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Streszczenie

Celem artykutu jest proba ukazania mozliwego znacze-
nia ukladu endokannabinoidowego w patogenezie cho-
r6b neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzhei-
mera, choroba Parkinsona, choroba Huntingtona oraz
stwardnienie zanikowe boczne. W sklad uktadu endo-
kannabinoidowego wchodza receptory kannabinoidowe
CB1 (cannabinoid 1) i CB2 (cannabinoid 2), a takze endo-
genne kannabinoidy oraz enzymy regulujace synteze
i biodegradacje endokannabinoidéw. Endokannabinoidy
sa pochodnymi kwasu arachidonowego skoniugowany-
mi z etanoloaming lub glicerolem. Najwazniejsze z nich
to: arachidonyloetanoloamid (arachidonoyl ethanolamide
— AEA), znany tez pod nazwa anandamid, oraz 2-ara-
chidonyloglicerol (2-arachidonoylglycerol — 2-AG). Naj-
wazniejsze kannabinoidy to tetrahydrokannabinol (defta-
-9-tetrabydrocannabinol — A9-THC, THC) i kannabidiol
(cannabidiol — CBD). Uktad endokannabinoidowy pelni
wazna funkcje w mechanizmach uczenia si¢ i pamieci,
emodji, zachowania, percepcji bolu oraz neuroprotekcji.
Istotng role w procesach pamieci odgrywa czynno$¢ re-
ceptora CB1. Agonisci receptora CB1 zaburzaja procesy
pamigciowe, natomiast antagoniSci tego receptora od-
wracaja te deficyty lub dzialaja jako wzmacniacze pamie-
ci. W chorobach neurodegeneracyjnych aktywacji ulega
mikroglej. Po aktywacji mikroglej znacznie zwigksza
synteze endokannabinoidéw i ekspresje receptoréw CB2.
Ich ekspresja ma dziatanie ochronne poprzez zwickszenie
wytwarzania czynnikéw neuroprotekcyjnych i zmniej-
szenie produkgji czynnikéw prozapalnych. Endokanna-
binoidy zmniejszaja aktywnos¢ osi stresowej podwzgd-
rze—przysadka—nadnercza oraz reguluja reakcje stresowa
poprzez wplyw na szlaki noradrenergiczne. Uktad endo-
kannabinoidowy moze modulowaé zjawiska zwigzane
z neurodegeneracja. Dzieje si¢ tak poprzez efekty zalezne
od receptoréw kannabinoidowych — nastepuje aktywacja
receptoréw CB1, powodujaca normalizacje przekaznic-
twa glutaminergicznego oraz zwigkszenie autofagii, oraz
receptoréw CB2, powodujaca ostabienie cech zapalenia,
a takze redukcja stresu oksydacyjnego, niezalezna od re-
ceptoréw kannabinoidowych.

Stowa kluczowe: choroba Alzheimera, uklad endo-
kannabinoidowy, choroby neurodegeneracyjne, me-
dyczna marihuana.

Abstract

The aim of this article is to present the possible role
of the endocannabinoid system in the pathogenesis of
neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s disease,
Parkinson’s disease, Huntington’s disease and amyo-
trophic lateral sclerosis. The endocannabinoid system
includes the cannabinoid receptors CB1 and CB2, as
well as endogenous cannabinoids and enzymes regulat-
ing the synthesis and biodegradation of endocannabi-
noids. Endocannabinoids are arachidonic acid deriva-
tives conjugated with ethanolamine or glycerol. The
most important of them are arachidonylethanolamide,
also known by the name anandamide, and 2-arachido-
nylglycerol. The most important cannabinoids are tet-
rahydrocannabinol and cannabidiol. The endocannabi-
noid system plays an important role in the mechanisms
of learning and memory, emotion, behavior, pain per-
ception, and neuroprotection. The activity of the CB1
receptor plays an important role in memory processes.
CB1 receptor agonists disrupt memory processes, while
CB1 receptor antagonists reverse these deficits or act as
memory enhancers. In neurodegenerative diseases, mi-
croglia is activated. When activated, microglia signifi-
cantly increases endocannabinoid synthesis and expres-
sion of CB2 receptors. Their expression has a protective
effect by increasing the production of neuroprotective
factors and reducing the production of pro-inflammato-
ry factors. Endocannabinoids reduce the activity of the
stress axis — hypothalamus-pituitary-adrenal — and reg-
ulate the stress response by influencing the noradren-
ergic pathways. The endocannabinoid system mod-
ulates the phenomena associated with neurodegen-
eration. This is due to the effects dependent on CB1
receptors’ activation, causing normalization of gluta-
matergic transmission and increasing autophagy, and
activation of CB2 receptors, resulting in weakening
of inflammatory features, and reduction of oxidative
stress — independent of cannabinoid receptors.

Key words: Alzheimer’s disease, endocannabinoid sys-
tem, neurodegenerative diseases, medical marijuana.
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Uktad endokannabinoidowy

Uklad endokannabinoidowy (endocannabinoid
system — ECS) ma znaczenie m.in. w odpowie-
dzi organizmu na sygnaly stresowe, immuno-
logicznej reakcji obronnej, regulacji napigcia
mie$ni oraz rozszerzaniu naczyf krwiono$nych.
W sktad uktadu endokannabinoidowego wcho-
dza receptory kannabinoidowe CB1 (cannabi-
noid 1) i CB2 (cannabinoid 2), a takze endo-
genne kannabinoidy oraz enzymy regulujace
syntez¢ i biodegradacje endokannabinoidéw.
Receptory CB1 wystepuja przede wszystkim
w o$§rodkowym ukladzie nerwowym (OUN).
Ich silna ekspresja zachodzi w korze mézgowe;j,
hipokampie, jadrach podstawy oraz mézdzku,
a w mniejszym stopniu w jadrze migdatowatym,
podwzgdrzu, jadrze péilezacym oraz rdzeniu
kregowym. Poza OUN wystepuja w watrobie,
plucach, miesniach gladkich, komérkach trzust-
ki, $rédblonku naczyn krwiono$nych, $rédbton-
ku narzadéw plciowych oraz komérkach uktadu
odporno$ciowego. Receptory CB2 wystepuja
w komoérkach uktadu odpornosciowego, takich
jak makrofagi, neutrofile, monocyty, limfocyty B
i T oraz komoérki mikrogleju, a ponadto we
wldéknach nerwowych skéry i keratynocytach,
komoérkach kosci, takich jak osteoblasty, osteo-
cyty, osteoklasty, w komérkach watroby i ko-
moérkach wydzielania somatostatyny w trzustce.
Obecnos¢ receptoréw CB2 wykazano réwniez
w OUN — w astrocytach oraz komérkach mi-
krogleju.

Endokannabinoidy sa pochodnymi kwasu
arachidonowego skoniugowanymi z etanolo-
aming lub glicerolem. Najwazniejsze z nich to:
arachidonyloetanoloamid (arachidonoyl ethanola-
mide — AEA), znany tez pod nazwa anandamid,
cz¢$ciowy agonista receptordw CB, oraz 2-ara-
chidonyloglicerol (2-arachidonoylglycerol — 2-AG),
ktéry wykazuje mniejsze powinowactwo do
receptora CB1, ale jest jego catkowitym agonistg.

Najwazniejsze kannabinoidy to tetrahy-
drokannabinol (delta-9-tetrabydrocannabinol —
A9-THC, THC) i kannabidiol (cannabidiol —
CBD). THC jest czesciowym agonista CB1
i CB2. Wykazuje dziatanie psychoaktywne,
przeciwbélowe, zwiotczajace migsnie i przeciw-
skurczowe, jak réwniez przeciwzapalne i neu-
roprotekcyjne. CBD ma modulacyjny wplyw
na efekty uboczne zwigzane z THC, takie jak
lek czy tachykardia, a takze dzialanie przeciw-
bélowe (Costa i wsp. 2007), neuroprotekcyjne
(przeciwutleniacz), przeciwdrgawkowe i prze-
ciwwymiotne. W 2005 r. wykazano, ze CBD
cechuje aktywno$¢ agonistyczna w stosunku do

receptora serotoninowego 5-HT | ,, co moze lezec
u podstaw jego dziatania przeciwlekowego. W ba-
daniach eksperymentalnych wykazano takze, ze
CBD zmniejsza ryzyko udaru mézgu i poprawia
funkcje poznawcze, oraz stwierdzono mozliwy
efekt przeciwdepresyjny w te$cie wymuszonego
plywania. Ponadto stwierdzono znaczaca redukcje
czgstotliwosci napadéw epileptycznych w wyniku
stosowania CBD (Medeiros i wsp. 2020).

W OUN najliczniej wystepujacym endo-
kannabinoidem jest 2-AG. Jego koncentracja
w mozgu jest ok. 200 razy wicksza niz ananda-
midu. Wykazuje dzialanie niezwykle podobne do
dzialania zwiazku palmitoiloetanoloamidu (pa/-
maitoylethanolamide — PEA), ktory ma whasciwosci
przeciwepileptyczne i hamujace motoryke jelit.
Endokannabinoidy hamuja uwalnianie innych
neuroprzekaznikéw, takich jak acetylocholina,
dopamina, kwas y-aminomaslowy (y-aminobutyric
acid — GABA), histamina, serotonina, glutami-
nian, noradrenalina, prostaglandyny i peptydy
opioidowe.

Obecno$¢ receptoréw CB1 i CB2 w narza-
dach zwigzanych z przyjmowaniem substancji
odzywczych i odpowiadajacych za bilans ener-
getyczny, takich jak watroba, przewéd pokar-
mowy, trzustka, §ledziona, miesnie szkielecowe
i komorki ttuszczowe, wyjasnia wplyw leczniczy
kannabinoidéw na regulacje energii i spozywa-
nia pokarméw. Jedno ze znanych zastosowan
A9-THC i innych zwigzkdéw, ktdre dzialajg
w ten sam sposéb na poziomie receptora, to
zwigkszenie uczucia glodu i spozycia pokar-
moéw w przypadku anoreksji, zakazenia wirusem
HIV lub nowotworu. W takich przypadkach
A9-THC moze aktywowaé obwodowe receptory
CB1 i CB2, co powoduje szybkie zuzycie cukru
we krwi, ktéry jest przechowywany w postaci
thuszczu w adipocytach, a tym samym wywoluje
wzrost apetytu (Battista 1 wsp. 2012; Cristino
1 wsp. 2020).

Rola uktadu endokannabinoidowego
w mechanizmach pamieci,
uczenia sie, neuroprotekcji

Uklad endokannabinoidowy odgrywa waz-
ng role w mechanizmach uczenia sie i pamieci
(Borgan i wsp. 2019; Sarne 2019; Marsicano
iwsp. 2009), emogji (Atsak i wsp. 2012; Ganon-
Elazar i Akirav 2009), zachowania, percepcji bolu
oraz neuroprotekcji. Dystrybucja receptoréw
CB1 w moézgu wiaze si¢ z farmakologicznymi
dziataniami kannabinoidéw. Wysoka ich gestos¢
w zwojach podstawy mézgu ma wplyw na ak-
tywnos¢ lokomotoryczna. Obecnos¢ receptordéw
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w hipokampie i korze wiaze si¢ z wplywem na
uczenie si¢ i zapamigtywanie, a takze z wlasci-
wosciami psychotropowymi i przeciwepilep-
tycznymi (Woodward i wsp. 2014; Weil i wsp.
1968; Thiyagarajah i wsp. 2019; Sharman i wsp.
2019; Hughes i Herron 2019). Endokannabi-
noidy wigza sie z receptorami CB1 w r6znych
regionach mézgu, modulujac funkcje poznawcze,
emocjonalne i wplywajac na reakcje stresowa.

Istotna role w procesach pamieci odgrywa
czynno$¢ receptora CB1. Agonisci receptora
CB1 zaburzaja procesy pamigciowe, natomiast
antagonisci tego receptora odwracaja te de-
ficyty lub dziatajg jako wzmacniacze pamigci
(Takahashi i wsp. 2005). Stwierdzono réwniez
poprawe¢ pamieci po zastosowaniu preparatu
AM251, antagonisty receptora CB1 (Riedel
i Davies 2005).

Aktywacja receptoréw CB2 reguluje po-
budliwo$¢ neuronéw piramidowych w korze
przedczotowej (den Boon i wsp. 2012). Z kolei
przewlekta stymulacja receptoréw CB2 w hipo-
kampie zwigksza pobudzajaca transmisjg¢ synap-
tyczng (Kim i Li 2015) oraz prowadzi do wzrostu
ekspresji receptora GABA-A (Garcia-Gutiérrez
i wsp. 2012).

Mikroglej odgrywa istotng role w rozwo-
ju OUN, reakcjach immunologicznych i pra-
widlowym funkcjonowaniu neuronéw (Duffy
i wsp. 2021). W mikrogleju nastgpuje synteza
endogennych kannabinoidéw — 2-arachidono-
iloglicerolu i anandamidu, natomiast ekspre-
sja receptoréw kannabinoidowych CB1 i CB2
jest na niskim poziomie. W chorobach neuro-
degeneracyjnych mikroglej ulega aktywacji
i w konsekwencji znacznie zwicksza synteze
endokannabinoidéw i ekspresje receptoréw CB2.
Ich ekspresja ma dziatanie ochronne poprzez
zwickszenie wytwarzania czynnikéw neuropro-
tekcyjnych i zmniejszenie produkgji czynnikéw
prozapalnych.

Stres psychologiczny powoduje wydzielanie
kortykoliberyny (corticotropin releasing hormone
— CRH), ktéra stymuluje uwalnianie kortyko-
steroidéw poprzez 0§ podwzgdrze—przysadka—
nadnercza (hypothalamic pituitary axis — HPA)
i zwigkszenie produkgji noradrenaliny. Wzrost
poziomu glikokortykoidéw prowadzi do réw-
noczesnego zwickszenia stezenia endokanna-
binoidéw w podwzgérzu. Endokannabinoidy
poprzez hamowanie uwalniania glutaminianu
w jadrze przykomorowym zmniejszaja aktywno$¢
osi HPA. Uklad endokannabinoidowy reguluje
réwniez reakcje stresowa poprzez wplyw na szlaki
noradrenergiczne (Campolongo i wsp. 2009;
Ganon-Elazar i Akirav 2009).

Rola uktadu endokannabinoidowego
w patogenezie choroby

Alzheimera i innych choréb
neurodegeneracyjnych

Choroby neurodegeneracyjne, takie jak cho-
roba Alzheimera, choroba Parkinsona, choro-
ba Huntingtona oraz stwardnienie zanikowe
boczne, charakteryzujg si¢ postepujaca utrata
okreslonych subpopulacji neuronéw oraz za-
burzeniami w zakresie wielu neuroprzekazni-
kéw mézgowych. W chorobach tych wystepujg
réwniez patologiczna akumulacja biatek (np.
biatka tau), upo$ledzenie uktadu lizosomalnego,
ekscytotoksycznosé, stres oksydacyjny i cechy
stanu zapalnego ukladu nerwowego. Uktad
endokannabinoidowy moze modulowaé zjawi-
ska zwiazane z neurodegeneracja. Dzieje si¢ tak
poprzez efekty zalezne od receptoréw kannabi-
noidowych — nastepuje aktywacja receptoréw
CB1, powodujaca normalizacje przekaznictwa
glutaminergicznego i zwigkszenie autofagii,
oraz aktywacja receptoréw CB2, powodujaca
ostabienie cech zapalenia, a takze redukcja stresu
oksydacyjnego, niezalezna od receptoréw kan-
nabinoidowych.

W patogenezie choroby Alzheimera odgry-
wa role wiele czynnikéw, w tym zwyrodnienie
synaptyczne, defekty mitochondrialne i zwigk-
szona produkcja reaktywnych form tlenu. Zmia-
ny neuropatologiczne w chorobie Alzheimera
wywolujg reakcje zapalng, w ktérej komorki
glejowe (astrocyty i mikroglej) staja si¢ zrodlem
zwigkszonej produkeji cytokin. Reakcja zapal-
na ma wplyw na agregacj¢ bialek, zmienione
neuroprzekaznictwo oraz na produkcje innych
neuromodulatoréw, a zatem wplywa réwniez
na progresj¢ choroby Alzheimera (McKhann
iwsp. 2011).

W przebiegu choroby Alzheimera uktfad en-
dokannabinoidowy ulega istotnym zmianom
w zakresie stezenia AEA i 2-AG, enzymo6w re-
gulujacych ich synteze i rozklad oraz recepto-
réw kannabinoidowych. Stwierdzono znaczne
zmniejszenie ilo$ci receptoréw CB1 w skrawkach
tkanek pochodzacych od 0s6b z choroba Al-
zheimera. Spadek aktywnosci tych receptoréw
w miare postepu choroby sugeruje, ze receptory
CB1 moga odgrywa¢ rolg¢ w progresji choroby
Alzheimera, modyfikujac przetwarzanie amylo-
idu, co moze skutkowac¢ ochrona neuronéw przed
degeneracja i zmniejszeniem stanu zapalnego.
Zmiany w chorobie Alzheimera dotycza réwniez
ekspresji receptoréw CB2. Wykazano, ze recep-
tory CB2 sa obecne w komérkach mikrogleju
otaczajacych obszary plytek starczych zawiera-
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jacych amyloid (Ramirez 2005). Odnotowano
tez znaczny spadek poziomu AEA, ale nie 2-AG,
w korze mézgu. Spadek ten byt zwiazany z gor-
szymi wynikami w testach neuropsychologicz-
nych oceniajacych szybkos$¢ psychomotoryczna
i zdolnosci jezykowe, ale nie z gestoscia plytek
amyloidowych czy hiperfosforylacja biatka tau.

Z badan przeprowadzonych przez He i wsp.
(2020) oraz Hill i wsp. (2019) wynika, ze w cho-
robie Alzheimera wystepuje nadmierne maga-
zynowanie bialek, co poteguje procesy zapalne
(Sharman i wsp. 2019). Koneksyny sg biatkami
budujacymi elementy polaczenia szczelinowe-
go zwane koneksonami. Istotnym elementem
aktywno$ci kannabinoidéw jest normalizacja
aktywnosci koneksyny 43 (He i wsp. 2020; Rut-
kowski i wsp. 2008). Koneksyna 43 jest biatkiem
wystepujacym w astrocytach, ktére mogg odgry-
wad role w procesach pamieciowych (Millington
iwsp. 2014). Nieprawidtowosci dotyczace tych
biatek powoduja zaburzenia proceséw poznaw-
czych, m.in. w zakresie krétkotrwalej pamieci
przestrzennej (short-term spatial memory) zwiazanej
z funkcja hipokampu. Rola koneksyn w astro-
cytach w zakresie czynno$ci poznawczych moze
by¢ jednak dwojaka. W stezeniu fizjologicznym
Sprzyjaja one procesom pami¢ciowym, natomiast
patologicznie zwickszona ekspresja koneksyn
z nadmierng aktywacja astrocytéw moze po-
wodowac uszkodzenie neuronéw i pogorszenie
funkcji poznawczych. W badaniu He i wsp.
(2020) réwniez wykazano istotne znaczenie ko-
neksyn dla prawidlowego uczenia si¢ i pamieci,
zaleznych od procesu dtugotrwalej potencjalizacji
synaptycznej. Kim i wsp. (2015) wskazali tez na
mozliwy zwigzek miedzy stezeniem koneksyny
43 a zaburzeniami ciaglo$ci w obrebie komérek
glejowych, co moze mie¢ znaczenie w procesach
neurodegeneracji. U 0s6b z chorobg Alzheimera
stwierdza si¢ wzrost ekspresji koneksyny 43
w obszarze korowym zawierajacym plytki amy-
loidowe.

W badaniu Galan-Ganga i wsp. (2021) w mo-
delu mysim choroby Alzheimera zaobserwowano
zalezny od biatka tau wzrost ekspresji receptora
CB2 w neuronach hipokampu. Wyst¢powat
on juz we wczesnym stadium choroby, a abla-
cja tego receptora powodowata ochrone przed
neurodegeneracja. Neurony z nagromadzonym
biatkiem tau indukuja zatem ekspresje receptora
CB2 i tym samym zwiekszaja proces neurodege-
neracji. Zjawisko to potwierdzono w badaniach
posmiertnych pacjentéw z choroba Alzheimera.

Zarbéwno w chorobie Alzheimera, jak i innych
chorobach neurodegeneracyjnych wystepowanie
proceséw zapalnych moze przyspieszaé rozwéj

choroby Millington i wsp. 2014, Dehkordi
i wsp. 2021; Chrousos i Gold 1992; Turner
iwsp. 2020). Procesy te moga by¢ modulowane
poprzez uktadu endokannabinoidowy. Receptory
CB2 odgrywaja wazng role w funkcjonowaniu
komorek mikrogleju poprzez moderowanie ich
odpowiedzi ,, zapalnej” w OUN. Aktywacja CB2
ma znaczenie w chorobie Alzheimera, w przy-
padku ktérej stwierdzono wpltyw endokannabi-
noidu na toksyczno$¢ biatka B-amyloidu, ale réw-
niez w innych chorobach neurodegeneracyjnych,
takich jak choroba Huntingtona. Zwigkszona
ekspresja receptoréw CB2 towarzyszy tworzeniu
blaszek B-amyloidowych. Moze to by¢ potencjal-
nie wykorzystane w diagnostyce do zastosowania
znacznikéw CB2 w pozytonowej tomografii
emisyjnej, jako metoda wykrywania poczatku
neurozapalenia (Sharman i wsp. 2019; van den
Elsen i wsp. 2015; van den Elsen i wsp. 2017).

Przeciwzapalne i przeciwutleniajace dziatanie
THC i kannabidiolu moze zmniejsza¢ objawy
i spowalniaé postep choroby u o0séb z choro-
ba Huntingtona i stwardnieniem zanikowym
bocznym (Baker i wsp. 2003). Zar6wno AEA,
jak i 2-AG moga spowalnia¢ postep choroby
Alzheimera poprzez blokowanie aktywacji mi-
krogleju oraz tworzenia blaszek B-amyloidowych
(Baker i wsp. 2003).

W badaniu eksperymentalnym dotyczacym
modelu 6-OHDA choroby Parkinsona wykaza-
no, ze THC i CBD mogg odgrywac role neuro-
protekcyjng poprzez zmniejszanie ubytku neu-
ron6w dopaminergicznych, sam CBD zwiekszal
natomiast stezenie dopaminy w prazkowiu. Nie
wykazano zmian w zakresie ekspresji receptoréw
CB1 1 CB2 (Patricio 1 wsp. 2020).

Podsumowanie

W artykule przedstawiono wybrane powig-
zania patogenezy choréb neurodegeneracyjnych
z ukladem endokannabinoidowym. W pracy
Kaszynskiej (2022) podano z kolei mozliwo-
$ci terapeutycznego dzialania kannabinoidéw
w tych chorobach. Wskazuje to na mozliwg role
zarbwno patogenetyczna, jak i terapeutyczna
tych substancji w takich schorzeniach, jak cho-
roba Alzheimera, choroba Parkinsona, choroba
Huntingtona i stwardnienie zanikowe boczne.
Uzyskane wstepne wyniki w tym zakresie wy-
daja si¢ obiecujace i niewatpliwie wymagaja

dalszych badan.
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