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KANABINOLE — BUDOWA, DZIALANIE,
METABOLIZM T METODY OZNACZANIA

WETEP

Konopie 53 znana od bardzo dawna rosliina uprawna o wie-
lokierunkowych zastosowaniach wilokienniczych i technicznych.
Konopie siewne (Cannabis sativa) naleza do gatunku konopio-
watych (Cannabaceae) i dziela sie na trzy podgatunki: kono-
plie zwyczajne (Cannabis sativa subsp. wvulgaris s. sponta~
nea), konopie indyjskie (Cannabis sativa subsp. indica) i
konopie dzikie (Cannabis sativa subsp. ruderalis). Podgatun-
ki te moga sie miedzy soba krzyzowacd, tworzsgce odmiany rdz-
niace sie pod wzgledem morfologicznym, bioclogicznym i uzyt-
kowym. Niektdre z nich zawierajg dosc¢ znaczne ilosci sub-
stancii psychoaktywnych i wykorzystywane sa do wywolywania
standw euforycznych. Czesto prowadzi to do uzaleZnienia.

W celu wywolania odurzenia uzywane sa gorne liscie i
szczyty rogliny <Cannabis oraz 2ywica wydzielana przez gru-
czolowate wioski kwiatostanow zenskich w okresie kwitnienia.
Najbardziej zhnane preparaty otrzymywane z Cannabisg to: mari-
huana (Herba cannabis) - gérne liscie i szczyty rosliny, ha-
szysZz (Resina cannabis) - wysuszona 2Zywica oraz haszysz
plvynny (Qleum cannabis) - olej haszyszowy. Haszysz powstaje
przez gotowanie w wodzie lisci i lodyg konopi. Powoduje to
wypadanie nierozpuszczalnei w wodzie Zywicy, ktodra po ozie-
bieniu przyimuje postad pdlstalej masy. Olej hasﬁyszowy o=
trzymuie sie przez ekstrakcje z konopi substancii aktywnych
za pomoca rozpuszczalnikéw organicznych. Po oflparowaniu roz-
puszczalnika pozostaje ciemno zabarwiona ciecz o konsysten-
cil syropu.

Oficjalne =zaliczenie przetwordw z konopi do grupy nar-
kotykow nastapilo w r. 1924 na Second Opium Conference w Ge-
newie {(1). Obecnie marihuana zajmuje wsrdd narkotykow pierw-
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sze miejsce pod wzgledem rozpowszechnienia 1 popularnosci
wirdd miodych ludzi w Stanach Zjednoczonych i krajach Europy
Zachodniej. Jej masowe stosowanie rozpoczelo sie przed kil-
kunastu laty. Badania przeprowadzone w r. 1972 w USA wyka-
zaly, 2e 52 % ptudentdw uniwersytetdw amerykanskich prdbo-
walo marihuane przynajmniej raz, 26 % - uzywa ja przynaj-
mniej trzy razy w tygodniu, a okolo 5 % - od przeszlo 2 lat
pali jg codziennie (38). 2 analogicznych badan, wykonanych w
r. 1979 waréd studentdw kanadyiskich, wynika, 2e 50 &% bada-
nych zaiywalo preparaty Cannabis (8). W r. 1976 liczbe ludzi
stosujacych preparaty 2z konopi szacowano na 300 miliondw
{21). 8Szczegolne zaniepokojenie spoleczne budzi wzrastajaca
liczba wucznidw 8zkdl Brednich, ktorzy stale uiywaja mari-
huane.

BUDOWA

W roslinach gatunku Cannabis wykryto ponad 400 zwiazkow
nalezacych do 18 rdz2nych klas chemicznych, a wsrod nich po-
nad 60 zwiazkow zwanych kanabinolami lub kanabinoidami (ang.
cannabinoids) zaliczanych do terpenofencli. NajwyZsza zawar-
tosc¢ kanabinolli wystepuje w 2ywicy wydzielanej przez epider-
malne wloskowate gruczoly na powierzchni lisci i kwiatosta-
now zenskich w okresie kwitnienia, nieco mniej w gdrnych
lisciach i szczytowych czesciach roaliny, a najmniej - w na-
sionach i korzeniach {(25). Zawartosc¢ kanabinoli zalezy po-
nadto od typu rosliny oraz okresu zbierania.

Chociaz psychoaktywne wiasciwosci konopi 2znane sa od
ponad 2000 1at, dopiero w r. 1964 udalo sie wyizolowac i
ustalic¢ strukture najbardziej czynnych kanabinoli: deltal-
tetrahydrokanabinolu (deltal-THC) i jego izomeru deltal(€)-
tetrahydrokanabinolu (deltalt(S)-THC) (29). Psychoaktywne
dzialanie cbu izomerdw jest podobne, ale zawartosc deltat(s)
-THC w konopiach 2znacznie nizsza (rys. 1).

W pismiennictwie, przy tworzeniu nazw kanabinoli wyko-
rzystuje sie dwie struktury chemiczne o zupelnie innej nume-
racji atomow: dibenzopiran i monoterpenoid {(rys. 2).
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Wiekszosgd autorow amerykanskich preferuje system oparty
na numeracji pierscienia dibenzopiranu, natomiast w publika-
c¢jach europejskich dominuje nazewnictwo oparte raczej na~
uktadzie monoterpenoidu. Stanowi to duze utrudnienie zardwno
dla czytelnikdw, jak i autordw i bywa zZrodlem nieporozumien
terminologicznych. W tym artykule stosowana jest nomenklatu-
ra oparta na strukturze monoterpenoidu m.in. dlatego, 2Ze
czesc¢ Kanabinoli nie posiada w ogdle pierscienia piranu (np.
kanabidiol). Tak wiec giﬁﬁny peychoaktywny skladnik konopi
bedziemy nazywac¢ deltal-tetrahydrokanabinolem (skrot deltal-
THC), a nie delta9-tetrahydrokapabinolem {delta?-THC), jak
brzmi nazwa wywodzaca sie ze struktpry dibenzopiranu, a jego
izomer rozZniacy sie lokalizacja wiazania podwdjinego w pier-
scieniu -~ deltal(€)-tetrahydrokanabinolem (deltal($)-THC), a
nie deltad-THC. Na ogdil przyjmuje sie, 2Ze wyjsciowa substan-
cja w przemianach prowadzacych do deltal-THC jest kwas kana-
bidiclowy (CBDA}, ktdry ulega dekarboksylacji do kanabidiolu
(CBD), a ten - w wyniku przegrupowania wewnatrzczasteczkowe-
go - przeksztalca sie w deltal-THC. Przemiany te 2zachodza w
okresie dojrzewania konopi. Aromatyzacja pierscienia w cza-
Bteczce THC prowadzi do kanabinolu (CBN). Istnieja rowniez
sugestie, 2Ze zwiazkiem macierzystym kanabinoli jest wyizolo-
wany niedawno kanabigerol (CBG) (rys. 3).

Kanabinol nie wystepuje w swiezej roslinie, powstaje
natomiast-w wyniku utleniania THC podczas palenia (7,28,320).

W ostatnich latach wyizolowano penadto z konopi kanabi-
chromen (CBC), tetrahydrokanabiwaryne (THCV), propylotetra-
hydrokanabinol (PTHC), kwas kanabigerolowy (CBGA), tetrahy-
drokanabitriol (THCT), kanabicyklol (CBCL), Xkanabiwaryne
(CBV), kanabidiwaryne (CBDV), oraz kwas tetrahydrokanabino-
lowy (THCA) (17). Zwiazki te wykazuia na ogol znikoma aktyw-
nosc¢, ale ich sumaryczne dzialanie ma wplyw na ogdélng pEY-
choaktywnose¢ preparatow konopi.

Podejmowano proby ustalenia zaleznosci miedzy budowa
kanabinoli i ich aktywnoscia (SAR - Structure-Activity-Rela-
tionship). Polega to na badaniu psychoaktywnosci syntetycz-
nych analogow strukturalnych znanych kanabinoli w celu usta-
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lenia wplywu poszczegolnych elementow struktury (grup funk-
cyjnyeh, podstawnikow itp.) na aktywnoscé zwiazku., W przy-
padku lekdw metoda ta pomaga wytyczyc nowe kierunki syntezy
prowadzace do otrzymywania preparatow o korzystniejszym
dzialaniu leczniczym i slabszych dziataniach ubocznych.

A oto wazniejsze ustalenia S%R dla kanabinoli {40):
1. Warunkiem psychoaktywnosci jest obecnos¢ uktadu benzopi-
ranu 2z grupa hydroksylowg w pozycji 2' oraz alkilowego lub
alkoksylowego podstawnika w pozycji 4'. Rozerwanie pierscie-
nia piranowego bardzo wyraznie obniza 1lub 2znosi aktywnosc
zwigzku,
2. Estryfikacja grupy hydroksylowej w pozycii 2' oraz zasta-
pienie jej grupa aminowa nie wplywa na aktywnosd, podczas
gdy eteryfikacja tei grupy lub jej zastapienie grupa sulf-
hydrylowa (SH) zmniejsza aktywnosc¢ lub ja eliminuje.
3. Metylowy podstawnik przy C-2 nasila aktywnosc¢ osrodkowa
zZwiazku.
4, Wprowadzenie do arométycznego pierscienia kanabinolu
elektroujemnych grup, np. karboksylowej (COOH) lub acetylo-
wej (-CO-CHa) pozbawia czasteczke kanabinolu aktywnosci.

DZIALANIE

Sporadyczne uZywanie malych lub srednich dawek prepara-
tdw Cannabis powoduje poczatkowo odhamowanie, gadatliwose,
niekontrolowane wybuchy smiechu, uczucie odprezenia i eufo-
rii, a nastepnie sennosci. Towarzyszy temu zaburzenie poczu-
cia czasu. Moze rowniez wystapic¢ oslabienie gwiezej pamieci,
uczucie dezorientacji, a takze nasilenie ostrosci siluchu,
wzroku, dotyku i smaku. 8Skroceniu ulega czas, w ktdrym pa-
cjent jest zdolny do koncentracji uwagi. Czasem obserwuje
sie zaburzenie rodwnowagi i stabilizacji w pozycji stojacejd
oraz lekkie drzenie. Zaburzeniu ulega zdolno&d wykonywania
zlozonych ezynnosci ruchowych. Pojawia sie uczucie niepokoju
i leku., JednakzZe ostre objawy wystepuja rzadko (44).

Przy sporadycznym uzywaniu duzych dawek moze wystapie
zjawisko synestezji polegajace na tym, 2e wrazZenia zZmyslowe
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cdczuwane sa inaczej ni2 zwykle, np. przeksztalcanie sie
bodZzeow dzwiekowych w doznania swietlne. Pojawiaja sie omamy
rzekome (pseudohalucynacje) czyli obrazy zmyslowe nie uwaza-
ne przez pacjenta za obiektywne ani wywolane przez realne
zjawiska zewnetrzne. Prawdopodobielnstwo wystapienia szkodli-
wych konsekwencji psychologicznych zwieksza sie ze wzrostem
przyjmowanej dawki. Ocena' sytuacji jest zaburzona, czas
reakcji zwolniony. Rawet proste czynnoscl motoryczne moga
ulegad zaburzeniu. Wystepuje mieszanie przeszlosci, teraz-
niejszosci i przyszloéci.' Pojawiaja sie prawdziwe halucyna-
cje i uczucie depersonaiizacji charakteryzujace sie przeko-
naniem pacjenta, 2Ze jego osobowoicd ulegla zmianie. Czesto
pacjent doznaje uczud¢ strachu i1 paniki, ktdre =zastepuja
wczesniejszg euforie. Czasem pojawia sie obawa, 2e nieprzy-
jemne skutki uzycia narkotyku nigdy nie ustapia. Efekty te
wystepuja czesciej po doustnym przyjeciu preparatu niz po
jego wdychaniu, gdy2 pacjént nie ma wowczas praktycznie kon-
troli nad wielkoscia dawki.

Bardzo wysokie dawki wywoluja ostre klasyczne psychozy,
charakteryzujace sie dezorientacia, omamami, urojehiami
obrazowymi i silnym pobudzeniem. Uzycie preparatow Cannabis
moze takZe ujawnic ukryta schizofrenie.

Przewlekle stosowanie niskich dawek preparatdw Cannabis
moze doprowadzic¢ do wytworzenia tagodnej zaleznosci. Ryzyko
takiej zalezZnosci jest wieksze u osobnikdw 2z zZaburzeniami
emocjonalnymi, Kktorzy siegaja po preparaty Cannabis w celu
uwolnienia sie od stresu.

Regularne uzywanie wysokich dawek preparatow wywoiluje
tzw. zZespodl amotywacyjny, charakteryzujacy sie nasilonymi
zmianami osobowostci, obniZonym napedem, oslabieniem ambicji
i motywacji, apatia, skrdconym okresem zdolnoici koncentra-
cji, obnizona zdolnosciay realizacji zioZonych planow, nie-
zhornosgcia myslenia oraz‘derealizacja czyli wrazeniem, 2ze
otaczajgca rzeczywistosd uleglafzmianié.

Systematyczne uzywanie dué&ch dawek préparatdw Cannahis
prowadzi do uzaleznienia. Wytwarza. sie u .0sdb bioracych sta-
le pragnienie przezywania doznan psychiczh?ch wywolanych
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przez te preparaty, ktodre stopniowc 2aczynaja odgrywad w ich
2yciu pierwszoplanowa role. Ich brak wywoiluje niepokdj, a
nastepnie uczucie paniki. U osdéb przyjimujacych codziennie
wysokie dawki preparatow Cannabis, nagie przerwanie przyjmo-
wania moze wywolad zespdsl odstawienia (abstynencyjny), na
ktory najczesciej skiadaja sie zaburzenia snu, drazliwosc,
utrata 2aknienia, stopniowy spadek wagi ciala, nerwowoscd.
Czasem wystepuija dreszcze, pocenie sgie, biegunka, podwyz-
szZona temperatura. Zespol abstynencyjny trwa zwykle ok. ty-
godnia, ale niektdre jego objawy utrzymuja sie znacznie diun-
zej (44).

Preparaty te zaburzaija wiele czynnosci mozgu istotnych
dla sprawnego kierowania pojazdami: koordynacje ruchow,
zdolnos¢ percepcji, czujnosc itp. Chociaz stopien zaburzenia
tych funkcji zalezy od dawki, u wrazliwego osobnika juz wy-
palenie jednego "skreta" moze spowodowa¢ dostrzegalne zmia-
ny.

THC wywiera wplyw na czynnosc roznych narzaddw u zwie-~
rzat i ludzi, m.in. wywoluje zaburzenia c2ynnosci podwzgodrza
w zakresie kontroli nad regulacja temperatury, rownowagi
wodnej, pragnienia, laknienia oraz cyklu sen-czuwanie (8), a
takze obnizZenie sekrecji hormondw podwzgorza - tyreoliberyny
{TRF}, kortykoliberyny (CRF) i gonadoliberyny (GRF). Pow-
staje wiec mniej hormondw przedniego plata przysadki: pro-
laktyny, kortykotropiny, 1lutropiny i tyreotropiny, a to z
kolei wywoluje zmniejszenie aktywnosci sekrecyjnej gruczoldw
docelowych (tarczyca, Jjadra, jajniki, nadnercza) (2,8). Np.
THC podany dozylnie w dawce 3 mg/kg obniza o 90% poziom ty-
reotropiny W osoczu, c¢o prowadzi do zmniejszenia syntezy
trdjjodotyroniny (T3) i tyroksyny (T4).

U kobiet uzaleznionych od kanabinoli wystepuia zaburze-
nia owulacji (cykle miesieczne bezowulacyjne lub 2z krotka
faza lutealna). Badania na myszach wykazaly, Ze THC moZe po-
wodowac rowniez zaburzenia w rozwoju plodu (2).

THC wywiera wplyw na meski uklad rozrodczy, m.in. po-
przez hamowanie czynnosci wyzszych "pieter” osi podwzgorzo-
wo-przysadkowo~gonadowej. U mezZzczyzn obserwowano zmiany his-

64



tologiczne w jadrach oraz zmniejszenie ilosci plemnikdw w
plynie nasiennym. U myszy THC wywolywal zaburzenia sperma-
togenezy, polegajace na aberacjach chromosomalnych w sperma-
tocytach (2).

Warto podkreslic¢, 2e oprocz efektdw szkodliwych takich
jak np.: dzialanie uzalezniajace, hamowanie czynnodci osi
podwzgorzowo-przysadkowo-gonadowej i podwzgdrzowo-przysadko-
wo-nadnerczowej, kanabinole wykazuja pewne wlasgciwosci lecz-
nicze i byly stosowane jako srodki przeciwwymiotne u pacjen-
téw poddawanych terapii cytostatycznej, jako leki przeciw-
bolowe po zabiegach operacyinych oraz obnizajace cisnienie w
galce ocznei w jaskrze. Na przekor jednak poczatkowym na-
dziejom (5), jakie wiazano z 1ekami'tej grupy - Nabilanem i
Levonantradolem - ich zastosowanie okazalo sie ograniczone z
uwagi na silne objawy uboczne (3,15,36).

Mechanizm dzialania kanabinoli nie jest dotad znany,
ale mozna sadzic¢, 2e jeden z "punktow uchwytu' znajduje sie
w osrodkowym ukladzie nerwowym (8). Donoszono o ich wpiywie
na rozne uklady neuroprzekaznikowe w mdzgu {(9), Jjednak nie
udalo sie wyizolowad swoistego receptora kanabinoli. Sa dane
wskazujace, 2e deltal-THC dziala na blony komdrkowe w sposcb
podobny do lekdw znieczulajacych (22), jednak steienia, w
jakich reaguje on z blonami sa niepordwnywalnie nizsze niz
srodkow znieczulajacych. Moze to wskazywad na istnienie bar-
dzo specyficznego miejsca dzialania. Atrakeyjna hipoteza
jest mechanizm polegajacy na zastepowaniu tokoferclu w blo-
nach przez THC (12) 2z uwagi na podobienstwo strukturalne obu
zZwiazkow, Za hipoteza "blonowa" przemawia rdwnieZ duZa roz-
norodnosd efektdw wywolywanych przez kanabinole.

METABOLIZM

Kanabinole sa zwiazkami silnie 1lipofilnymi (dla THC
wspolezynnik podzialu oktanol-woda wynosi 6000:1} i w osoczu
wiaza sie z lipoproteinami. Z osocza sq one szybko wychwyty-
wane przez watrobe, tkanke tluszczowa, mozg, sledzione, piu-
ca i gonady. Wg. Lembergera (20) eliminacja THC z osocza od-
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bywa sie dwufazowo: faza szybka trwa 15-40 min., a faza wol-
na - do 24 godzin.

Chroniczne przyjmowanie THC prowadzi do jego kumulacji
w tkance tluszczowej i w watrobie, a takze w gruczolach &1i-
nowych, gruczolach dokrewnych oraz w mozgu (33). THC wykryto
rowniez w mleku matek u2ywajaéych marihuane oraz w moczu i
kale urodzonych przez nie dzieci (25}.

Wazna role w badaniach metabolizmu kanabinoli odegralo
zastosowanie zwiazkow radiocaktywnych. Miras wyizolowal 14C
deltal-THC z konopi wyhodowanych w atmosferze :4C02 (31), a
Burstein i wsp. (6,34) opracowali metode syntezy chemiczne]
deltal-THC znakowanego weglem 14C i trytem.

W organizmie ludzkim metabeolizm kanabincli, podobnie
jak i innych ksenobiotykdw, przebiega dwufazowo. W pierwszej
fazie nastepuje wprowadzenie do czasteczki grup hydroksylo-
wych i ich ewentualne utlenianie do aldehydow i kwasow kar-
boksylowych, co powoduje wzrost polarnosgci (zmniejszenie li-
pofilnogci) 2zwiazkow, a jednoczesnie stanowi przygotowanie
do drugiej fazy metabolizmu, polegajacej na sprzeganiu meta-
bolitow z Kwasem glukuronowym lub wyzszymi kwasami tiluszczo-
wymi. O ile jednak sprzeganie z kwasem glukuronowym, dzieki
bardzo wysokiej Jjego polarnosci, prowadzi do produktdw o
wlasnoéciaéh hydrofilnych, "prezystosowanych'” do eliminaciji z
ustroju z moczem, to produkty sprzegania (a wlasciwie estry-
fikacji) z dlugolarncuchowymi kwasami tiuszczowymi odznaczaja
sie wysoksg lipofilnoscia, gromadza sie wiee w ustrojowych
lipidach, c¢o oczywiscie bardzo utrudnia proces ich wydala-
nia. Miedzy innymi dlatego po wypaleniu papierosa z mari-
huany lub uzyciu innych preparatow z konopi, metabolity ka-
nabinoli tak dlugo utrzymuja sie w moczu (19).

Rysunek 4 przedstawia wazniejsze szlaki metaboliczne
deltal-tetrahydrokanabinolu. Giowny jego metabolit - kwas
deltal-tetrahydrokanabinolo-7-karbhoksylowy* {deltal-THC-7-

*V pitniennictwie dotyczacye kanabinoli modna spotkad rdwnied nazwy ich kwasowych metabolitow two-
rione v oparcin o inng zasadg. Gwsglednia ona fakt, e grupa xarboksylows przylaczoma jest do £-1
v awigzku ubodszyn od THC o grupe metylowg {C-7}. Przy tych zalodeniach mazwa kwasu deltal-tetra-
tetrabydrokanabinolo-7-karbokeylowego ({deltal-1BC-7-CO0R) brzmi: kwas T-mor-deltat-tetrahydro-
Xanabinolo-1-Karboksylowy (7-nor-deltat-THC-1-COOH).
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COOH) powstaje w wyniku hydroksylacji THC w pozycii 7 1 wu-
tleniania grupy alkoholowej do aldehydowej, a nastepnie kar-
boksvlowej. Powstaly kwas moze ulegad¢ dalszym przemianom,
polegajacym na odlaczeniu dwuweglowego fragmentu w tancuchu
bocznym pierscienia aromatycznego z utlenieniem wegla 3'' do
grupy karboksylowej. Tworzy sie w ten sposdb kwas 4t 51—
bisnor—delta1~tetrahydrokanabinolo-7,3"—dikarboksylowy
{4'',5''-bisnor-deltal-THC-7,3''(COCH)z2). WaZnym torem prze-
mian THC jest rowniez hydroksylacja w pozycji 6 beta i 7 z
utworzeniem 6 beta, 7-dihydroksy-deltal-tetrahydrokanabinolu
{6 beta,7(0H)z-deltal~THC). Inne przemiany THC, Jak jego
epcksydacja 1 hydroliza epokSyﬁu z utworzeniem 1,2-dihydro-
ksypochodne) oraz wysycenie wiazania podwoinego i powstanie
heksahydrokanabinolu (HHC), maja mniejsze znaczenie (11).

W Tabeli 1 zestawiono kwasne metabolity THC znalezione
w moczu ludzi uzywajacych preparaty z konopi. Nie =zamiesz-
czono w niej 7 metabolitdw, ktore pojawiajs sie w moczu W
ilosciach sladowych.

W papierosie z marihuany, ktdra zawiera 1-3 3 tetra-
hydrokanabinolu, znajduje sie 5-20 mg tego psychoaktywnego
zwiazku (26). Podczas palenia papierosa nastepuje rozktad
ok. 50 % aktywnej substancji. Do krwi dostaje sie od 2-56 %
THC zawartego w dymie marihuany {23}). Zalezy to od warunkow
palenia, glebokosci wdechu ("zacigganie sie"), czasu przeby-
wania dymu w drogach oddechowych itp. Doswiadczeni palacze
potrafia zaciagacd gie znacznie bardziej wydajnie niz poczat-
kujacy. Przyjmuje sie, 2e w standardowych warunkach odsetek
ten wynosi ok. 20.

Oprdcz kanabinoli dym papierosdw z marihuany zawiera W
fazie gazowej tlenek wegla, aldehyd octowy, akroleine, ni-
trozamine i chlorek winylu. Znaleziono w nim rowniez dwu-
krotnie wiecej substancii o dziataniu rakotworczym (benzopi-
ren, benzoantracen) niz w dymie papierosa tytoniowego o tej
samej wadze.

Zauwazalne efekty dzialtania THC pojawiaja sie zwykle
kilka minut po wypaleniu papierosa i trwaja od 1 do 2 go-
dzin.
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Poziom THC w 0soczu po wypaleniu standardowego papiero-
sa Z marihuany osiaga w ciagu kilku minut wartosd ponad stu
nanograméw na mililitr, jednak w ciagu 40 minut spada do 10
ng/ml, a po 4-6 godzinach wynosi juz tylke 1 ng/ml. Podobne
zmiany steZenia w czasie obserwuje sie po dozylnym podaniu
THC (rys. 5). Warto dedac¢, 2e THC wywiera dzialanie na mozg
w steZeniu nanomolowym {(10-®mola), a wiec ok. 100 000 razy
nizezym niz alkohol (32).

Podstawowy kwasny metabolit tetrahydrokanabinolu - kwas
deltal-tetrahydrokanabinolo-7-karboksylowy, moZna wykrywac w
osoczu juz kilkanascie minut po wypaleniu marihuany, a wiec
stwierdzenie jednoczesnego wystepowania w osoczu THC i jego
gidwnego metabolitu moze wskazywad¢ na stosunkowo niedawne
uzycie przetwordw konopi i stan intoksykaciji pacjenta.

Przy doustnej drodze podania biodostepnogd¢ jest ponad
3-krotnie nizsza niz przy paleniu 1 wynosi ok. 6 %, StezZenie
THC we Kkrwi wzrasta powoli, osiagajac wartosd maksymalna
mniej wiecej po godzinie, przy czym jest ona zZnacznie nizsza
niz po paleniu lub podaniu dozylnym (rys. 6). Przy podaniu
THC per os efekty jego dzialania na odrodkowy ukiad nerwowy
pojawiaja sie po 30-60 minutach i mogg utrzymywad¢ sie ok. 5
godzin.

Po dozylnym podaniu THC jego metabolity pojawiaja sie
we krwi w ciagu ok. 10 minut i utrzymuja sie ok. 3 dni. Pod
wzgledem ilosciowym dominujg deltal-THC-7-COQH i 7-hydroksy-
THC. Ponadto zidentyfikowano 6 alfa-hydroksy-THC i 6 beta-
hydroksy-THC (43). Tetrahydrokanabinol podany dozZzylnie lub
wdychany do pluc podczas palenia marihuany, dociera do mozgu
i innych narzaddw z ominieciem watroby. Dlatego efekt jest
szybszy i silniejszy niz przy podawaniu per os (11).

W s£linie po wypaleniu papiercsa z marihuany, poziom THC
moZe w ciagu godziny osiagnad wartosdé ok. 100 ng/ml, jednak
w ciagu nastepnych kilku godzin spada do ok. 5 ng/ml.

U ludzi 80-90 % wchionietej dawki THC wydala sie w cia-
gu 5 dni, z tego B0 % W kale, a reszta w moczu {(14). Frakcija
przechodzaca do moczu zawiera glownie metabolity kwasne,
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m.in. kwas deltal-THC-7-COOH. Pojawiaja sie one w moczu
zwykle ok. poltorej godziny po wypaleniu papierosa i utrzy-
muja w nim, w wykrywalnych ilosciach, przez szereg dni (14).
Metabolity obojetne stanowia tylko 5 % kanabinoli zawartych
w moczu, w tym ok. 1 % przypada na THC.

Szybkosd wydalania metabolitdw kanabinoli po paleniu
marihuany wykazuje bardzo znaczne roznice osobnicze oraz za-
lezne od czasu wahania u jednego osobnika.

Przynajmniej kilka sposrdd uhydroksylowanych metaboli-
tow THC, w tym 7-hydroksy-THC, wykazuje aktywnosd porowny-
walna ze zwiazkami macierzystymi, natomiast wiekszoé¢é meta-
bolitdéw kwasnych jest tej aktywnosci pozbawiona (40).

Stopien, w jakim metabolity przyczyniaja sie do psycho-
aktywnosci preparatdw z konopi nie jest znany, istnieja jed-
nak przynajmniej dwa dowody ich udzialu w ogdlnym efekcie.
Po pierwsze "high" (szczyt przyjemnych doznan) po doustnym
przyjeciu THC wykazuje inna "jakosc¢", 2z tendencja do odczud
dysforycznych, niz "high" po wdychaniu THC z dymem. Po dru-
gie, brak jest korelacji miedzy "high" a stezeniem niezmeta-
bolizowanego THC w osoczu (35).

ANALIZA W PLYNACH USTROJOWYCH

Wykrywanie i oznaczanie kanabinoli w materiale biolo-
gicznym stanowi trudny problem analityczny =z powodu duzej
liczby metabolitdw, powstajacych w ustroju z THC oraz ich
bardzo niskich steZen.

Metody analityczne stosowane do badania kanabineoli moz-
na podzieli¢ na 2 grupy: metody immuncochemiczne siuzace do
wstepnego skriningu (selekcji, "przesiewania" badanych pré-
hak) i chrdmatograficzne, ktore dzieki swej selektywnosci i
niezawodnosci moga by¢ wykorzystywane do konfirmacji dodat-
nich wynikow skriningowych.

Istota metod immunochemicznych polega na kompetycji
miedzy znakowanym i nieznakowanym zwiazkiem z grupy kanabi-
noli (antygenem) o miejsca wiaZace w czasteczce przeciwciala
swoistego dla antyvygenu. Przeciwciala otrzymuje sie wstrzyku-
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jac zwierzetom doswiadczalnym (najczesciej krolikom) ‘adpo-
wiednie immunogeny (albumine sprzegnieta z czdsteczka THC
lub jego metabolitu).

Obecnie stosuje sie gldwnie 2 typy metod immunthamicz~
nych: radicimmunologiczng (Radioimmuncassay - RIA) i immuno-
enzymatyczng (Enzyme Immunoassay -~ EIA). Roé2nia sie one ro-
dzajem zastosowanego "znacznika”. W RIA jest to atom pier-
wiastka promieniptwdrczego (tryt, J12%}, a w EIA - czastecz-—
ka enzymu (16). Przy oznaczeniach radioimmunologicznych do
moczu dodaje sie znang ilosc¢ THC znakowanego pierwiastkiem
promieniotworczym oraz éwoistego dla THC przeciwciala i mie-
szanine poddaje krotkiej inkubaciji. Nastepnie oddziela sie -
przez wirowanie - kompleks antygen-przeciwcialo i oznacza
aktywnos¢ promieniotwdrcza osadu lub supernatantu w liczniku
gamma. Przy pomiarze radioaktywnosgci supernatantu wynik do-
datni jest wtedy, gdy otrzymuje sie wartosd rdwna lub wyzsza
od tzw "dodatniej kontroli" (positive control), przygotowa-
nej w identyczny spoedb jak badany mocz. Odwrotnie przy po-
miarze radicaktywnosci osadu (kompleks znakowanego antygenu
z przeciwcialem) - dodatni wynik jest wtedy, gady otrzymuje
sie wartosd aktywnosci promieniotwodrczej rowna lub nizsza od
dodatniej kontroli. RIA odznacza sie bardzo wyeoka czulodcia
(1~-5 ng/ml). Ilo&¢ materialu potrzebna do wykonania badania
jest bardzo mata, a czas przygotowania probki - krotki. Za-
stosowanie automatycznego pipetowanie i pomiaru radicaktyw-
uosci pozwala szybko wykonywad duze serie oznaczet. Wady RIA
to koniecznoi¢ stosowania materialu promieniotwérczego (pra-
cownia izotopowa) oraz wysoki koszt odczynnikdéw i aparatury
p miarowe]. ‘

W metcdzie immunoenzymatycznej "znacznikiem" kanabinolu
jest czasteczka enzymu. W odrdznieniu od RIA, EIA jest tech-
nika ”"jednofazowa" (homogeneous enzyme immunoassay),.tj; nie
wymagajaca oddzielania kompleksu antygen-przeciwcialo (odba—
da wiec wirowanie osadu). ‘

Najczesciej stosowanym wariantem metody immunoenzyma-
tycznej jest EMIT (Enzyme Mulgiplied Immunoassay Technique)
(18). Wykrywanie kanabinoli ta metods opiera gie na kompe-
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tycji miedzy THC oraz jego metabolitami, zawartymi w badanej
probce i THC znakowanym enzymem o wiazanie z przeciwcialem.
Do moczu dodaje sie przeciwcialo, glukozo-6-fosforan {sub-
strat dla enzymu) oraz THC znakowany dehydrogenaza glukozo-
6-fogforanu*. Enzym ten wykazuje aktywnosc¢ jedynie w formie
niezwiazanej. Zwiazany z przeciwcialem - traci te aktywnosc.
Czasteczki kanabinoli obecne w hadanej probce moczu, wspol-
zawodniczac 2z THC znakowanym enzymem © wigzanie z przeciw-
cialem, zwiekszaja ogdlng aktywnosc¢ enzymu. Im wieksze wiec
stezenie kanabinoli w badanej prdbce, tym wyzsza aktywnosc
enzymu. .

Zaletami tej metody sa: krotki czas wykonania proby,
wyeliminowanie substancji promieniotwdrczych oraz etapu wi-
rowania. Wada mozZe by¢ Koniecznosc¢ zachowania stalej, 8scisle
okredlonej temperatury pomiaru oraz uwzglednienia wWplywu
5ily jonowej &rodowiska, a takze nieco mniejsza czulosé pro-
by w porownianiu =z RIA.

Stosowane sa dwa warianty EMIT: EMIT d.a.u. (druygs of
abuse in urine) przeznaczony dla laboratoridw wykonujacych
duze serie oznaczen oraz EMIT st (single test) przystosowany
do badania w warunkach “polowych”.

Innym wariantem metody immunoenzymatycznej, zasluguja-
cym na uwage =ze wzgledu na duza prostote wykonania, jest
Abuscreen ETA, wprowadzony ostatnio przez firmy Hofimann-La
Roche (41). Test opiera sie na kompetycii o przeciwcialo
miedzy nieznakowanymi kanabinolami (kwas deltal-THC-7-COOH i
inne), zawartymi w badanej probcé moczu i THC sprzeZonym 2
enzymem (percksydaza). Material badany nie wymaga zadnej
wstepnej "obrobki". Prdbki moczu miesza sie z THC sprzezonym
z enzymem, a nastepnie dodaje perelke pokryta warstewka
przeciwciala skierowanego przeciw kanabinolom. Po krotkiej
inkubacji pereilki plucze sie i dodaje roztwor substratu dla
enzymu sprzegnietego z THC. Reakcje enzymatyczna zatrzymuje
sie po 10 minutach za pomoca kwasu siarkowego i mierzy in-

*Oprdez dshydrogenay glukezo-§-fosforamu do znakowania sebstaneji uszledniajacych stosowane s3
rdwnied inne enzymy, np. debydrogenaza jablczanowa, peroksydaza, lizoaym, fosfataza alkalicama.
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tensywnosc¢ barwy przy 492 nm. Wynik uznaje sie za ujemny lub
dodatni zaleznie od tego, czy intensywnosc uzyskanego zabar-
wienia jest wieksza czy mniejsza niz dla dodatniego kalibra-
tora zawierajacego 50 ng/ml.

Najnizsze stezenie narkotyku w probce materiaiu biolo-
gicznego, ktdre moze byd jeszcze wykryte dana metoda nosi
nazwe czulosci. Czesto stosuje sie jednak pojecie "eutoff™
oznaczajace taka granice stezenia, ktdra daje wysckie praw-
dopedobienstwo uzyskania prawidiowego wyniku. Jest to jakby
sztuczne podniesienie granicy czulosci metody (przez "obcie-
cie” strefy watpliwych wynikdw}, aby zmniejszyd lub wyelimi-
nowac¢ mozliwos¢ wynikdow w rzeczywistosci ujemnych, dla kto-
rych otrzymuje sie rezultat (faiszywie) dodatni. Na przyklad
metody EMIT i Abuscreen sa wystarczajaco czuie, by wykrywacd
stezenie metabolitdw THC ponizej 20 ng/ml, jednak producent
zaleca podniesienie tej granicy i uznawanie za dodatnie tyl-
ko tych wynikdw, ktore przekraczaja wartosdé cutoff - 50, al-
bo nawet 100 ng/ml. Zmniejsza to nie tylko prawdopodobien-
stwo wynikdﬁ falszywie dodatnich, ale wyklucza rdwniez uzha-
_nie za dodatnie wynikdw badania moczu osdk narazonych na
bierna inhalacﬁe.

Prowaazono "badania w sytuacji, kiedy oscby niepalace
przebywaly z palaczami marihuany w maiym pomieszczeniu bez
wentylacjf‘lub w pomieszczeniu wypelnionym dymem, wytwarza-
nym przez specjalne urzadzenie. Czula metoda analityczna wy-
krywa w takich przypadkach kanabinole w moczu niepalacych,
jednak respektowanie zalecanego przez producenta poziomu
cutoff pozwala unikna¢ wuznania takiego wyniku za dodatni
(37}.

Mocz oscbnika palacego marihuane regularnie, tzn. co-
dziennie lub kilka razy w tygodniu, zawiera wykrywalne ilos-
ci kanabinoli w zasadzie bez przerwy. U osobnika palgcego
marihuane codziennie przez kilka miesiecy, ktory nastepnie

*Polskin odpoviednikien tego tersinu mdgiby by¢ "prog caulobei”,
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przerwal palenie; jeszcze przynajmniej przez miesiac mozna
wykryc w moczu kanabinole (okres ten zalezy m.in. od wartos-
ci cutoff) wskutek ich kumulacji w lipidach ustrojowych.
Jest wiec bardzo trudno odrdznid przewlekle uzywajacego ma-
rihuane, ktory przestal pali¢, od oscbnika, ktory palil i
aktualnie pali nadal.

Dodatni wynik (powyzej poziomu cutoff) analizy moczu na
metabolity THC oznacza wiec, 2e badany uiywal preparaty z
konopi godzine lub kilka tygodni przed pobraniem probki do
badania. Uwaza sie, 2e stezenie kanabincli w moczu ponizZej
50 ng/ml moZe swiadczyd, 2e narkotyk przyjeto wczesniej niz
przed 36 godzinami. Z niedawnej publiikacii McBurneya i wsp.
(27) wynika, 2e kilka godzin po paleniu marihuany w moczu
pojawia sie "nie-kwasny" metabolit THC - 6 beta, 7-dihydro-
ksy deltai-THC, ktory - zdaniem autordw - mozZe sluzyd¢ jako
swego rodzaju wskaZnik niedawnego uzycia marihuany. Jesli
badanie moczn powtarza sie co tydzien, to u osoby, ktdra pa-
lila marihuane okazjonalnie wynik badania drugiej lub trze-
ciej probki powinien by¢ ujemny. Jesli badany stale palil
marihuane, a ostatnio przestal - wyniki badania 2, 3 i ¢
probki moczu mogsg byé dodatnie, ale stezenia kanabinoli po-
winny wykazywac tendencie malejaca, az do zupelnego zaniku.

Aktualne stezZenie kanabinoli w moczu moZe ulega¢ zmia-
nom, =zaleznym w duzym stopniu od ilosci wypitych piynow. Im
wieksza podaz plynodw, tym wieksze rozcienczenie kanabinoli w
moczu. Tak wiec w skrajnym przypadku ujemny wynik nie musi
oznaczad, ze pacjent nie przyjmowal ostatnio kanabinoli.

Potwierdzajace badania wykonuje sie zwykle metodami
bardziej swoistymi: metoda chromatografii gazowej (GC)}, me-
toda wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) i najdo-
skonalsza 2z nich metoda chromatografii gazowej polaczonej ze
spektrometria masowa (GC/MS), ktdra pozwala oznaczye 0,005
ng THC w mililitrze osocza {13). Sa to precyzyjne metody in-
struméntalne, obslugiwane przez personel o wysokich kwalifi-
kacjach, znacznie kosztownieisze niZz proby skriningows. Ich
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uzycie jest jednak Kkonieczne zwlaszcza w sytuacjach, gdy
konsekwencie wyniku falszywie dodatniego s3 powaZne, tj. gdy
decyduje on o reputacji ludzkiej, stanowi zagrozenie egzy-
stencji lub oznacza mozliwosc¢ pozbawienia wolnosci itp.

Zainteresowanych Czytelnikdw odsylamy do prac omawiaja-
cych zastosowanie tych metod do analizy kanabinoli w piynach
ustrojowych (4, 10, 24, 39, 42).

PODSUMOWANIE

1. Deltal-THC i deltat(€)-THC 53 gidwnymi psychoaktywnymi
kanabinolami, zawartymi w preparatach o dziataniu odurza-
jacym, takich Jjak marihuvana i haszysz, sporzadzanych z
Cannabis sativa. Marihuana i haszysz s narkotvykami o wy-
sokim potencjale wytwarzania nalogu.

2. bziatanie preparatdw Cannabis na ofrcdkowy uklad nerwowy
zalezy od czestosci przyjmowania i wysckosci~uzytej daw-
ki. Przy sporadycznym stosowaniu niewielkich dawek wyste-
puje uczucie odprezenia i esuforii, ktdéremu towarzyszy za-
burzenie poczucia czasu oraz oslabienie zdolnosci kon-
centracji uwagi. Przewlekle stosowanie niskich dawek moze
doprowadzic¢ do lagodnej zaleZnosci. DPuze dawki przyjmd—
wane sporadycznie mogg wywolywad synestezje i omamy rze-
kome, a przyjmowane regularnie - tzw. zespdél amotywacyj-
ny. Systematyczne uzywanie duZych dawek preparatow Can-
nabis prowadzi do uzaleiZnienia. Nagle przerwanie przyj-
mowania moze w;wolad zespol abstynencyjny.

3. THC wplywa na sekrecje podwzgdrza i gruczoldow uczestni-
czacych w procesie reprodukcji, na czynnoécd serca i ukla-
dow neuroprzekaznikowych mdzgu. Prcéby leczniczych zasto-
sowari THC zakoriczyly sie niepowodzeniem z uwagi na silne
dzialanie uboczne.

4. Najintensywniejsze przemiany metaboliczne tetrahydrokana-
biqg}u zachodza w watrobie i prowadza do powstania po-
chodnych hydroksylowych i karboksylowych. Biotransforma-
cije dotycza glownie pozycji €-7 L C-6, a w mniejszym
stopniu pozycji C-2''-5'' w larcuchu hocznym.
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5. Niektore metabolity (np 7-0H-THC) wykazuja aktywnosc¢ po-
dobna do THC, a inne sa jej pozbawione. Fakt ten powinien
by¢ brany pod uwage przy rozpatrywaniu ogolnego efektu
dzialania wmarihuany.

6. Do szybkiego wykrywania kanabinoli w plynach ustrojowych
stosuje sie glownie metody immunochemiczne (RIA, EMIT i
EIA), natomiast do potwierdzenia dodatnich wynikow uzy-
skanych tymi metodami - chromatografie gazowsa (GC), wyso-
kosprawng chromatografie cieczowa (HPLC) 1 chromatografie
gazowa polaczona ze spektrometria masowa {(GC/MS).

CANNABINOLS - STRUCTURE, ACTION, METABOLISM
AND METHODS OF DETERMINATION

Summary

Tetrahydrocannabinol {(delta-THC) is a main psychoactive
constituent 'of marihuana, hashish and hashish-oil obtained
from the plant Cannabis sativa. The last years have brought
a marked increase in the prevalence of cannabis use, espe-
cially among youth. Today Cannabis preparations are es-
timated to be used by several hundred million people.

Cannabis preparations produce a feeling of well-being,
which can be manifested as exhilaration and euphoria, dis-
tortions of time percepticn, mild impairment of recent
memory, shortened attention spare, and impaired balance and
stability.

Long and persistent use of cannabis may lead to depen-
dence. THC is metabolized mainly in the 1liver and trans-
formed into hydroxylic and carboxylic derivatives in C-7 and
C-8 positions.

Enzyme Immunoassay techniques of cannabinoids detection
and determination in body fluids are considered most useful
in clinical work.
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Rysunek 1. Wzory i1zomerow tetrahydrokanabinolu

Rysunek 2. Numeracja atomow w pierscieniu dibenzopiranu i
monoterpenoidu
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Rysunek 4. Szlaki metaboliczne deltal-tetrahydrokanabinolu
Oznaczenia:

Deltal-THC = deltal-tetrahydrokanabinol; 7-OH-deltal-THC =
7-hydroksy-deltai~tetrahydrokanabinol; deltal-THC-7-COOH =
kwas deltal-tetrahydrokanabinol-7-karboksylowy; Ester del-
tal-THC-7-COOH = ester kwasu deltal-tetrahydrokanabinolo-7-
karboksylowego; 6 alfa OH-deltal-THC = 6 alfa-hydroksy-del-
tal-tetrahydrokanabinel; 6 beta OH-delta*-~THC = 6 beta-hy-
droksy-delta*-tetrahydrokanabinol; 6~-keto-deltal~-THC = 6-ke-
to-deltal-tetrahydrokanabinocl; HHC = heksahydrokanabinol;
§''-OH~-deltal-THC = 5"—hydroksy—deltaI-tetrahydrokanabinol;
delta*~THC-5''~CO0OH = kwas deltal-tetrahydrokanabinolo-5'"'-
karboksylowy; EHHC = 1 alfa, 2 alfa-epoksy-heksahydrokanabi-
nol; 1 alfa, 2 beta (OH):-HHC = 1 alfa, 2 beta-dihydroksy-
heksahydrokanabinol; 6 beta,7(0H)z-delta!-THC = 6 beta,7-
dihydroksy-deltal-tetrahydrokanabinol; 41", 5''-phisnor-del-
tal-THC-7,3''(COCH)z = kwas 4'1,5' " _hisnor-deltat-tetrahyd-
rokanabinolo-7,3"''-dikarboksylowy; Glukurcnian deltal-THC =
2~g1ukuronian-delta1—tetrahydrokanabinclu. ) .

ow

0
4 Zp-(OH);-HHC




Tabels 4
Kwasowe metabolity kenabinoli w moozu ludzkim /wg 11/

—

Metabolit 3 Relatywna
: 11086
kwas A '-THC-T-ksrbokeylowy |cOOHK | B | CeH, , 100
kwas 4%?,5'?-bisnor~-A =THC=
3*tkarboksylowy GHB' H . 02H 4COOH 3
1 . 1
kwas 4°?,5°'=bisnor=A ' THO.
753 ?-dikarbokgylony  |COOH H 02‘3 400011 28,5
kwas 1*?,2'"-dehydro-4*?,5% M
bianor= AlamHCa7,3004
dikarboksylowy COOH H OBH' 4.GOIE)I—'I 10
kmas 1°?~hydroksyA'-THC. .
7-karbokaylowy cooBR | H OgH, oOR 1,5
kwag 201 -hydrokny-A wTHGw - '
7-kar‘boksylowy COOH B C5HT OOH 5
kwas 3"-hydrolcsy-A «THCw
T~karbokaylowy COCH H 051!1 OOH 4
kwas 4**=hydroksy- Al-mae-
T=karbokaylowy COOH H GSH1 0OH 17
‘kwag 347,40 .5 '-trianor- )
ars —hydrokay—ﬂ -THG-
T=-karbokaylowy CO0H - H 02!1 40H 7.5
kwas T-hydroksy=-3%%,4%0 590
trisnor- A1 ~THC-2%%~
karbokeylowy CH20H H. GHacODH 4
kwas T-hydro!cs,;-tl' * 5
bisnore A =THO=3?"= .
karbokaylowy GHE OH | H a ZH 40 00H 6
Ywas 6 p -hydrckay—B’ LY L. LT : '
trisnor- Al-THC-271. .
-~ karboksylowy CH, P ~Ofl | CH,000H 7
kwas 6P ~hydrokey-4**,5%*-
© bienor-A'-THO-397- .
karboksylowy cH, P -0 | €,H,CO0H 8




Rysunek 5. Zmiany steZenia tetrahydrokanabinolu w osoczu w
ciagu 4 godzin po dozylnym podaniu 5 mg-THC (1li-
nia ciagla) i po wypaleniu papierosa zawierajace-
go 19 mg THC (linia przerywana) (wg 35).
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ng/ml osocza
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"0 B0 240
czas (min)

Rysunek 6. Zmiany stezenia tetrahydrokanabinolu w ciagu 6
godzin po doustnym podaniu 20 mg THC (wg 35).
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