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WSTEP

Istnieja dwa typy konopi (kannabis) rdzniace sie wiadciwoSciami i zastosowa-
niem: typ wioknisty (fiber type cannabis) wykorzystywany gtéwnie do wytwarzania
lin i sznurka, w ktérym zawartosé substancji psychoaktywnych jest bardzo niewiel-
ka oraz typ narkotykowy (drug type cannabis} zawierajacy znaczne ilosci substancji
o dziataniu psychotropowym albo jak pisza niektorzy autorzy kannabinomimetycznym
(cannabinomimetic effects). Ten drugi rodzaj konopi znalazt zastosowanie, nazywane
nickiedy eufemistycznie ,rekreacyjnym”, polegajace na wywolywanin euforycznego
samopoczucia, ktoremu jednak towarzysza objawy toksyczne i grozba uzaleZnienia. Za-
stosowanie to jest Zrodiem zlej stawy konopi indyjskich i przedmiotem staran organiza-
cji migdzynarodowych i rzadéw wielu panstw, by ograniczy¢ zasieg szkod spotecznych
spowodowanych przez ich naduzywanie. Kannabis znajduje sig na pierwsze;j liscie (Sche-
dule I) substancji pozostajacych pod kontrolg migdzynarodows, grupujacej zwiazki o
duzym potencjale vzaleZniajacym bez zastosowania medycznego.

Ocena roli tej odmiany konopi byla przedmiotem sporéw juz w czasach staroZytnych:
dla jednych ro§lina ta wyznaczata droge do Hadesu, dla innych prowadzila do raju.

Preparaty kannabis i ich skladniki chemiczne

Z narkotycznej odmiany kannabis otrzymuje si¢ szereg produktow o réznej zawar-
tosci substancji psychoaktywnych. Najwazniejsze z nich to marihuana, haszysz i olej
haszyszowy, sprzedawane nielegalnie na czamym rynku. Ich najwazniejszym psy-
choaktywnym skladnikiem jest A’-tetrahydrokannabinol (A’-THC lub THC). Jego
aktywno$¢ farmakologiczna jest stereoselektywna: izomer lewoskretny dziala (zalez-
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nie od uzytego testu) 6-100 razy silniej niz prawoskrgtny. Wystepujacy rowniez w
konopiach A*-THC wykazuje dzialanie podobne do A>-THC, ale sfabsze.

Marihuana to odpowiednio uformowane kwitnace i owocujace wierzcholki oraz
liscie narkotykowej odmiany konopi.

Odmiang marihuany o wysokiej zawartosci substanciji psychoaktywnych jest tzw.
sinsemilla (hiszp. ,,bez nasion™), czyli Zenskie, nie zapylone, a wigc nie wytwarzajg-
¢e nasion, osobniki roéliny Cannabis sativa L.

Haszysz, czyli zywica kannabis, produkowany jest glownie w dwdch regionach
$wiata: w krajach poludniowej i wschodniej czgsci Morza grédziemnego oraz na
subkontynencie indyjskim.

W Krajach Srédziemnomorskich materiat ro§linny miéci sig celem oddzielenia
wytwarzajacych Zywice czgsci roslin od elementéw balastowych. Po oddzieleniu
nasion i drobnych czgsci widknistych otrzymuje si¢ produkt o duzej zawartosei zy-
wicy. Materiat formuje sig w plyty. Na subkontynencie indyjskim metoda zbierania
zywicy polega na rozcieraniu kwitngcych i owocujacych wierzcholkow roéliny w
rekach, na ktorych pozostaje zywica zbierana nastgpnie za pomoca specjalnego
metalowego urzadzenia. Inna metoda polega na zanurzaniu pozbawionego todyg
materialu roslinnego we wrzacej wodzie, co powoduje oddzielenie sie zywicy,
ktora po ochtodzeniu tworzy na powierzchni wody stala mase. Dodaje sie ja do
zywnosci lub pali w fajce.

Olej haszyszowy jest to ciekly ekstrakt materiatu roglinnego lub Zywicy otrzyma-
ny za pomoca rozpuszczalnikow organicznych takich jak alkohol, benzyna czy eter
naftowy. Posta¢ plynna lepiej nadaje si¢ do przemytu, gdyz w szczelnie zamknigtych
butelkach nie moze byé wykryta przez tresowane psy.

Rozciefczony rozpuszezalnikami organicznymi olej przyjmuje barwe zielona lub
brazowa, zaleznie od dojrzalosci materiatu roélinnego i charakteru rozpuszczalnika.
Czesto wsacza sig po 2-3 krople oleju w tyton papierosdw i w ten sposéb ,legalnie”
uzywa narkotyk.

Nalezy stwierdzi€, Ze tak jak nie ma dwoch osobnikéw o identycznych liniach
papilamych, tak nie ma réwniez dwoch probek produktéw kannabis o identycznym
wygladzie i wlasno$ciach, gdyz otrzymuje si¢ je z réznego materiatu roslinnego,
przerabia réznymi metodami, wzbogaca i zaggszeza przy uzyciu roznych technik
oraz w rozny sposob przygotowuje do przemytu.

Przecigtna zawarto$¢ THC w réznych produktach kannabis wynosi:

— produkty ro§linne (marihuana) 0,5-5 %

— zywica (haszysz) 2-10 %

— olej haszyszowy 10-30%

Sa to jednak wartosci orientacyjne, gdyz w roznych probkach tych produktow
zawarto$¢ THC moze wykraczaé poza podane wartosci.

W narkotykowym typie kannabis zidentyfikowano 421 substancji nalezacych
do 18 réznych grup chemicznych. Wérdd nich jest ponad 50 weglowodoréw, w
tym silne karcinogeny — benzopiren i benzoantracen, 103 terpeny, z ktérych wigk-
szo$¢ wywoluje silnie draznigce dziatanie na drogi oddechowe, 12 kwaséw thusz-
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czowych, 11 steroidow i 20 zwiazkow heterocyklicznych zawierajacych azot (40)
oraz ponad 60 kannabinoidow' — zwiazkéw o 21 atomach wegla wystgpujacych wy-
acznie w konopiach, z kiérych oprocz wspomnianego juz THC nalezy wymienic:

— kannabinol (CBN),

— kwas kannabinolowy (CBNA),

—kannabidiol (CBD),

— kwas kannabidiolowy (CBDA),

—kannabichromen (CBC)

—kwas kannabichromenowy (CBCA)

~ kannabigerol (CBG)

— kwas kannabigerolowy (CBGA)

— kannabiwaryna (CBV),

- tetrahydrokannabiwaryna (THVA).

Termin kannabinoidy (kannabinole) obejmuje rowniez syntetyczne analogi struk-
turalne naturalnych sktadnikow kannabis oraz ich metabolity powstajace w 2ywych
organizmach.

Do przedstawienia budowy chemicznej kannabinoli stosuje si¢ dwa sposoby nu-
meracji atomOw w czasteczee, z ktorych jeden opiera si¢ na strukturze dibenzopiranu a
drugi monoterpenoidu (ryc. 1). Czeéciej stosowane jest nazewnictwo oparte na budowie
pierScienia dibenzopiranu, dlatego bedziemy je uzywaé rowniez w tym artykule.

RYCINA 1
Numeracja atoméw w czgsteczkach dibenzopiranu i monoeterpinoidu
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Najwazniejszym zwigzkiem psychoaktywnym izolowanym z Cannabis sativa L
Jest tetrahydrokannabinol (THC), ktérego stgzenie w materiale ro§linnym decyduje
o ,narkotycznej sile” kannabis (ryc. 2). Inne zwiazki tej grupy maja mniejsze zna-

! Wybierajac termin ,,kannabineidy” zamiast ,,kannabinoele” wzigto pod uwage zalecenie P, T.Bio-
chemicznego, aby przy tworzeniu polskich terminéw w miare mezliwosci nie odbiegaé od angiel-
skich pierwowzordéw (tu: cannabinoids) oraz to, ze jedenz kannabinoidéw nosi powszechnie
akceptowany nazwe kannabinol, co przy okreslaniu calef grupy zwigzkow mianem kannabineli
mogloby by¢ Zridlem nieporozumiei.
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czenie, np. psychofarmakologiczne dziatanie kannabinolu ocenia si¢ na ok. 10%
dziatania THC (9).

RYCINA 2
Budowa D*-tetrahydrokannabinolu (THC)
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Zawarto$¢ THC w materiale ro§linnym zalezy od genetycznych wlasciwosci ro-
sliny, warunkéw jej wegetacji, sposobu zbierania, wieku rosliny, rodzaju gleby i
klimatu. Dobierajac odpowiednie warunki mozna doprowadzi¢ do wzrostu zawarto-
s$ci THC. Np. marihuana produkowana w latach 1979-1982 zawierata ok. 3% THC,
podczas gdy produkowana obecnie — 6-10% THC. Ostatnio w Holandii wyhodowa-
no odmiang konopi, nazwang Netherweed, o zawartosci 20% THC.

Prekursorami THC w kannabis sg: kwas A*-THC-2-karboksylowy i male ilosci
kwasu A>-THC-4-karboksylowego, ktére czasem okreéla sie mianem , kwasdw tetra-
hydrokannabinolowych” (1). Kwasy te ulegaja szybkiemu przeksztalcenin w THC
pod wplywem ogrzewania 1 w czasie palenia papieroséw z marihuany.

Wchlanianie THC przy réznych drogach podania przebiega odmiennie. W celu
wywotania euforii stosuje si¢ giéwnie palenie papierosow z marihuany, a wige wpro-
wadza zwiazek aktywny przez drogi oddechowe. Znacznie rzadziej przyjmuje sie
preparaty kannabis doustnie. THC bywa rowniez podawany w postaci iniekcji, jed-
nak z uwagi na zla rozpuszczalno$¢ w wodzie przygotowanie roztworow iniekcyjnych
Jest klopotliwe i wymaga uzycia pewnych iloéci alkoholu lub roztworéw biatka.

Podczas palenia nastepuje rozklad czgéei THC i do pluc palacza dostaje sig tylko
20-70% aktywnego zwigzku wystepujacego w marihuanie. Jego zawarto$¢ w dymie
zalezy od sposcbu palenia; wigksza jest wéwcezas, gdy palacz weiaga dym rzadziej,
np. raz na minutg i zatrzymuje go w plucach dtuzej, np. przez 5 sekund, mniejsza
natomiast (ok. 20%,) gdy zaciaga si¢ dymem czeSciej (wiecej zwigzku ulega wow-
czas termicznej destrukcji) (41).

Dostepnoéé biologiczna® THC po przyjeciu doustnym wynosi 6-20%, a podczas
palenia 18%. Z biatkami osocza wiaze ste 97-99% THC, ale tylko 10% wnika do
wnetrza erytrocytow.

* Dostgpnosé biologiczna {(biodostepnos€) leku (ksenobiotyku) jest to ulamek (procent) dawki
teku, jaki przechodzi do kraienia ogélnego po pozanaczyniowym jego podaniu. Jest ona bliska
zera dla zwigzkdw nie wehianiajgcych sig¢ z miejsca podania, a zblizone do 100 dla zwigzkéw
wchlaniajacych sig calkowicie.
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THC jest zwiazkiem silnie lipofilnym. Ulega szybkiej dystrybucji z krwi do tka-
nek, w ktorych zatrzymuja go lipidy. Jego stgzenie w tkance tluszczowej jest ponad
tysigc razy wyzsze niz we krwi. Stgzenie THC w mozgu 30 minut po podaniu jest 3-
6 razy wyzsze niz we krwi, co dowodzi, Ze latwo przechodzi przez barierg krew-
mozg. Jego biologiczny okres poltrwania, bgdacy miarg szybkosci eliminacji z ustroju,
wynosi 20 godz., (§wiadczy to o powolnej eliminacji), a objetos¢ dystrybucji (Vd)?
réwna 10 1 wskazuje na dosé latwe przechodzenie THC z fozyska naczyniowego do
obszardw pozanaczyniowych.

Preparaty kannabis zaliczano dawniej do $rodkow halucynogennych, gdyz po ich
przyjecin wystgpuja niektére objawy typowe dla silnego halucynogenu, jakim jest
L3D (39). Obserwiije sig wiec zaburzenie percepeji réZznych czgsci ciata, zaburzenie
poczucia czasu i przestrzeni, depersonalizacje, wzmozona wrazliwosé na dzwigki,
synestezje, sklonnoé¢ do ulegania sugestiom, poczucie wyrazistego myslenia. Row-
niez niepokoj i reakcje paranoidalne moga wystepowaé zardéwno po halucynoge-
nach jak i preparatach kannabis, jednakze w przeciwienstwie do LSD i innych halu-
cynogendw, ktore wywohija dhugie okresy bezsenno$ci i niepokoju ruchowego, ma-
rihuana moze powodowac uspokojenie {1,24). Ponadto w odrdznieniu od LSD, pre-
paraty kannabis nie powoduja rozszerzenia zrenic, wzrostu ciSnienia krwi, zniesie-
nia odruchow i podwyzszenia temperatury ciata. Efektem jej uzycia bywa natomiast
tachykardia.

Tolerancja wobec LSD wytwarza sig szybko, natomiast wobec marihuany — bar-
dzo powoli lub w ogole nie wystgpuje. Wreszcie marihuana nie posiada wiasciwej
halucynogenom - LSD, pejotlowi, meskalinie i psylocybinie — zdolnosci wywoly-
wania zimian $wiadomosci. Watpliwe jest rowniez, czy w stosowanych dawkach moze
ona wywolywaé halucynacje. Wymienione rdéznice, zwlaszcza te ostatnie, nie daja
podstaw do zaliczenia marihuany (kannabinoidéw) do halucynogendw.

Dyskusyjny jest problem wywolywania vzaleZznienia przez kannabinoidy. Dwie
gléwne cechy uzaieznien to tolerancja i objawy odstawienne.

Po diugotrwalym stosowaniu duzych dawek kannabinoidow moze sig rozwingc
tolerancja, jednakZe jej stopienn wykazuje znaczne roznice osobnicze. Moga sig row-
niez pojawi¢ lagodne objawy odstawienne u oséb przyjmujacych duze dawki przez
dhugie okresy czasu. Sa to: niepokoj, bezsennos¢, drgawki i dreszeze, ktdre trwaja
zwykle 1-2 dni. Nie ma jednak dowodéw, ze objawy odstawienne sg na tyle silne,
aby zmusi¢ stosujacych preparaty kannabis do kontynuacji przyjmowania.

Metabolizm i wydalanie kannabinoidéw

Metabolizm THC w organizmie zywym jest bardzo intensywny. U cztowieka, r6z-
nych gatunkéw zwierzat i w badaniach in vitro wykryto ponad 80 jego metabolitow.
W moczu 1 kale ludzi stosujacych preparaty kannabis zidentyfikowano ich ponad 20.
Przemiany THC polegaja gtéwnie na utlenianiu, dekarboksylacji i sprzeganiu z kwa-
* Objetoéé dystrybucji (Vd) jest to hipotetyezna objeto$é plyndw ustrojowych, w ktorej stezenie
leku, po rownomiernym rozmieszczeniu, byloby rowne jego stezeniu we krwi
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RYCINA 3
Wazniejsze przemiany THC w organiZmie ludzkim
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sem glukuronowym. Utlenianiu ulega ugrupowanie allilowe (atomy wegla 8,91 11) oraz
pigcioweglowy laficuch alifatyczny (rye. 1). Powstajg metabolity uhydroksylowane przy
C-81C-11 oraz przy C-3" w fancuchu alifatycznym. Jedno lub dihydroksylowe metabo-
lity sa nastgpnie utleniane do postaci hydroksykwasow i kwasow, ktore moga ulegaé
dekarboksylacji i sprzgganiu z kwasem glukuronowym (Ryc. 3).

Giéwnym szlakiem metabolicznym jest utlenianie wegla 11 w tetrahydrokannabi-
nolu z utworzeniem 11-hydroksy-THC. Posiada on aktywno$é biologiczna zblizong
do aktywnosci THC. Produkt jego dalszego utleniania — kwas 11-nor-A*THC-9-
karboksylowy (9-karboksy-THC), ktéry pod wzglgdem ilodciowym dominuje w
moczu, nie posiada aktywnodci biologicznej. Produkt utleniania THC przy weglu
6smym — 8B-hydroksy-A°- THC wykazuje ok. 4% aktywno$ci zwiazku macierzyste-
2o (31). Ciekawe, ze 8a-hydroksy-A°-THC, rbzniacy sie jedynie konfiguracja grupy
hydroksylowej, jest praktycznie pozbawiony aktywnosci.

Alifatyczny taficuch przy C-3 w kwasie 11-nor-A>-THC-9- karboksylowym ulega
najpierw hydroksylacji z utworzeniem 5°- hydroksypochodnej, a nastgpnie utlenie-
niu do grupy karboksylowej. Jej dekarboksylacja prowadzi do skrocenia faficucha,
ktory powtdrnie ulega utlenieniu do grupy karboksylowej. Po dwukrotnej dekarbok-
sylacji tworzy sig kwas 4°,5’bisnor-A’>-THC-11,3 dikarboksylowy — drugi obok 9-
karboksy-THC wazny metabolit THC wykryty w moczu. Aktywnoé¢ metabolitow
hydroksylowanych w taficuchu bocznym nie byla badana u ludzi, jednak testy far-
makologiczne wykonane na psach i myszach wykazaly, ze 3’-hydroksy-THC ma
podobny kierunek aktywnosci jak THC i 3-4 razy silniejsze od niego dziatanie, nato-
miast 3°,1 1-dihydroksy-THC jest rOwniez aktywny, ale dziala stabiej niz THC (20).

Tak wigc z THC powstaja nastepujace metabolity (Ryc. 4):

11-hydroksy-A°-THC

Kwas 11-Nor-A*-THC-9-karboksylowy (9-karboksy-THC)

8 o-hydroksy- A>-THC

8 o, 11-dihydroksy-A’-THC

8 B, 11-dihydroksy-A°-THC

3’-hydroksy-A*>-THC

3°,11-dihydroksy-A*-THC

Kwas 4°,5” bisnor-A’-THC-3",11-dikarboksylowy.

Inne metabolity THC powstaja w organizmie cziowicka w bardzo matych ilo-
$ciach i majg mniejsze znaczenie,

Po paleniu marihuany poziom THC w osoczu wazrasta szybko, a nastepnie ulega
obniZeniu i po 2-3 godzinach staje si¢ niewykrywalny. Jednoczesénie stopniowo wzra-
sta w osoczu stezenie 9-karboksy-THC, ktory mozna wykry¢ przez okoto 6 godzin.

Profil metabolitéw THC we krwi rozni sig w zaleznosci od drogi przyjecia zwiaz-
ku (32). Np. po paleniu papieroséw z marihuany i po dozylnym przyjeciu THC stg-
zenie aktywnego metabolitu 11-hydroksy-A°’-THC stanowi 10-15% stezenia THC,
natomiast po doustnym przyjeciu THC — ok. 50%. Podobne r6znice obserwowano
rowniez dla innych metabolitow THC: 8a-hydroksy-THC, 83-hydroksy -THC oraz
8,11-dihydroksy-THC (18,19).
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Wyraznie wyzszy stosunek stezenia metabolitéw THC do stgzenia zwiazku ma-
cierzystego w osoczu po doustnym niz po dozylnym przyjgciu kannabis jest wyni-
kiem tzw. ,.efektu pierwszego przejécia™, czyli przemian metabolicznych jakim THC
ulega w watrobie przed dotarciem do krazenia ogolnego (38). Dlatego aktywne me-
tabolity tetrahydrokannabinolu: 11-hydroksy-A®-THC i 8B-hydroksy-A’-THC sa w
matym stopniu odpowiedzialne za efekty obserwowane po dozylnym i doplucnym
przyjmowamu THC, natomiast moga w sposob znaczacy wplywac na te efekty, gdy
jest on przyjmowany doustnie.

U ludzi w ciagu 5 dni wydala si¢ 80-90% przyjetej dawki THC. Gléwna droga
eliminacji jest przewod pokarmowy, (65% dawki) oraz nerki (18-23% dawki). W
kale 9-karboksy-THC stanowi 29% dawki, 11-hydroksy-A®-THC 21%, a nie zmie-
niony THC — 8%. Ponadto wykryto niewielkie iloci 8,11-dihydroksy-A’-THC, 8o
hydroksy -A>-THC i 83-hydroksy-A’THC. Tak wiec w kale metabolity kwasne i obo-
jetne wystepuja mniej wigeej w jednakowych ilogciach, natomiast w moczu domi-
nuja metabolity kwasne, przede wszystkim 9-karboksy-THC. Metabolity obojgtne
stanowig tylko 5%, a nie zmieniony THC -1 % (17).

Glukuroniany THC i jego metabolitow powstaja w wyniku przylaczenia reszty
kwasu glukuronowego do grupy hydroksylowej (hydroksylu fenolowego) lub do grupy
karboksylowej (30). Znane sg rowniez metabolity, w ktorych reszta kwasu glukuro-
nowego przylaczona jest do obu wymienionych grup. Obecnos¢ czasteczki kwasu
glukuronowego zwigksza hydrofilnoé¢ zwiazku i utatwia jego eliminacje przez ner-
ki, dlatego znaczna czg¢é¢ metabolitoéw kannabinoidéw wystepuje w moczu w posta-
ci glukuroniandéw (19,43). Np. z THC moga powstac 3 rozne pochodne glukurono-
we. Ponlewaz jednak glukuroniany s3 doSc¢ nietrwale w §rodowisku zasadowym,
wigkszo$¢ zidentyfikowanych kwasnych metabolitow mogta poczatkowo wystgpo-
waé w moczu 1 kale w postaci sprz¢zonej z kwasem glukuronowym, a hydrolizie do
postaci wolnej ulegly dopiero w toku procedur analitycznych.

Metabolity THC, podobnie jak zwiazek niezmetabolizowany, wykazuja bardzo
wysoki stopien (88-99%) wiazania z biatkami osocza. Biologiczne okresy pottrwa-
nia sa wyraznie diuzsze niz dla THC, jednak nie wynika to prawdopodobnie z mniej-
szej szybkosci ich eliminacji, lecz raczej z powolnego powrotu do krwiobiegu THC
zwigzanego przez tkanki.

Oprocz THC na uwage zastuguja kannabinol i kannabidiol.

Kannabinol (CBN) jest jednym z wazniejszych skiadnikoéw Cannabis sativa L,
wykazujacym 10% aktywnosci THC u tudzi. Jego poziom we krwi po podaniu do-
zylnym spada bardzo szybko, podobnie jak THC. Jest intensywnie metabolizowany
do 9-karboksy-CBN. W ciagu 72 godzin 35% dawki wydala si¢ z katem, a 8 % w
moczu. Inne metabolity CBN to jego mono- i dihydroksypochodne.

Kannabidiol (CBD) jest skfatdnikiem Cannabis sativa L nie wykazujacym wiasci-
woéci psychozomimetycznych, ale obdarzonym dos¢ silnym dziataniem przeciwdr-
gawkowym. Podany dozylnie zachowuje si¢ podobnie do THC — jego stezenie w
* Efeke pierwszego przej$cia moze by¢ jedna z przyczyn malej dostgpnosci biologicznej lekdw
przyimowanych doustnie.
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osoczu spada najpierw bardzo szybko, a nastepnie wolniej. Jego klirens® wynosi
960-1560 ml/min, biologiczny okres péitrwania — 24 godz., a objgtos¢ dystrybucji
301, co $wiadezy o tatwym przenikaniu zwigzku do przestrzeni pozanaczyniowe;j i
powolnej eliminacji z ustroju.

Kannabidiol, podobnie jak THC, ulega intensywnemu metabolizmowi, polegaja-
cemu giéwnie na utlenieniu w pozycji 11 najpierw do 11-hydroksy-CBD, a nastgp-
nie do karboksymetabolitow. Wydalanie CBD i metabolitow odbywa sig gltdwnie z
katem (ok. 33%) oraz w rnniejszym stopniu z moczem {16% w ciagu 72 godzin).
Podczas palenia materiafu zawierajgcego CBD przechodzi on szybko do krwi. Jego
biodostepnos¢ wynosi ok. 31%.

Poréwnanie krotkiego czasu, w jakim kannabmmdy znikaja z karwi z trwajacym
kilka dni ich wydalaniem z moczem nasuwa wniosek o istnieniu jakiego$ mechani-
zmu(6w) powodujacego tak powolna eliminacje z ustroju. Prawdopodobne wydaja
sig trzy przyczyny takiej sytuacji. Jedna z nich to udziat kannabinoidéw w krazeniu
jelitowo-watrobowym, o czym $wiadczy fakt, Ze czg$¢ podanej dozylnie dawki wy-
dalana z katem wynosi 10-15 %. Druga to gromadzenie si¢ kannabinoidow w tkance
thuszczowej bedace skutkiem ich wysokiej lipofilnosci. Istnienie tego drugiego czyn-
nika potwierdza réwniez wykrycie polgczen metabolitéw kannabinoidéw z kwasami
thiszczowymi. Trzecia przyczyna moze by¢ nerkowa reabsorpcja tych metabolitow.

Powolna, trwajaca szereg dni, eliminacja sprawia, Zze przy wielokrotnym przyj-
mowaniu kannabinoidéw nastepuje ich kumulacja w organizmie - co prowadzi do
wystapienia objawow toksycznych.

Zainteresowanie laboratoriow toksykologicznych skupia si¢ na 9-karboksy-THC
- gidwnym metabolicie — THC, wykrywanym zaréwno we krwi jak 1 w moczu nar-
komanéw (28). W moczu metabolit THC utrzymuje sig duzo dhuzej, ponad miesiac,
ale jego wykrycie, poza stwierdzeniem uzywania marihuany, nie pozwala blizej okre-
§li¢ czasu, w ktérym to nastapito. Nie mozna wigc praktycznie odrdznié palacza
marihuany, ktéry przed jedrnym lub dwoma tygodniami przestal palié, od takiego
ktory pali stale. Pomdc tu moze wielokrotne badanie moczu w ciagu kilku kolejnych
tygodni. Np. u,,okazjonalnego™ lub , jednorazowego” palacza kolejne badania beda
ujemne. U chronicznego palacza, ktory przestat pali¢, wyniki badaf mogg by¢ do-
datnie przez 3 lub wigcej tygodni, ale stgzenia kannabinoidéw beda wykazywac
wyraznie spadkowy charakter, az wreszcie wyniki badania stang si¢ ujemne. Nato-
miast u 0sob, ktore aktualnie stale palg, kolejne wyniki sa dodatnie, a st¢zenia kan-
nabinoidéw nie wykazuja tendencji spadkowych (17).

Tak wiec pojedynczy dodatni wynik badania moczu na kannabinoidy oznacza jedy-
nie, ze osoba ktérej mocz poddano badaniu stosowata marihuang przed kilku godzinami,
dniami lub tygodniami. Nie oznacza to jednak, Ze nadal uzywa preparatéw kannabis.

Wg McBurneya i wsp. (25) jako wskaZnik niedawnego stosowania marihuany
moze shuzyé 8p, 11-dihydroksy-A-9-THC, gdyz jest jedynym metabolitem wykry-
walnym w moczu juz kilka godzin po jej uzyciu.

5 Klirens jest to objeto$¢ osocza, jaka w jednostce czasu zostaje ,,0czyszezona®” z jakiego§ zwigz-
ku wszystkimi mozliwymi sposobami jego eliminacji.
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Najnizsze stezenie narkotyku i/lub jego metabolitéw w probce materialu biolo-
gicznego, kidre moze by¢ jeszcze wykryte dana metoda analityczna nosi nazwe czu-
losci. W analifyce toksykologicznej czgsto stosuje sig jednak pojecie progu czutosci
(ang. cut off level), oznaczajace takg granice stgzenia, ktdra daje wyzsze prawdopo-
dobienstwo uzyskania prawidlowego wyniku. Jest to jakby sztuczne podniesienie
granicy czuloéci metody (przez ,,obcigeie” wynikow najnizszych, a wiec watpliwych),
aby wyeliminowac lub wydatnie zmniejszy¢ mozliwos$é wynikéw w rzeczywistosci
ujemnych, dla ktérych otrzymuje sig rezultat (falszywie) dodatni. Na przykiad dla
metody wystarczajgco czutej, by wykrywaé st¢zenie metabolitow THC ponizej 20
ng/ml ustala si¢ podniesienie tej granicy, czyli progu czulodci do 50 ng/ml, albo
nawet do 100 ng/ml i uznaje za dodatnie tylko wyniki, ktore ten ustalony prog czuto-
$ci przekroczyly. Zmniejsza to nie tylko prawdopodobienstwo wynikéw falszywie
dodatnich, ale praktycznie wyklucza rdwniez uznanie za dodatnie wynikow badania
moczu 0s6b narazonych na bierng inhalacjg dymu z palonej marihuany. Badano bo-
wiem mocz 0sob niepalacych, ktdre przebywaly z palaczami marihuany w matym po-
mieszczeniu bez wentylacji, lub w pomieszczeniu wypelnionym dymem, wytwarzanym
przez specjalne urzadzenie spalajace marihuane, Czuta metoda analityczna wykrywa w
takich przypadkach kannabinoidy w moczu niepalacych, jednak przyjecie dla niej wy-
Zszego progu czulosci pozwala uniknaé uznania takiego wyniku za dodatni.

Stgzenie kannabinoidéw w moczu ulega wahaniom zaleznym od ilogci wypitych
ptynéw. Duza podaz plynow powoduje zwickszenie diurezy i rozcienczenie kanna-
binoidéw w moczu, co w skrajnych przypadkach moze prowadzié¢ do wynikow fa-
Iszywie ujemnych.

Badania z dozylnym zastosowaniem znakowanego THC wykazaly brak radioak-
tywnodci w $linie i wydychanym powietrzu, co wskazuje, iz THC i jego metabolity
nie sa wydalane tymi drogamu.

Metody analizy kannabinoidow

Wykrywanie i oznaczanie kannabinoidow w materiale biologicznym stanowi trudny
problem analityczny z powodu duzej liczby metabolitdw powstajacych w ustroju z
THC oraz ich niskich stezen.

Metody analityczne stosowane do badania kannabinoidéw mozna podzieli¢ na 2
grupy: metody immunologiczne, stuzace do wstepnego skriningu (,,przesiewania’)
badanych probek i chromatograficzne, ktore dzigki swej selektywnodci i niezawod-
nofci moga by¢ wykorzystane do potwierdzenia dodatnich wynikéw skriningowych.

Istota metod immunologicznych polega na kompetycji migdzy znakowanym i nie
znakowanym zwiazkiem z grupy kannabinoidéw (antygenem) o miejsce wigzace w
czasteczee przeciwciala swoistego dla antygenu. Przeciwciala otrzymuje sig wstrzy-
kujac zwierzgtom do$wiadczalnym (najczgsciej krolikom) odpowiednie immunoge-
ny (albuming sprzegnieta z czasteczka THC lub jego metabolitu).

W uzyciu s3 dwa typy metod immunologicznych: radioimmunologiczna (Radio-
immunoassay — RIA) i immunoenzymatyczna (Enzyme Immunoassay — EIA). Roz-
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nia sig one rodzajem zastosowanego ,,znacznika”. W RIA jest to atom pierwiastka
promieniotworczego (tryt, J'%), a w EIA czasteczka enzymu.

Obecnie metody radioimmunologiczne stosuje sig coraz rzadziej, gdyz wymagaja kon-
taktu z substancjami promieniotwérczymi, a ich wykonanie jest mozliwe jedynie w labo-
ratoriach dysponujacych aparatura do pomiaru aktywnosci promieniotworcze;.

Najezebeiej stosowanym wariantem metody immunoenzymatycznej jest EMIT
(Enzyme Multiplied Immunoassay Technique). Wykrywanie kannabinoidéw ta me-
toda opiera sie na kompetycji o wigzanie z przeciwciatem migdzy THC (i/lub jego
metabolitem) obecnym w badanej probee i THC znakowanym enzymem. Do moczu
dodaje sig przeciweialo, glukozo-6-fosforan (substrat dia enzymu) oraz THC znako-
wany dehydrogenaza glukozo-6-fosforanu®. Enzym ten wykazuje aktywnos$é jedy-
nie w formie nie zwiazanej. Zwigzany z przeciwcialem - traci t¢ aktywnosé¢. Cza-
steczki kannabinoidow obecne w badanej probce moczu, wspdizawodniczac z THC
znakowanym enzymem o wigzanie z przeciwcialem, zwigkszajg ogélna aktywnosé
enzymu. Im wigksze wigc stezenie kannabinoidéw w badanej probee, tym wyzsza
aktywnos¢ enzymu.

Zaletami tej metody sa: krotki czas wykonania proby, wyeliminowanie substancji
promieniotwarczych oraz etapu wirowania. Wada moze by¢ koniecznoé¢ zachowa-
nia stalej, scisle okreslonej temperatury pomiaru oraz uwzgl¢dnienia wplywu sity
jonowej srodowiska, a takZe nieco mniejsza czutos¢ préby w poréwnaniu z RIA.

Stosowane sg dwa warianty EMIT: EMIT d.a.u. (drugs of abuse in urine) przezna-
czony do laboratoriéw wykonujacych duze serie oznaczen oraz EMIT st (single test)
przystosowany do badania w warunkach ,,polowych”.

Do analizy kannabinoidéw mozna réwniez stosowac metode immunofluorescen-
c¢ji w Swietle spolaryzowanym (FPIA), ktora wymaga jednak uzycia specjalnego
aparatu firmy Abbott.

Ostatnio na rynku pojawilo sig kilka szybkich testow, ktdre moga by¢ zastosowa-
ne do skriningu kannabinoidéw w moczu. Sa to: plytkowy test immunologiczny Ontrak
(Hoffmann-La Roche), paskowy test immunologiczny Frontline (Boehringer Mann-
heim) oraz immunochemiczny zestaw Triage (Merck) pozwalajacy na jednoczesne
{{. za pomoca pojedynczego zestawu) wykrywanie oprocz kannabinoidéw, rowniez
opiatéw, amfetamin, benzodiazepin, barbituranow, kokainy i metadonu. Dodatni
wynik tych testow musi by¢ jednak potwierdzony inng metoda.

Metody chromatograficzne wykorzystywane do konfirmacji wynikow skriningo-
wych to chromatografia cienkowarstwowa (TLC), chromatografia gazowa (GC),
wysokosprawna chromatografia cieczowa (HPLC) oraz chromatografia gazowa sprzg-~
zona z¢ spektrometria masowa (GC-MS). Chromatografig cienkowarstwowa zaleca
sig jako postgpowanie konfirmacyjne dla wynikéw testéw immunologicznych oraz
jako postgpowanie skriningowe, gdy pracochionnoé¢ badan odgrywa mniejsza rolg
niz ich koszt. Chromatografia gazowa i wysokosprawna chromatografia cieczowa

fOprécz dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu do znakowania substancji uzaleiniajacych stoso-
wane 53 rowniez inne enzymy, np. dehydrogenaza jablczanowa, peroksydaza, lizozym, fosfataza
alkaliczna,
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odznaczaja sig wysoka czutoicig i specyficznoscia, nadajg sie wiec doskonale do
potwierdzania przypuszczalnie dodatnich wynikéw prob skriningowych. Aparatura
do tych badan jest jednak stosunkowo kosztowna w poréwnaniu z TLC, a ponadto
konieczny jest odpowiednio przeszkolony personel.

Najbardziej czuta i specyficzna metoda potwierdzania obecnoécei kannabinoidow
w probee jest chromatografia gazowa sprzgzona ze spektrometria masowa, Wymaga
ona duzych nakladéw na aparaturg i jej utrzymanie oraz wyszkolenie personelu, ale
rzadko bywa kwestionowana. Stanowi ostateczne potwierdzenie watpliwych wynikow,

Dzialanie kannabinoidéw na organizm ludzki

Wsrad czgsei ludzi zajmujacych sig zapobieganiem i zwalczaniem narkomanii
do$¢ popularna jest idea zalegalizowania sprzedazy marihuany. Uwazaja oni, Ze po-
zwolitoby to kontrolowac proces dystrybucji, opodatkowac sprzedaz, a uzyskane w
ten sposob pienigdze przeznaczyé na dzialania zapobiegajace naduzywaniu narkoty-
kéw 1 popularyzacje wiedzy o ich szkodliwoéci. Legalizacja sprzedazy marihuany
wyeliminowataby z rynku nielegalny przemyt kannabis oraz dystrybutoréw i sprze-
dawcow marihvany, haszyszu i oleju haszyszowego. Ponadto legalnie rozprowadza-
ny produkt bylby w znacznym stopniu standaryzowary i pozbawiony wielu szkodli-
wych substancji, ktére moga wystgpowac w nielegalnych produktach nabywanych
na czarnym rynku.

Zdaniem przeciwnikéw tej koncepcji legalizacja sprzedazy marihuany nie zlikwi-
dowalaby czarnego rynku choéby z powodu zjawiska tolerancii, tj. stale wzrastajg-
cej ilosci psychoaktywnej substancji niezbednej do wywolania oczekiwanego efek-
tu. Tak wigc rozprowadzana legalnie marihuana stalaby sig do$c¢ szybko mato sku-
teczna 1 ludzie uzaleznieni szukaliby preparatéw ,,mocnigjszych”. To zapotrzebowa-
nie byioby dla producentow i dystrybutorow wyzwaniem, by takie preparaty na czarmny
rynek dostarczyc¢. Ponadto standaryzacja legalnie dostgpnego produktu nie bylaby
wecale prosta, gdyzZ niektore kannabinoidy, np. kannabidiol i kannabichromen mody-
fikuja dziatania A*-THC, a inne np. A*-THC i kannabinol, same wywieraja pewne
dziatanie psychotropowe. Trudno byloby rowniez cisle wystandaryzowaé wiele in-
nych czynnikéw, ktore wptywaja na ,,psychoaktywny potencjal” marihuany np. za-
warto$¢ wilgoci, pH oraz rodzaj gleby, na ktorej rosta roélina.

JednakZe gldwnym argumentem przeciwko legalizacji sprzedazy produktow kan-
nabis sa ich wysoce szkodliwe, toksyczne oddzialywania na uktad oddechowy, serco-
wo-naczyniowy, rozrodczy, odpornosciowy oraz na plod i mozg. Oddzialywania te maja
bardzo szeroki zakres — od poziomu molekulamego, stanowiacego findament ludzkiego
zycia, do jego najdoskonalszych przejawow — my$lenia i osobowosci.

Jak wiadomo najczgsciej stosowana forma przyjmowania produktéw kannabis
jest powstajacy podczas ich palenia dym, z ktérego aktywne skiadniki docierajq ta-
two 1 szybko przez drogi oddechowe do krwiobiegu, a z krwia do mozgu. Tak wicc
uktad oddechowy i uktad krazenia sa najbardziej, i w pierwszej kolejnodci narazone
na dziatanie kannabis.
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Uzytkownicy marihuany zaciagaja si¢ zwykle gicbiej niz palacze tytoniu i dhuzej
zatrzymuja dym w plucach. Wigkszo$¢ palaczy tytoniu nie dopala papieroséw do
konca, pozostawiajac odcinek dhugosci ok. 1 cm, w ktérym gromadzi sig podczas
palenia wickszos¢ szkodliwych substanciji, natomiast palacze marihuany uwazaja tg
czgsc ,,skreta” (nazywana ,,roach” od cockroach — karaluch) za najefektywniejsza w
sensie dziatania psychotropowego i wykorzystuja ja, chociaz podobnie jak w papie-
rosach z tytoniem, zawiera ona najwigcej substancji karcinogennych. W tym celu
uzywaja specjalnych przytrzymywaczy (,.roach clip”) pozwalajacych na palenie ,,skrg-
ta” do konca, bez ryzyka oparzenia palcow. Badania porownawcze substancji po-
wstajacych podczas palenia tytoniu i marihuany wykazaly, ze ilodci amoniaku, cyja-
nowodoru, akroleiny, acetonitrylu, benzenu, toluenu metylo- i dimetylonitrozoamin
53 w nich mnicj wigcej jednakowe, natomiast smofa z marihuany zawiera 50-100%
wigcej niz smola tytoniowa wielopier§cieniowych weglowodoréw aromatycznych,
m.in. benzopirenu i benzoantracenu, odznaczajacych sig szczegélnie silnym dziata-
niem rakotworczym (14,33).

Dym marihuany dziata szkodliwie na caty uklad oddechowy —od nosa przez drze-
wo oskrzelowe do najglebszych zachylkow phuc, wywolyjac przy dlugotrwatym,
systematycznym paleniu zwigkszenie ilo§ci wydzieliny z nosa, zgrubienie blony §lu-
zowe]j w zatokach, nawracajace stany zapalne nosa i gardla, uporczywy kaszel, prze-
wlekite zapalenie oskrzeli, rozedmg ptuc, astmatyczny oddech oraz metaplazjg na-
bionka. Ten ostatni objaw jest potencjalnie najgrozniejszy.

Mechanizm dziatania produktéw kannabis na uklad kraZenia nie zostal dotych-
czas ostatecznie wyjasniony. Przyjmuje si¢ jednak doé¢ powszechnie, ze kannabino-
idy wywieraja to dziatanie za posrednictwem ukiadu nerwowego, ktéry bezposred-
nio i poérednio kontroluje praceg serca i naczyn krwionosnych. Wprawdzie niewiel-
kie dawki kannabis stosowane przez krotkie okresy czasu nie wywoluja zwykle wi-
docznych zaklécen pracy serca u osob zupelnie zdrowych, jednak wyraZnie pogar-
szaja stan pacjentéw cierpigeych na chorobg wieficowa, zwigkszajac prawdopodo-
bienstwo wystapienia zawatu serca i naglej $mierci (3).

Na ukfad rozrodczy marihuana wptywa w dwojaki sposob: przez bezposrednie
dzialanie na narzady zwigzane z reprodukcja — tzw. gmczoly docelowe (jadra, jajni-
ki, tozysko) oraz oddziatywanie za poérednictwem mozgu, a §cislej — podwzgorza
stanowiacego ,.najwyzsze pigtro” osi podwzgoérzowo- przysadkowo-gonadowej i
podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowej (27).

Badano grupg 26 kobiet w wicku 18-30 lat, ktore pality marihuang przez ponad 6
miesigey 3 razy w tygodniu oraz grupg kontrolng kobiet w podobnym wieku, ktore
nigdy nie palily marihuany. Wszystkie kobicty byly catkowicie zdrowe i nie stoso-
waly przez 18 miesigey przed badaniem hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych
ani innych lekow. U 38,3 % palacych stwierdzono zaburzenia cyklu miesiccznego
podczas gdy u niepalacych procent ten wynosit 12,5. Zaburzenia polegaly na braku
owulacji oraz na skroceniu fazy lutealnej cyklu (czas miedzy owulacja i kohcem
cyklu miesigcznego). Okres ten jest tak krotki, ze zaptodnione jajo nie moze ulec
implantacji w macicy, a jesli to nastapi — odzywianie jaja jest niewystarczajace do
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prawidtowego rozwoju. Jednoczesnie u niektorych kobiet palacych marihuane za-
obserwowano wyraznie wyzsze stgZenie testosteronu oraz zwiazane z tym nadmier-
ne owlosienie (2,22).

Wplyw marihuany jest jeszcze silniejszy u 0s6b w okresie dojrzewania, gdyz THC
hamuje sekrecje gonadotropin, ktorych poziom we krwi ulega obnizeniu, powodu-
jac zmniejszenie produkceji estrogendéw przez jajniki. W efekcie rozwdj ukladu roz-
rodczego ulega zwolnieniu. Regularne palenie marihuany przez mlode dziewczyny
moze prowadzi¢ do diugich okreséw bezplodnosci.

Prowadzono rdwniez badania na malpach rhesus, ktorym podawano ekstrakt z
marihuany zawierajacy wszystkie jej sktadniki w proporcjach, jakie wystepuja w
marihvanie. Zwierzgta te wybrano do badan dlatego, ze ich uklad rozrodezy, endo-
krynny oraz fizjologia (np. 28 dniowy cykl) sa bardzo podobne do ludzkich.

Cyk! miesigczny matp, ktére otrzymywaty ekstrakt byt zaburzony. Po podaniu
ekstraktu w pierwszym, a czgsto drugim i trzecim kolejnym cyklu nie nastgpowato
jajeczkowanie (37).

THC wykryto w mleku matek karmiacych, ktore pality marihuane.

Prawdopodobnie kannabinoidy, ktore odznaczaja sig¢ wysoka lipofilnoscia, sa fa-
two zatrzymywane przez lipidy gruczolow piersiowych i stad trafiaja do mleka.

Kannabinoidy tatwo przechodzg przez fozysko, docieraja do plodu i odktadaja sie w
jego tkankach, gdyz watroba plodu nie potrafi ich metabolizowa¢. U noworodkow, kto-
rych matki palily marihuang w czasie ciazy, stwierdzono niska wage i wielko$é oraz
szereg wad rozwojowych, zwlaszcza w ofrodkowym ukfadzie nerwowym (21,22).

Niektorzy palacze marihuany twierdza, Ze jest ona afrodizjakiem i nasila dozna-
nia seksualne. Jednak badania wykonane na 500 palaczach marihuany w wieku od
18-30 lat wykazaly, ze im czgstsze stosowanie marihuany, tym rzadsze kontakty sek-
sualne i mnigjsza czgstotliwosé wystgpowania orgazmu (22).

Hall i wsp. (13) stwierdzili u mgzezyzn, ktorzy przez diugi okres czasu palili ma-
rihuang, wysoki procent przypadkow impotencji, znaczne obnizZenie liczby oraz ru-
chliwoéci plemnikow, a takze wzrost ich nieprawidtowych postaci.

Badano rowniez wplyw kannabis na uktad immunologiczny (11). Kannabinoidy,
zwiaszcza THC, modyfikujg ezynnosé réznych komérek tego ukladu, zwigkszajac
aktywnosc jednych, a obniZajac innych.

Okolo potowy komoérek uktadu immunologicznego organizmu stanowia limfocy-
ty, z ktdrych blisko 70% ulega w grasicy przemianie w tzw. limfocyty T, warunkuja-
ce odpowiedz typu komorkowego 1 wspotdziatajace z limfocytami B w odpowiedzi
typu humoralnego. Stanowia one pierwszg linig sit obronnych ustroju. Natomiast
limfocyty B rozpoznaja antygeny oraz produkuja i uwalniaja przeciwciata. Komér-
ka ukladu immunologicznego ,,zapamictuje” i rozpoznaje wezesniejsze ekspozycje
na swoiste substancje obce i moze szybko zorganizowaé system obronny. Diugo-
trwale stosowanie kannabis utrudnia to rozpoznanie i tym samym thomi i zwalnia
odpowiedz ukladu. Mozna wigc powiedzie¢, Zze kannabis zmniejsza wydolnos¢ i sku-
tecznos¢ uktadu immunologicznego. Spostrzezenia te dotycza jednak tylko diugo-
trwalego stosowania marihuany, przy czym poszczegdlne osoby wykazuja rézne re-
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akcje na jednakowa dawkg leku. U palaczy marihuany wyraznie obniZona jest roéw-
niez liczba fagocytow.

Poréwnawcze badania THC z dwoma znanymi lekami immunosupresyjnymi: flu-
metazonem, obnizajacym 10 krotnie odporno$¢ na opryszezke wargowa i cyklofos-
famidem, wywolujacym 260-krotnie obnizenie odpornosci na t infekcjg wykazaly,
Ze zajmuje on miejsce posrednie (2a).

Szkodliwos¢ uzywania kannabis, zwlaszcza dlugotrwalego, jest wige znaczna. Do
najwazniejszych zagrozen naleza:

— rozwinigcie si¢ uzaleznienia

— zwigkszone ryzyko wypadkéw drogowych

- zwickszenie ryzyka przewlekiego zapalenia oskrzeli

— zwigkszone ryzyko nowotwordow drog oddechowych

— zwigkszone ryzyko urodzenia dziecka z niedowaga (gdy stosowano kannabis
podczas ciazy) '

— zwigkszone ryzyko wystapienia zespoldéw paranoidalnych.

Swiadomo$é spoleczna zagrozen zwiazanych z uzywaniem kannabis jest duzo
mniejsza niz w przypadku alkoholu i tytoniu, poniewaz problematyce tej poSwieca
si¢ znacznie mniej badan oraz dziatan profilaktycznych i informacyjnych. Bioragc
jednak pod uwage wzrastajace rozpowszechnienie kannabis, wskazane bylyby kom-
pleksowe badania epidemiologiczne skutkow jego stosowania i naduzywania.

Proby leczniczych zastosowan preparatéw kannabis

Historia Cannabis sativa L jako ro§liny leczniczej rozpoczela sig wr. 1839 od
publikacji angielskiego lekarza O’ Shaughnessy’ego (29), w ktorej donidst on o znie-
czulajgcym, przeciwdrgawkowym i rozkurczajgcym mieénie dziataniu kannabis. Pu-
blikacja wywotlata duze zainteresowanie dwczesnych lekarzy, ktorzy zaczeli dosé
szeroko zapisywac kannabis jako lek na astme, migrenowe bole glowy, bolesne mie-
siaczki, kaszel, reumatyzm, majaczenia alkoholowe i inne. Chociaz efekty terapif
byly znikome, kannabis przetrwato w farmakopei amerykanskiej do r. 1911.

Roélina ta nie jest jednak pozbawiona pewnych wiasciwosci leczniczych, gdyz
wspolczesnie potwierdzono jej dziatanie obnizajace cisnienie §rodgatkowe w jaskrze,
dziatanie przeciwwymiotne i przeciwdrgawkowe.

Jaskra charakteryzuje sig¢ zwigkszonym cisnieniem $rodgatkowym i postgpuja-
cym uszkodzeniem nerwu wzrokowego, uposledzajacym widzenie i prowadzacym
do slepoty. Leczenie, zardwno farmakologiczne jak i chirurgiczne, ma na celu obni-
Zenie ciSnienia w galce ocznej i ratowanie wzroku.

THC, podawany zaréwno doustnie jak dozylnie, powoduje proporcjonalne do dawki
obniZenie cisnienia §rodgatkowego utrzymujace sig kilka godzin. Nie leczy choroby, ale
opdznia postgpujace pogorszenic wzroku i jego utrate w przypadkach kiedy inne leki
zawodzg, a zabieg chirurgiczny jest zbyt niebezpieczny (23). Efekt obnizajacy cisnienie
$rodgatkowe daje réwniez palenie marihuany. Jednak czg$¢ pacjentow, zwiaszcza osoby
w podesziym wieku, Zle znosi psychotropowe efekty dymu maribuanowego.
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Dr Frank Newell, kierownik Kliniki Oftalmologicznej Uniwersytetu w Chicago
stwierdzit, Ze obniZenie cisnienia srédgatkowego ta metoda wymagaloby palenia
»skreta” co 2 godziny (22).

Dr John Bellows, prezes Amerykanskiego Towarzystwa Oftalmologicznego uwa-
#a, iz konwencjonalne leki obnizajace ci$nienie srddgatkowe sa bardziej skuteczne niz
krople zawierajace THC, a ponadto nie wywohija szkodliwego dziatania, m.in. oczopla-
su, przejéciowej utraty zdolnoéei widzenia, zaburzen ogniskowania, niewrazliwosci ro-
gowki (pacjent nie odczuwa obecnodci ciata obcego w oku i nie usuwa go, co moze
prowadzi¢ do infekcji) i zmniejszenia wydzielania tez (ten ostatni efekt stosowania THC
wywohije duzy dyskomfort u palaczy marihuany noszacych szkla kontaktowe) (22).

Tak wigc, chociaz opublikowano wiele prac §wiadezacych o tym, Ze preparaty
kannabis moga obniza¢ ci$nienie srodgatkowe, brak jednak przekonywajacych wy-
nikéw klinicznych $wiadczacych jednoznacznie o ich skutecznosci leczniczej i moz-
liwosci stosowania jako alternatywy dla terapii prowadzonej przy uzyciu lekoéw kon-
wencjonalnych. Dlatego zachgcanie pacjentow cierpiacych na jaskrg do palenia ma-
rihuany w celach leczniczych moze przyniesé wiecej szkody niz pozytku.

Sposérod pacjentdw stosujacych chemioterapi¢ jako etap leczenia nowotoworow,
muniej wigeej co czwarty cierpi na mdlosci i wymioty. Objawy te sa nie tylko nie-
przyjemne, ale zagrazaja skutecznosci leczenia przeciwnowotworowego, gdyZ utrud-
niaja prawidlowe odzywianie pacjenta, a ponadto silne odruchy wymiotne moga
spowodowa¢ uszkodzenie przelyku. U okoto 30-40% pacjentdéw cierpiacych na mdto-
$ci i wymioty w toku terapii przeciwnowotworowej powszechnie stosowane §rodki prze-
ciwwymiotne (najczesciej jest to prochlorperazyna), sa nieskuteczne (15). Pewna sku-
tecznosé w zwalczaniu tych objawow wykazuje natomiast palenie marihuany (12).

Dzialanie to zostalo wykryte przypadkowo w latach 70-tych, kiedy kilku pacjentéw
poddanych terapii przeciwnowotworowej, palac niclegalnie marthuang stwierdzito, ze
zmnjejsza ona mdlosci i wymioty wywolane terapia (21). Jednakze zardwno palenie
marihuany jak i syntetyczny THC (a wige wolny od innych kannabinoidow, szkodliwych
sktadnikéw i zanieczyszczen wystepujacych w marihuanie oraz otrzymanych z niej eks-
traktach) wywiera u wielu pacjentow objawy uboczne, somatyczne i psychiczne, skia-
niajace do rezygnacji ze stosowania kannabis. Wazniejsze objawy uboczne zaobserwo-
wane przez onkologéw po stosowaniu THC to zaburzenie koordynacji ruchowej, zawro-
ty glowy, ataksja, zespoly paranoidalne. Starsi pacjenci, ktorzy stanowia wigkszo$¢ wéréd
0s0b dotknigtych choroba nowotworowa, znosza leczenie za pomocg THC gorzej niz
miodzi, dodwiadczajac dodatkowo takich objawdw ubocznych jak senno$c, halucynacje,
niepokdj, tachykardia. Ponadto THC nie wplywa w ogole na objawy wywolane przez
niektore leki przeciwnowotworowe, np. cysplatyng — stosowansg w przypadkach raka
jajnika, jader, pluc, pgcherza i prostaty.

W takich przypadkach mozna stosowac metoklopramid wywolujacy tylko nie-
znaczne somatyczne objawy uboczne i Zadnych objawow psychotropowych. Jest on
rozpuszezalny w wodzie i moze by¢ podawany w postaci iniekeji, podczas gdy THC
nie rozpuszcza si¢ w wodzie, a wigc niezbyt nadaje si¢ do podawania dozylnego, a
jego biodostgpnosc przy przyjmowaniu doustnym wynosi zaledwie 6-20 %.
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W 1992 r. Eli Lilly Company wypuscifo Nabilon, syntetyczny kannabinoid (nie
THC), sprzedawany w Kanadzie i Szwajcarii pod nazwa Cesemit, jako Srodek prze-
ciwwymiotny po chemioterapii nowotwordw. Wywotuje on jednak rowniez nieko-
rzystne dziatania uboczne.

Przykladem zwiazku przeciwdrgawkowego bez dziatania psychotropowego jest
kannabidiol, ktory zmniejsza wrazliwo$¢ organizmu na czynniki wywolujace drgawki
i byé moze znajdzie zastosowanie w leczeniu padaczki (6). Ogolnie mozna jednak
powiedzieé, ze warto$¢ naturalnych kannabinoidéw jako lekow jest raczej watpli-
wa, chociaz trudno wykluczyé terapeutyczna przydatnosé ich analogow struktural-
nych, jesli uda sie zsyntetyzowaé zwigzki zachowujace wlasnoéci pozadane (leczni-
cze), a pozbawione wlasnosci niepozadanych (psychotropowych).

Receptory kannabinoidéw

Devane i wsp., (7) wykryli w modzgu miejsca wiazace (receptorowe) o bardzo
duzym powinowactwie do kannabinoidow, a znikomym do innych zwiazkow, wy-
stgpujace w duzych ilosciach w niektorych strukturach mézgu.

Rozmieszczenie receptordw w réznych regionach mozgu jest bardzo niejedno-
rodne, ale podobne u réznych ssakow i czlowieka. Wigkszo$é receptorow jest zloka-
lizowana w zwojach podstawy mozgu, hipokampie 1 korze mézgowej przy czym
istnieje korelacja migdzy taka wiasnie lokalizacja i pewnymi efektami kannabino-
idow. Np. miejsca wigzace w hipokampie i korze mozgowej decyduja prawdopo-
dobnie o wplywie kannabis na funkcje poznawcze, podezas gdy receptory w zwo-
jach podstawy mdzgu oraz w mozdzku sa odpowiedzialne za ataksje powstajaca w
wyniku stosowania kannabis (16).

Compton i wsp., (5) wykazali wysoki stopien korelacji migdzy powinowactwem
do receptora i sita biologicznego dziatania réznych zwiazkow, co wskazuje, ze dzia-
fanie to polega na mechanizmie receptorowym.

Oprécz receptorow kannabinoidow wystgpujacych w mozgu {tzw. receptory
o$rodkowe CB1) zidentyfikowano je rdwniez w makrofagach $ledziony (tzw.
receptory obwodowe CB2). Réznia si¢ one od receptordéw mdzgowych budowsa i
wlasnogciami.

Wykryto i scharakteryzowano endogenny ligand receptréw kannabinoidowych —
anandamid (arachidonyloetanolamid) (8, 26) (Ryc. 4), ktory w wielu testach farma-
kologicznych zachowuje sig jak THC, dziala jednak krdcej i znacznie sabiej. Anan-
damid ulega degradacji w roznych tkankach — mozgu, watrobie, nerkach i ptucach.
Endogennym agonista obwodowych receptoréw kannabinoidow (CB2) jest rtéowniez
palmitoiloetanolamid — zwiazek o zblizonej do anandamidu budowie chemicznej
(10} (Ryc. 4). Dwa inne poiaczenia izolowane z mozgu wolu: homo-y-linolenyloeta-
nolamid oraz dokozatetraenyloetanolamid’ wykazuja podobne wlasnosci, co dowo-
dzi, Ze istnieje cala rodzina zwiazkéw typu anandamidu (26).

" Pochodna kwasu dokozanowego (= behenowege) o 22 atomach wegla, posiadajgca 4 wigzania
podwdjne
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RYCINA 4
Agonisci i antagonisei receptoréw kannabinoidowych (komentarz w tekscie)
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Budowe calkowicie r6Zna od kannabinoidéw ma takze otrzymany niedawno WIN
55,212 (Ryec. 4), ktéry wykazuje dzialanie analogiczne do A*-THC.

Zsyntetyzowano zwiazek o symbolu roboczym SR 141716A® posiadajgcy cechy
antagonisty receptora mozgowego kannabinoidow (4,34,35) (Ryc. 4). Zapobiega on
skutecznie ich farmakologicznym efektom, wykazujac bardzo wysoka swoistos¢ i
powinowactwo do receptora méozgowego oraz brak powinowactwa do receptora ob-
wodowego.

Otrzymany syntetycznie bicykliczny analog kannabinoidéw o symbolu CP 55,940°
jest agonista kannabinoidéw dziatajacym 4-25 razy silniej niz THC zaréwno w testach
behewioralnych jak i w probach wiazania receptora (Ryc. 4). Wykazuje mniej wigeej
jednakowe powinowactwa do receptora ofrodkowego (CB 1) i obwodowego (CB 2).

Jeszcze potgzniejszym agonista, 100 razy silniejszym niz THC, jest zwigzek o
kryptonimie HU 210" (Ryc. 4). Pod wzgledem chemicznym jest zblizony do kanna-
binoiddw. Mozna go traktowad jako pochodng 11-hydroksy-A%-THC, w ktérym przy
C-3 zamiast rodnika pentylowego wystgpuje dhuzszy i rozgaleziony rodnik dimety-
loheptylowy (DMH). W pidmiennictwie jest on okre§lany jako 11-OH-A*-THC-DMH.
HU 210 wywiera fizjologiczne efekty typowe dla kannabinoidow juz w st¢zeniu 20,
ng/kg (1,4 mgi70 kg) (36).

Nadrzednym celem badan receptorowych jest poznanie molekularnege mechani-
zmu uzaleznien i stworzenie podstaw skutecznego leczenia narkomanéw. Dotychczaso-
we odkrycia farmakologdw i osiagnigcia chemikow — syntetykow stanowia wazny krok
w realizacji tego celu, dostarczaja bowiem cennych narzedzi do dalszych badan.

Podsumowanie

Skladnikiem odpowiedzialnym za psychotropowe dzialanie psychoaktywnych
produktow Cannabis sativa L jest A’tetrahydrokannabinol (THC), ktory w organi-
zmie ludzkim ulega przemianom z utworzeniem kilkunastu metabolitéw m.in. 9-
karboksy-THC 1 jego glukuronianu (nieaktywne metabolity dominujgce w moczu)
oraz 11-hydroksy-THC i 8B-hydroksy-THC (metabolity o dziataniu biologicznym
zblizonym do THC.

Stwierdzono karcynogenne dziatanie dymu powstajacego przy paleniu produk-
tow kannabis oraz jego szkodliwy wplyw na ukfad oddechowy, krazenia, rozrodczy,
odpomosciowy i mozg. Dziatanie to stawia pod duzym znakiem zapytania opisane
w piSmiennictwie proby uzycia THC i preparatow kannabis do leczenia jaskry i
stanéw drgawkowych oraz lagodzenia mdtosci i wymiotéw w przebiegu chemiote-
rapii nowotwordw. By¢ moze nowe cenne leki z tej grupy zwiazkow pojawia sie

#Jest to (N-(piperydyno-1-yl)-5-(4-chlorofenylo)-1-(2,4-di-chiorofenylo)-4-metylo-1H-pirazolo-
3-karboksamid).

® Nazwa chemiczna CP 55,940:(-)-cis-3-[2-hydroksy-4- (1,1- dimetyloheptylo)-fenylo]-trans-4-
(3-hydroksypropylo)-eyklo- heksanol

YNazwa chemiczna HU 21¢: (6aR)-trans-3-(1,1-dimetyloheptylo) -6a,7,10,10a-tetrahydro-1-
hydroksy-6,6-dimetylo-6H-dibenzo [b,d]-pirano-9-metanal.
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wérod syntetycznych analogéw kannabinoidow, jesli poprzez modyfikacje ich struk-
tury uda sig wyeliminowa¢ dzialanie psychotropowe zachowujac efekt leczniczy.

Nowe badania wskazujace na istnienie w mézgu i §ledzionie miejsc o bardzo wy-
sokim powinowactwie do kannabinoidéw (receptoréw kannabinoidéw) oraz endo-
gennego ligandu — anandamidu, zachowujacego si¢ w testach farmakologicznych
jak THC, a takZe doniesienia o otrzymaniu drogg syntezy dwoch silnych agonistow
kannabinoidow: CP 55,940 i HU 210. Ten ostatni jest analogiem strukturalnym 11-
hydroksy-8-THC, w ktérym przy C-3 zamiast rodnika pentylowego wystepuje dhuz-
szy, rozgalgziony rodnik dimetyloheptylowy.

Wyniki tych badan zbliZzaja nas do poznania molekularnego mechanizmu uzalez-
nien i stworzenia podstaw ich skutecznej farmakoterapii.

Bogdan Szukalski
Cannabis: biochemistry, pharmacology, toxicology

Summary

Production and properties of marijuana, hashish and cannabis oil - psychoactive
derivatives of Cannabis sativa L trafficked on the black market - are discussed in the
paper. The component responsible for the psychotropic action of these products is
delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC), which undergoes changes in the human orga-
nism vielding a number of metabolites, including 9-carboxy-THC and its glucu-
ronian (inactive metabolites predominating in urine}, as well as 11-hydroxy-THC
and 8-beta-hydroxy-THC (metabeolites characterized by a biological action similar
to that of THC).

Moreover, carcinogenic action of the smoke inhaled during smoking of the canna-
bis products was outlined, as well as noxious effects of the smoke on the respiratory
and circulatory systems, reproductive organs, immunity, and the brain. The above-
described action of THC and cannabis products casts serious doubt on attepmts
reported in the literature to use these substances in the treatment of glaucoma
and convulsive conditions, or in order to alleviate nausea and vomiting in the
course of chemotherapy of neoplasms. Perhaps new, valuable drugs of this group
of compounds may be obtained among synthetic analogues of cannabinoids, if it
turns out possible to eliminate their psychotropic effects and preserve the thera-
peutic action.

Some new studies were also reported indicating the presence of areas in the brain
and spleen characterized by a very high affinity for cannabinoids (cannabinoid re-
ceptors) and with endogenous ligand - anandamide behaving in pharmacological
tests like THC. There are also reports in the literature about obtaining by synthesis
two strong cannabinoid agonists: CP 55,940 and HU 210. The latter is a structural
analogue of 11-hydroxy-8-THC, containing a longer, branched dimethyloheptyl ra-
dical instead of the penthyle radical.
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These research results bring us closer to finding out the molecular mechanism of sub-
stance dependence and to establishing foundations of its effective pharmacotherapy.

Key words: delta-9-Tetrahydrocannabinol, man_]uana hashish, cannabis oil,
anandamide
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