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System endokannabinoidowy a nowotwory
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Kannabinoidy s3 lipofilowymi substancjami oddziatujgcymi z obecnymi w organizmach ssakéw receptoram|
kannabinoidywmi (CB). Wyrdzniamy trzy gtéwne grupy tych zwigzkéw: fitokannabinoidy, endokannabinoidy oraz |
kannabinoidy syntetyczne. Fitokannabinoidy s3 metabolitami wtornymi roslin z rodzaju Cannabis. Sktadnikiem konopi o |
najsilniejszym dziataniu jest A%- tetrahydrokannabinol (THC) — gtéwny psychoaktywny komponent marihuany oraz
haszyszu. Drugim kannabinoidem o wysokim potencjale farmakologicznym jest kannabidiol (CBD). W przeciwienstwie do .
THC nie wykazuje wtasciwosci psychoaktywnych, przez co jego zastosowanie w medycynie moze by¢ znacznie szersze.

W organizmach ssakéw wykryto co najmniej dwa endogenne zwigzki o wtasciwosciach zblizonych do substancji
aktywnych  wystepujgcych w  konopiach, okreslane jako endokannabinoidy: anandamid (AEA,
arachidonoiloetanolamid) i 2-arachidonoiloglicerol (2-AG).
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System endokannabinoidowy

Odkrycie receptorow CB, ich endogennych liganddw oraz enzyméw biorgcych udziat w ich metabolizmie, §
doprowadzito do sformutowania koncepcji tzw. uktadu endokannabinoidowego. Petni on funkcje regulacyjng w wielu §
procesach fizjologicznych, takich jak odczuwanie bdlu, apetytu, uczenie sie, pamie¢ oraz w stanach zapalnych. Receptory
CB naleza do rodzaju receptorow sprzezonych z biatkami G, ktorych rolg jest przekazywanie sygnatow egzogennych do
wnetrza komorki. Sg elementem uktadu endokannabinoidowego, ale posredniczg takze w dziataniu niektorych
fitokannabinoidow, takich jak THC. CB1 wystepuje gtdwnie w obrebie komorek centralnego uktadu nerwowego,
natomiast CB2 w komorkach uktadu odpornosciowego.
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Endogenous cannabinoids

Roznorodnos¢ procesow, w jakie zaangazowany jest system endokannabinoidowy sprawia, ze wptywanie na |
niego za pomocg naturalnych agonistow receptorow CB lub ich syntetycznych analogéw jest obiecujgcy strategia
terapeutyczng w przypadku wielu schorzen. Prowadzone s3 m.in. badania majgce na celu okreslenie roli systemu
endokannabinoidowego w rozwoju choréb nowotworowych. Wykazano, ze w przypadku wielu nowotworow ma miejsce
wzrost produkcji endokannabinoidow oraz nasilenie ekspresji receptorow kannabinoidowych, co jednoczesnie czesto
Igoreluje ze ztosliwoscia nowotworu.
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Zywotnos$é komérek MDA-MB-231 - inkubacja z CBD
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Ze wzgledu na niskie powinowactwo do
receptorow CB1 kannabidiol (CBD) nie wykazuje
witasciwosci psychoaktywnych charakterystycznych
dla THC. Zidentyfikowano wiele receptorow, z
ktorymi wigze sie CBD, jednak wiekszos¢ z nich
najprawdopodobniej nie uczestniczy w dziataniu
antynowotworowym tego ZWigzku. W
przeciwienstwie do THC, komoérkowe i molekularne
podstawy antynowotworowego dziatania CBD nie s3
jeszcze w petni poznane. Najczesciej proponowanym
schematem dziatania tego kannabinoidu w
warunkach in vitro jest indukcja produkc;ji
reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen
species, ROS), ktorych nadmiar prowadzi do
apoptozy. Wiele badan wykazato podobny
mechanizm dziatania CBD w odniesieniu do roznych
linii komorek nowotworowych, takich jak komorki
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Wyniki:
*Spadek zywotnosci komoérek linii
MDA-MB w pewnym zakresie
proporcjonalny do stezenia.

*Niskie stezenia CBD (1 — 2 uM)

Schemat oddziatywania kannabinoidow na  komorki
nowotworowe.

Akt - protein kinase B; CB1/2 — cannabinoid receptor; CBD — cannabidiol; CDKs - cyclin-dependent kinases; ERK . . . . . . , .
- extracellular signal-regulated kinases; mTOR - mammalian target of rapamycin; p27/KIP1 - cyclin kinase ra ka plerSI, grUCZOIakora ka prOStaty, glejaka IndUkUJa W2zrost ZyWOtnOSCI
inhibitor; p38/MAPK - p38 mitogen-activated protein kinase; ROS — reactive oxygen species; THC - - H 1 H ZB - ,

tetrahydrocannabinol; TRIB3 - Tribbles homolog 3; TRPV1 - transient receptor potential cation channel WIeIOpOStaCIOwegO Czy blafaCZkl' Jednoczesnle komorek.

subfamily V. member 1;

wiekszos¢ doniesien wskazuje na zdolnos¢ CBD do
oddziatywania na komorki bez udziatu klasycznych
receptorow CB1, CB; oraz recep;oréw TRPV1.

*Selektywnosc¢ dziatania CBD.
Cele badawcze: |
*analiza wptywu ekstraktow z roslin Cannabis sativa o
obnizonej zawartosci THC na komorki nowotworowe.
eporownanie efektow wywotywanych przez ekstrakty oraz
czysty CBD.
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Prezentowana praca uzyskata wsparcie finansowe z Narodowego Centrum Badan i Rozwoju (umowa nr INNOMED/I/11 /NCBR/2014) w ramach programu "INNOMED" pt.
"Opracowanie technologii pozyskiwania kannabinoidow z konopi o niskiej zawartosci THC jako srodkow wspomagajgcych leczenie pacjentow onkologicznych". Akronim:
"ONKOKAN",
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