
Obszar aktywnosci

Agonizm:
CB1, CB2, PPARY,
TRPA1, TRPV1, TRPV2,
TRPV3, TRPV4

Antagonizm:
TRPM8
Inhibicja:
FAAH, MAGL,
DAGLa

Obnizenie poziomu:
TNF-a,, NF«B, IL-1B,
IL-6, INF-y, PGE,
Inhibicja:
iINOS, COX-1,
COX-2, PLA2

Aktywnos$¢ biologiczna

Przeciwutleniajgce
Antybakteryjny
Neuromodulujgcy
Neuroprotekcyjne

VCE-003

Agonizm:
CB1, CB2, PPARY

Inhibicja:
MAGL

Obnizenie poziomu:
TNF-a, IL-1B, IL-2, IL-6,

IL-17, INF-y, PGE,
Inhibicja:
iNOS,

Zwiekszenie
aktywnosci: Nrf2

Przeciwzapalne
Neuromodulujgcy
Neuroprotekcyjny

VCE-003.2

Agonizm:
CB1, CB2, PPARY

Inhibicja:
FAH, MAGL

Obnizenie poziomu:
TNF-a,, NF«B, IL-1B,
IL-6, PGE,, Kaspaza 3
Inhibicja:
iINOS, COX-2

Przeciwzapalne
Neuromodulujgcy
Neuroprotekcyjny

Neuroprotekcyjne

CBG - kannabigerol, CBGA — kwas kannabigerolowy, COX - cyklooksygenaza, DAGL - lipaza diacyloglicerolowa, FAH — hydrolaza
fumaryloacetooctanowa, FAAH — hydrolaza amiddw kwasdw tuszczowych, INF — interferon, iNOS — indukowana syntaza tlenku azotu,
MAGL - lipaza monoacyloglicerolowa, NFkB — jqdrowy czynnik franskrypcyjny NF kappa B, Nrf2 — jgdrowy czynnik franskrypcyjny
pochodzenia erytroidalnego typu 2, PGE2 - prostaglandyna E2, PLA2 — fosfolipaza A2, TNF — czynnik martwicy nowotworu,

TRPAT —receptor przejsciowego potencjatu Al, TRPV —receptor waniloidowy przejsciowego potencjatu, SOD-1 — dysmutaza
ponadtlenkowa 1, VCE-003 - chinon kannabigerolu, VCE-003.2 - pochodna chinonu kannabigerolu drugiej generacji

poziomu (w tym TNF-a i IL-1p) [12, 20]. Biologicz-
na aktywno$¢ CBG i jego pochodnych przestawiono
w tabeli 1 [6].

POTENCJAL TERAPEUTYCIZINY
KANNABIGEROLU

Opierajac sie na odpowiedzi biologicznej recep-
toréw a2, 5-HT1A i PPARy oraz stwierdzoniu powi-
nowactwa CBG z tymi receptorami, mozna stwier-
dzi¢, ze istnieje wiele przeslanek, by domniemywac
potencjal terapeutyczny. Podobnie jak w przypadku
CBD istnieja powody, aby podda¢ analizie wplyw
ekspozycji duzych dawkek CBG pod katem niepo-
zadanych skutkéw ubocznych terapii [15, 16, 21].

NEUROPROTEKCJA | NEUROMODULACJA

Wiele badanh wskazuje, ze CBG i syntetyczna po-
chodna chinonu drugiej generacji (VCE-003.2) pre-
zentuja potencjal neuroprotekcyjny zaréwno in vitro,
jak i na modelach zwierzecych, oraz zmniejszaja
nasilenie objawéw choréb neurologicznych, takich
jak choroba Huntingtona (HD), stwardnienie zani-
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kowe boczne (SLA), choroba Parkinsona (PD) oraz
stwardnienie rozsiane (SM). Wszystko wskazuje, ze
w duzej mierze posredniczy w tym PPARy [21-24].
VCE-003.2r6znisie od pierwszej generacji pochodnej
chinonu CBG - VCE-003, jako ze zachowuje aktyw-
nos¢ neuroprotekcyjna poprzez zalezng od dawki ak-
tywacje PPARy, jednak odbywa sie to bez efektu cyto-
toksycznosci i wlasciwosci tiofilowych VCE-003 [23].
Cechy te daja farmakologiczne wyjasnienie jego
korzystnego wplywu na rézne modele neurotok-
syczno$ci. Doniesiono, ze VCE-003.2 prezentuje
znikome powinowactwo z CB1 oraz CB2. Wykazano
natomiast, ze CBG i VCE-003.2 wplywaja hamujaco
na mediatory zapalne, tj. TNF-a, IL-1f, IL-6, makro-
fagowego bialka zapalnego (MIP-1a) oraz prosta-
glandyny E2 w komorkach mikrogleju u szczuréw
traktowanych LPS. Oba zwiagzki zmniejszaja takze
indukowang glutaminianem $mier¢ komoérek w ob-
rebie hipokampa u myszy [21]. Wykorzystujac dwa
mysie modele HD, odnotowano poprawe w zakre-
sie nasilenia objawéw choroby. Kannabigerol zapo-
biegalo $mierci neuronéw prazkowia, hamowato
markery stanu zapalnego, a takze redukowalo de-
ficyty motoryczne [25]. Wyniki uzyskane w transge-
nicznym mysim modelu R6/2 HD nie okazaly sie jed-
noznaczne. Badanie z uzyciem VCE-003.2 wykazalo
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podobna poprawe objawéw HD w mysim modelu.
VCE-003.2 poprawil réwniez deficyty motoryczne
w modelu HD z 3-nitropropionianem. Stwierdzono,
ze bylo to zalezne od aktywnosci PPARy [23].
Eksperymenty z wykorzystaniem mysiego mode-
lu SLA SODG93A wykazaly, ze VCE-003.2 lagodzi
objawy neuropatologiczne, w tym zmniejsza utrate
masy ciala, poprawia wyniki kliniczne oraz chroni
neurony ruchowe w rdzeniu kregowym [26].
Stosujgc indukowany LPS w modelu zapalnym
PD, VCE-003.2 zmniejszal ekspresje marker6w stanu
zapalnego, tj. TNF-a, IL-1p oraz indukowanej syntazy
tlenku azotu (iINOS) poprzez oddzialywanie PPARy
[27]. Wreszcie, udokumentowano, ze VCE- 003.2 po-
prawia aktywno$¢ motoryczng, zmniejsza ekspresje
czasteczki adhezji komoérek naczyniowych (VCAM-1)
oraz aktywno$¢ mikrogleju w mysim modelu SM [21].
Ponadto wykazano dzialanie przeciwzapalne i prze-
ciwutleniajgce CBG w komdrkach mikrogleju [28].
Innym obszarem zainteresowania jest potencjat
terapeutyczny CBG zwigzany z aktywnoécia recep-
tora 5-HT1A. Badano wptyw CBG i CBD na neuro-
toksyczno$¢ oceniang w hodowlach komoérek ner-
wowych. Wlasciwosci neuroprotekcyjne CBD i CBG
r6znity sie w dwéch réznych modelach uszkodzen
oksydacyjnych. Autorzy zaobserwowali, ze efekty
ochronne zostaja utracone, gdy CBG i CBD sa po-
dawane wraz z antagonista 5-HT (WAY-100635),
jednak pozostajg niezmienione w przypadku dofs-
czenia antagonistéw receptorow CB1 i CB2. Sugeru-
je to, ze ochronne dziatanie CBG i CBD w zakresie
neurotoksycznosci oksydacyjnej pochodzi z proce-
su, w ktérym posredniczy receptor 5-HT1A [29].
Stosunkowo stabo poznanym obszarem neuro-
modulacji CBG jest jego wplyw na neurotransmisje.
Zmiany transkryptomiczne po podaniu CBD i CBG
na komorki podobne do neuronéw ruchowych
(NSC-34) wykazaly efekt neuromodulacyjny. Za-
réwno CBD, jak i CBG podobnie zmienily transkryp-
cje w szlakach dopaminy, GABA i glutaminianu. Wy-
nika to ze zmniejszonej ekspresji genéw uwalniania
glutaminianu, zwiekszonej ekspresji gendw ponow-
nego uwalniania GABA oraz zwigkszonej regulacji
receptora dopaminy D4 i jego dalszych efektorow
[30]. Scharakteryzowanie tych zmian w zachowaniu
i sygnalizacji neuronalnej poprzez dalsze badania
translacyjne jest konieczne, aby lepiej zrozumieé
kontekst CBG w psychofarmakologii.

CHOROBY PRZEWODU POKARMOWEGO

Kannabigerol jako Srodek terapeutyczny byt ba-
dany w przypadkach zapalenia jelita grubego oraz
raka jelita grubego u myszy. W modelu zapalenia
jelita grubego z kwasem dinitrobenzenosiarkowym
leczenie CBG zwiegkszylo tempo regeneracji tkanek
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w okreznicy mierzone struktura histologiczna, sto-
sunkiem masy okreznicy do dlugosci, przepusz-
czalnoscia okreznicy oraz zmniejszeniem stanu
zapalnego. Kannabigerol byl réwniez skuteczny
w zapobieganiu uszkodzeniom zwigzanym z za-
paleniem jelita grubego [31]. Podawany doustnie
zmniejszal stan zapalny okreznicy mierzony po-
przez znaczne zmniejszenie aktywnosci mielope-
roksydazy (MPO), poziomu IL-1 i stezenia dekstra-
nu izotiocyjanianu fluoresceiny (FITC) w surowicy.
Dla poréwnania, CBD nie wywolalo znaczacych
zmian w tych wskaznikach [32]. W kolejnym ba-
daniu stwierdzono, ze CBG zmniejsza tworzenie
sie guza w azoksymetanowym modelu w hodowli
komoérkowej raka jelita grubego, a takze zmniejsza
wzrost guza ksenoprzeszczepu [33].

Kannabigerol zwieksza przyjmowanie pokar-
moéw u szczuréw i zmniejsza utrate masy ciala zwia-
zang z chemioterapia cisplatyna [34-36], pomimo Ze
weczeéniejsze badania nie wykazaly wplywu CBG na
zachowania zwigzane z karmieniem [37]. W przeci-
wienistwie do THC i CBD, CBG nie wykazuje dzia-
lania przeciwwymiotnego, a nawet wydaje sie prze-
ciwstawiaé¢ przeciwwymiotnemu dziatlaniu CBD.
Kannabigerol nie prezentuje potencjalnego efektu
euforycznego [16]. W badaniu na szczurach zauwa-
zono, ze CBG moze odwrdci¢ przeciwwymiotny
i zmniejszajacy nudnosci potencjal CBD, poniewaz
zwigzki te sa odpowiednio antagonistg i agonista re-
ceptora 5-HT1A [16].

Z badan na modelu zwierzecym (Swinki mor-
skie), u ktérym indukowano stan zapalny drég od-
dechowych bakteryjnym LPS, wykazano, ze odpo-
wiednio dobrana formuta zwigzku CBD i CBG moze
prezentowac korzystny wplyw w przebiegu choréb
zapalnych drég oddechowych. Preparaty oparte
na oleju MCT (Sredniotancuchowych tréjglicery-
déw) nie miaty wplywu na toczacy si¢ stan zapalny
w drogach oddechowych. Dopiero preparaty beda-
ce Srodkami powierzchniowo czynnymi dostarcza-
jace lek w postaci miceli efektywnie obnizyly liczbe
neutrofili [1].

DZIALANIE PRZECIWBAKTERYJNE
ORAZ PRZECIWWIRUSOWE

Kannabigerol wykazuje wiele wlasciwosci tera-
peutycznych, w tym dzialanie przeciwbakteryjne,
przeciwgrzybicze i przeciwzapalne, a takze zapobie-
ga proliferacji komoérek [1, 31]. Podobnie jak w przy-
padku kannabinoidéw, uwaza sie, ze zlozone efekty
biologiczne CBG sa wynikiem modyfikacji zalez-
nych proceséw redoks i proceséw zapalnych, ktére
z kolei moduluja metabolizm komérkowy [6].

Wiele kannabinoidéw wykazuje aktywno$¢ prze-
ciwbakteryjng, jednak CBG okazal sie jednym z naj-
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Czy jest miejsce dla kannabigerolu w leczeniu objowowym?

Receptory CB1 Receptory CB2
JIL-12 LIL-8
123 { Prozapalne makrofagi M1
4 IFN-y I Przeciwzapalne makrofagi M2
J Aktywacja i réznicowanie LIL-6
komorek tucznych Y112
L TGF-B
4 TNF-a
Kannabinoidy
GPR55 TRPV1 PPAR-y
I Rekrutacja Regulacja Aktywnosé
limfocytéw TNF-a i IL-1B przeciwwirusowa

i makrofagéw
{ Ekspresja COX-2
VIL-1B
4 TNF-o,

i regulacja aktywnosci
fioroblastéw/
mioblastéw

Ryc. 2. Przeciwzapalne i antyoksydacyjne modele receptorowego dziatania kannabinoiddéw [44, 45]

silniejszych kannabinoidéw testowanych na szcze-
pach Staphylococcus aureus opornych na antybiotyki.
W poréwnaniu z konwencjonalnymi antybiotyka-
mi, CBG miat nizsze minimalne stezenie hamujace
niz norfloksacyna w pieciu z szeéciu testowanych
szczepow i byt silniejszy niz erytromycyna, tetracy-
klina i oksacylina w co najmniej jednym opornym
szczepie [38]. Stosujac model ogoélnoustrojowego
zakazenia Staphylococcus aureus u myszy wykazano,
ze CBG okazal si¢ réwnie skuteczny, jak wankomy-
cyna w zmniejszaniu liczby jednostek tworzacych
kolonie. Badanie wykazalo réwniez, ze CBG byl sku-
teczny przeciwko bakteriom Gram-ujemnym tylko
woéweczas, gdy zewnetrzna blona zostala najpierw
poddana permeabilizacji, co sugeruje, ze stanowi
ona przeszkode dla kannabinoidéw [39]. Kannabi-
gerol okazal sie tez skuteczny w leczeniu opornego
na metycyline Staphylococcus aureus [40].

Warto zauwazy¢, ze potencjal przeciwzapalny
i przeciwwirusowy wykazuja nie tylko dobrze zna-
ne kannabinoidy, takie jak CBD, ale takze drugo-
rzedne kannabinoidy i ich formy kwasowe, takie jak
CBGA oraz terpeny, co podkresla role wszystkich
zwigzkéw zawartych w roslinie Cannabis sativa L.
powodujacych efekt otoczenia (entourage effect)
[41]. Wspomniane formy kwasowe kannabinoidéw,
jak CBGA i CBDA, zapobiegaly réwniez wnikaniu
SARS-CoV-2 do ludzkich komérek nabtonkowych
oraz infekcji wywolanej przez pseudowirusa wyra-
zajacego biatko kolca SARS-CoV-2. Co wazne, CBGA
i CBDA byly réwnie skuteczne w przypadku warian-
tu o B.1.1.7 i wariantu  B.1.351 wirusa SARS-CoV-2.
Oba kannabinoidy, izolowane lub w ekstraktach
z konopi, moga potencjalnie zapobiega¢, a takze le-
czy¢ infekcje SARS-CoV-2 [41, 42].

Systematyczna analiza przeprowadzona za
pomoca PubMed, Web of Science, EMBASE i Scopus
miala na celu zebranie oraz ocene wiarygodnych
badan przedklinicznych, ktére podczas ktérych anali-
zowano przeciwzapalne dziatanie fitokannabinoidéw.
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Wyniki potwierdzily, ze polaczenie CBD, CBG oraz
CBD i THC konsekwentnie obnizalo poziom cytokin
prozapalnych, takich jak TNF-a, IL-1B, IL-6 i INF-y
[43-45]. Przeciwzapalne i antyoksydacyjne modele
receptorowego dzialania kannabinoidéw przedsta-
wia rycina 2.

INNE WSKAZANIA

Nadci$nienie tetnicze, jedna ze skladowych ze-
spolu metabolicznego, moze zosta¢ nieznacznie
zredukowane za pomocg terapii agonistami a2,
ktére obnizaja synaptyczne poziomy noradrenaliny
w celu zmniejszenia skurczu naczyn oraz poprawy
ci$nienia krwi. Kannabigerol jest obecnie jedynym
znanym kannabinoidem bedacym agonista recep-
tora adrenergicznego [15]. Ponadto, jak wspomnia-
no wczeéniej, CBG i jego pochodne wplywaja na
receptory PPARy posredniczace w neurozapaleniu.
Modelowanie fitokannabinoidéw in vitro oraz testy
réznicowania zalezne od PPARa/y w liniach mezen-
chymalnych komérek macierzystych szpiku kost-
nego wykazaly, ze CBG jest podwdjnym agonistg
PPARa/y [46, 47]. Po polaczeniu z CBD zaobserwo-
wano podobny efekt, jak po powszechnie stosowa-
nym leku na zespdt metaboliczny — rosiglitazonie.
Wiadomo, ze rosiglitazon dziala jako agonista recep-
toréw PPARy i zwigksza ekspresje kanalow glukozo-
wych transportera glukozy typu 4 (GLUT4). Oba te
efekty zwiekszaja wrazliwo$¢ na insuline. Kannabi-
gerol i kombinacje CBG/CBD zapewnialy podobne
dzialanie in vivo jak rosiglitazon oraz efekty addy-
tywne w celu poprawy adipogenezy [47]. Odnowio-
na adipogeneza i uwrazliwienie na insuline wply-
waja korzystnie zaréwno na kontrole objawdw, jak
i patologie zespolu metabolicznego. Kannabigerol
moze by¢ zatem badany w kontekscie potencjalnego
$rodka terapeutycznego w tym wymagajacym ze-
spole klinicznym.
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Kannabigerol wykazuje wlasciwosci przeciw-
bélowe pozbawione wszelkich psychotropowych
skutkéw ubocznych [12]. W badaniu na myszach
wykazano, ze CBG ma silniejsze dzialanie antyno-
cyceptywne niz CBD i CBC w bélu zapalnym wy-
wolanym karagening. Ponadto stwierdzono, ze CBG
prezentuje silniejsze dzialanie przeciwbdélowe niz
THC [48]. Efekt przeciwb6lowy CBG osiagany jest
poprzez powinowactwo z receptorami TRPV1
i CB2, a takze mozliwe posrednictwo w uwalnianiu
B-endorfiny [48].

Kannabigerol i olej CBG/CBD lagodza nadwraz-
liwoé¢ mechaniczng wywolana neuropatia u myszy.
Ostre wstrzykniecie CBG ma dziatanie antynocycep-
tywne szczegodlnie w przypadku bélu neuropatycz-
nego, jednak nie innych form bélu, m.in. przewle-
kiego uporczywego bélu czy zwigzanego z bodzcem
termicznym [49]. Dodatkowo wykazano, ze nowe
syntetyczne pochodne CBG (HUM-223, HUM-233
i HUM-234) posiadaja wlasciwosci przeciwzapal-
ne i przeciwb6lowe w modelach przedklinicznych.
W przeciwienstwie do CBG, HUM-234 zapobiega
réwniez otylosci u myszy bedacych na diecie wyso-
kottuszczowej — w przyszloéci mozna by rozwazac
leczenie i tej jednostki chorobowej [50]. Stan meta-
boliczny tej grupy myszy okazal sie znacznie lepszy
niz pozostalych, a ich plastry watroby charaktery-
zowalo znacznie mniejsze sttuszczenie niz w gru-
pach nie bedacych na diecie wysokotluszczowej
oraz leczonych CBG a bedacych na diecie wysoko-
ttuszczowej. Zdaniem autorow HUM-223, HUM-233
i HUM-234 wykazuja potencjal w leczeniu choréb
o podlozu zapalnym, a w przypadku HUM-234 roéw-
niez otylosci, w przypadku ktdrej istnieje ogromna
potrzeba skutecznych metod terapeutycznych [50].

W badaniach eksperymentalnych zaobserwowa-
no, ze podawanie myszom CBG w dawce 10 mg/kg
wydluzato czas spedzony w centralnym kwadrancie
testu otwartego pola, sugerujac w ten sposéb poten-
cjalne dzialanie przeciwlekowe. W tej samej grupie
eksperymenalnej podawanie CBG w dawce 3 mg/kg
réwniez wywolato lekki efekt antynocyceptywny [18].

Kannabigerol zastosowany w przebiegu jaskry
zmniejsza ci$nienie w oku [51]. Istniejg przestanki,
by domniemywa¢, ze CBG moze by¢ wykorzystany
w terapii wspomagajacej dla pacjentéw z RZS, gdyz
obniza produkcje IL-6 i autoprzeciwcial [52].

MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZNE,
OGRANICZENIA | IMPLIKACJE BADAWCIZE

Kannabigerol jest Srodkiem terapeutycznym o bar-
dzo duzym potencjale, niezbedne sg jednak dalsze
badania, w szczegdlnosci kliniczne, aby doktadnie
przetestowaé go pod katem skutkéw ubocznych.
Ze wzgledu na szerokie spektrum aktywnosci biolo-
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gicznej, CBG wydaje sie bardzo obiecujacym zwigz-
kiem w leczeniu choréb wymagajacych wielokie-
runkowej farmakoterapii. Nalezy pamieta¢, ze CBG
prezentuje silng aktywnos¢ wobec receptora a2, i ta
wyjatkowa wlasciwosé moze réwniez wywolywaé
niezamierzone konsekwencje sercowo-naczyniowe,
takie jak niedoci$nienie, bradykardia, a takze ksero-
stomia. Badania na modelach zwierzecych i in vitro
wykazaly neuroprotekcyjne dzialanie CBG poprzez
oddzialywanie na rodzine receptor6w PPAR. Inne
zrédia donosza o zmniejszeniu zwigzanego z wie-
kiem pogorszenia funkcji poznawczych u pacjentow
z choroba neurodegeneracyjna po dodaniu agonistéw
02, do schemat6éw leczenia. Wprawdzie wptyw CBG
na funkcje poznawcze nie zostal jeszcze ostatecznie
zbadany, moze jednak on odgrywaé role w popra-
wie jakosci zycia, jako ze kilka obecnie dostepnych
lekéw na choroby neurodegeneracyjne nadal wigze
sie z niewygodnymi i uposledzajacymi funkcjonowa-
nie skutkami ubocznymi. Mimo ze CBG moze mie¢
potencjal terapeutyczny w przypadku zaburzenh
neurologicznych, zoladkowo-jelitowych, metabolicz-
nych oraz modulowa¢ przebieg proceséw zapalnych
zwigzanych m.in. z infekcjami, nalezy przeprowadzic¢
wiecej badan, aby upewnic sie, ze dzialania niepoza-
dane nie zmniejsza jego uzytecznosci. Ponadto, wo-
bec braku regulacji przepiséw dotyczacych sprzedazy
imedycznego wykorzystania preparatéw bez zawar-
tosci THC (jak np. CBD, CBG czy kannabinolu — CBN)
nalezy pozosta¢ krytycznym na bezpodstawne twier-
dzenia, ktére wyolbrzymiajac korzysci, bagatelizuja
ewentualne ryzyko prowadzonych terapii. Istnieje
réwniez bardzo realne ryzyko wywolania interakcji
miedzy lekami, jesli preparaty dostepne bez recepty,
takie jak olej CBD lub CBG, beda stosowane przez
pacjenta przyjmujacego inne leki zapisywanie na re-
cepte [53]. Przeprowadzone badania CBG in vivo przy
uzyciu ludzkich mikrosoméw watrobowych wskazu-
ja na jego szybki metabolizm, aktywnoé¢ CYP450 oraz
powstawanie nowych i bioaktywnych, wcze$niej nie
opisywanych metabolitow [13]. Nasze wybory tera-
peutyczne w leczeniu objawowym za kazdym razem
powinny uwzgledniaé¢ zaré6wno mechanizmy dziata-
nia stosowanych substancji, jak i mozliwe interakcje.

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesdw.
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