Konopie jako zrodlo kannabidiolu (CBD) oraz A9-tetrahydrokannabidiolu (A9-THC) -
kannabinoidow o synergistycznym dzialaniu, na przykladzie mozliwosci ich
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Wprowadzenie

Niewiele roslin uprawnych wzbudza tak wielkie zainteresowanie 1 kontrowersje jak
konopie. Wywodza si¢ z Azji, gdzie uprawiano je w Chinach i Indiach. Nastepnie
rozprzestrzenity si¢ na Daleki Wschod 1 tereny dzisiejszej Rosji a stamtad do Europy (Merlin,
2003). Liczne zrodta literaturowe wskazuja, ze rozprzestrzenianie si¢ konopi zawsze
pozostawato w korelacji ze szlakami morskimi 1 handlowymi, glownie ze wzgledu na szeroki
wachlarz zastosowan konopi (Burney 1997). Ostrozne szacunki dotyczace poczatkow
uzywania konopi przez ludzi mogg mie¢ miejsce okoto dwunastu tysigcy lat temu (McPartland
2018). Poczatkowo uprawiano je celem pozyskanie wiokna, nastepnie na pasze, do celow
spozywczych (olej) a takze do produkcji lekow 1 srodkow odurzajacych. Po raz pierwszy
medyczne zastosowanie konopi miato miejsce prawdopodobnie w Chinach za czasow Cesarza
Shen-Nung, ojca medycyny chinskiej, ktory zalecat stosowanie konopi w procesie leczenia
réznorodnych chorob (Childers i Breivogel 1998; Pertwee 2006). Z uplywem czasu rosta
wiedza lekarzy chinskich w zakresie mozliwosci medycznego wykorzystania konopi, gtdéwnie
jako srodka znieczulajacego, co umozliwito przeprowadzanie bezbolesnych, skomplikowanych
operacji chirurgicznych (Brill 1981). Na terenie Europy Cannabis stosowano do celow

medycznych od XII wieku. W Polsce, Rosji i na Litwie cierpigcy na bol zebow wdychali opary



tlacych si¢ nasion konopi. Medycyna ludowa wykorzystywata ponadto konopie, aby obnizac¢
bol podczas porodu oraz do leczenia z6éltaczki i reumatyzmu. Wiele z tradycyjnych zastosowan
trafito pozniej do farmakopei wspotczesnej medycyny europejskiej w XIX wieku (Brill 1981).
Jednak coraz wigksza dostepnos¢ syntetycznych lekéw oraz naduzycie rekreacyjnego
wykorzystania konopi na Zachodzie spowodowato stopniowe ograniczanie ich wykorzystania
w medycynie. Do konca XX wieku zabroniono uzywania konopi na cele medyczne w

wigkszosci krajow na calym $wiecie.

Wiasciwosci farmakologiczne konopi pod kqtem zawartosci wybranych zwigzkow aktywnych

Pomimo zakazu stosowania konopi w medycynie badania naukowe dotyczace tej
rosliny trwaty nadal. Stwierdzono, ze konopie zawieraja ponad 400 roéznych substancji
aktywnych takich jak flawonoidy, terpenoidy i1 kannabinoidy. Najlepiej poznanymi zwigzkami
sa kannabinoidy, ktére od wielu lat pozostaja obiektem intensywnych badan naukowych
i obserwacji klinicznych. Do chwili obecnej zidentyfikowano ponad 100 kannabinoidow,
jednak cze$¢ z nich powstaje w wyniku degradacji kannabinoidu wyjsciowego. Kannabinoidy
posiadaja 21 atomow wegla (22 atomy wegla w przypadku form kwasowych). To tricykliczne
zwigzki terpenoidowe zawierajace benzopiren, posiadaja grupe arylowa albo alkilowa.
Rozpuszczajg si¢ w tluszczach 1 rozpuszczalnikach niepolarnych, przy czym stopien
rozpuszczalnosci zalezy od rodzaju kannabinoidu. Pokonujg barier¢ krew — mozg i sg szybko
dystrybuowane migdzy komorkami nerwowymi.

Za najwazniejsze farmakologicznie i jednocze$nie najintensywniej badane zwiazki
neuroaktywne uwazane sg kannabidiol (CBD) oraz A9-tetrahydrokannabinol (A9-THC),
wyizolowany przez Raphael Mechoulam’a, ktory opisat strukture tego zwigzku w 1964 roku
(Gaoni i Mechoulam 1964). Kannabinoidy wptywaja na funkcjonowanie endogennego uktadu
endokannabinoidowego obecnego w organizmie czlowieka. Oddzialtywanie nastepuje przez
dwa typy receptoréw: CB1 1 CB2. Receptory CBI1 sa zlokalizowane przede wszystkim w
centralnym uktadzie nerwowym, ale znajdujg si¢ takze w uktadzie odpornosciowym,
trawiennym, rozrodczym, w sercu, ptucach nadnerczach i pecherzu (Andre, Hausman, i
Guerriero 2016). Receptory CB2 wystepuja w obrgbie obwodowego uktadu nerwowego oraz
uktadu immunologicznego, co wigze si¢ z ich przeciwbdlowym i przeciwzapalnym dzialaniem
(Burstein 2015). Odkrycie endogennego uktadu kannabinoidowego u zwierzat i ludzi stanowito
przelom w zrozumieniu mechanizmu dziatania roslinnych kannabinoidow oraz uswiadomito
jaki potencjat moga mie¢ leki oddziatowujace za jego posrednictwem. Wraz z endogennym

uktadem opioidowym uktad endokannabinoidowy stanowi bowiem wazny element obrony



przed bolem (Woodhams i in. 2015). Wiasciwosci psychoaktywne THC sg znane od dawna i
dobrze udokumentowane (Matsuda i in. 1990). Wigkszo§¢ behawioralnych, poznawczych i
psychotropowych efektow konopi wynika z wpltywu A9-THC na receptory CB1 w moézgu
(Huestis i in. 2001). A9-THC reguluje nastrdj, procesy uczenia si¢ i pamig¢é, pobudliwo$¢
neuronow i réwnowage energetyczng. Wykazuje dzialanie przeciwzapalne na mikroglej
ochraniajagcy komorki nerwowe i uczestniczacy w procesach ich regeneracji (Mechoulam,
Panikashvili, i Shohami 2002). Niepozadanymi skutkami jego oddzialywania sg niepokdj,
psychoza, deficyt cholinergiczny i immunosupresja (Russo 2011). Ostatnie badania wskazuja
na ryzyko uzaleznienia od konopi oraz rozwoju zaburzen poznawczych okreslanych jako tzw.
zespot CUD (ang. Cannabis Use Disorders), zwlaszcza u osob miodych, przewlekle
zazywajacych marihuang i jej przetwory (Han i in. 2017; Kosty i in. 2017). Stwierdzono, ze
osoby z zespotem CUD, w poréwnaniu z grupg kontrolng, wykazuja braki w umiejetnosciach
matematycznych jak i w ekspresji werbalnej, cechuje je niska selektywno$¢ uwagi,
uposledzenie w procesach przetwarzania i zapamig¢tywania informacji. Natomiast CBD,
szczegolnie w potaczeniu z niskimi dawkami A9-THC, wykazuje dziatanie przeciwdrgawkowe,
przeciwlgkowe, przeciwpsychotyczne, przeciwzapalne, przeciwdepresyjne i neuroprotekcyjne
(ochronne na uktad nerwowy) oraz tagodzace wystgpowanie bolu towarzyszacego stanom
zapalnym i chorobom nowotworowym (Vickery i Finch 2020). CBD przypomina strukturalnie
A9-THC, ale r6zni si¢ od niego znaczaco farmakologia i funkcja. CBD ma bardzo niskie
powinowactwo do receptorow CB1 i CB2, w przeciwienstwie do A9-THC, dlatego zasadnym
wydaje si¢ ich wzajemne potaczenie, ktére wptywa na biodostgpnos¢ obu substancji (Thomas
1in. 1998). Poza tym CBD i A9-THC, zmniejszajg neuronalne uwalnianie czynnikéw zapalenia,
takich jak czynnik martwicy nowotworow-a, NO, interleukiny (IL)-1 i IL-6 oraz zwigkszajg
uwalnianie cytokin przeciwzapalnych, takich jak IL-4, IL-10, i antagonista receptora IL-1
(Benito i in. 2008). Kannabichromen (CBC) i kannabiniol (CBN) naleza do mniej poznanych
kannabinoidow, lecz takze posiadajg obiecujgce terapeutyczne wilasciwosci. CBC hamuje
wychwyt zwrotny anandamidu — endogennego ligandu receptorow CB (de Petrocellis i in.
2011). CBN z kolei, wykazuje zmniejszone powinowactwo do receptorow CB1 i zwigkszone
powinowactwo do receptorow CB2 (trzykrotnie), co sugeruje jego wplyw na uklad
immunologiczny (Andre i in. 2016).

Poznanie aktywnos$ci biologicznej 1 farmakologicznej oraz mechanizmoéw dziatania
kannabinoidow spowodowato ponowny wzrost zainteresowania potencjalem medycznym
konopi. Bioragc pod uwage synergistyczny zwigzek migdzy licznymi chorobami o przebiegu

ciezkim i przewleklym oraz wspottowarzyszacym im stanom zapalnym (Vezzani i in. 2011),



zastosowanie kannabinoidow, w tym CBC i A9-THC, jako srodkow przeciwzapalnych stanowi
obiecujace podejscie terapeutyczne. Przeciwstawna aktywno$¢ zwigzkow zawartych w
konopiach, psychoaktywnego A9-THC 1 kannabinoidéw pozbawionych dzialania
psychoaktywnego, takich jak CBD, stwarza szereg korzystnych mozliwosci farmakologicznych,
wynikajacych z ich relacji, synergii i dawko-zaleznej aktywnosci biologiczne;.

Druga licznie reprezentowang grupa zwigzkoéw aktywnych w konopiach sg terpeny.
W konopiach wystepuje ponad 150 réznych terpendw. Wigkszo$¢ z nich wystepuje takze w
wielu réznych gatunkach roélin. Srednia zawarto$¢ terpenéw w konopiach waha sie od 0,5 do
3,5%. W konopiach wystepuja dziesigcioweglowe monoterpeny, pigtnastoweglowe
seskwiterpeny i trzydziestoweglowe triterpeny. Niektore terpeny, ze wzgledu na lotny charakter,
znajduja si¢ tylko w $wiezym materiale roslinnym (a-pinen i limonen). Zawarto§¢ innych
stwierdzono w dymie i oparach powstajacych podczas palenia lub waporyzacji (Stasitowicz i
in. 2021). Niektore terpeny, w szczegoélnosci seskwiterpeny, pozostajg trudne do
zidentyfikowania, stad doniesienia o profilach terpenowych w konopiach moga przedstawiac¢
niekompletne profile wybranych zwigzkow. Wydaje sie, ze istnieje Scisty zwigzek migdzy
zawarto$cig kannabinoidéw w roslinie a zawarto$cig terpenow. Terpeny maja wptyw na zapach
1 smak konopi. Obecnie trwa dyskusja naukowa dotyczaca wptywu obecnosci terpenéw na
skuteczno$¢ farmakologiczng kannabinoidow. Zdania wsrod naukowcow sg podzielone, jednak
zwraca si¢ uwage na to, ze terpeny moga wptywac na ich powinowactwo do receptoréw CB1
(LaVigne i in. 2021). Ponadto zwickszajg przepuszczalnosci bariery krew-mozg przez co moga
zmienia¢ ich farmakokinetyke.

Oprécz kannabinoidéw 1 terpenéw konopie sg roéwniez bogate w zwiazki fenolowe:
flawonoidy, lignany i stylbeny. Wsrod wielu wyizolowanych zwiazkow zidentyfikowano
unikatowe kannaflawiny, kannabisyny, kannabistylbeny. Potwierdzono, ze zwiagzki fenolowe
moga wplywaé na farmakokinetyke A9-tetrahydrokannabinolu (Stasitowicz et al., 2021).

Nalezy podkresli¢, ze wspotdziatanie substancji chemicznych zawartych w konopiach
przektada si¢ na ich potencjat leczniczy, jako srodkow wspierajacych terapie nowotworow,
tagodzacych bol neuropatyczny i zapalny, pobudzajacych apetyt, przeciwwymiotnych i
przeciwskurczowych, tagodzacych objawy epilepsji, jaskry, astmy i szeregu innych chorob czy

objawow im towarzyszacych (Levinsohn i Hill 2020).

Skutecznosé terapii farmakologicznych i niefarmakologicznych w chorobach cig¢ikich i

przewleklych



Opioidy 1 leki oparte na opioidach sg powszechnie stosowane w leczeniu boélu
przewlektego, w tym réwniez bolu neuropatycznego. W praktyce klinicznej zaleca si¢ jednak
opo6znione ich wiaczanie do terapii i minimalizacje¢ dawek, a takze skrdcenie czasu leczenia, z
uwagi na mozliwo$¢ wystepowania dziatan niepozagdanych i rozwoj silnego uzaleznienia. W
zwigzku z tym, wsrod klinicystow, lekarzy i pacjentow istnieje duze zainteresowanie
potencjatlem wilaczania ekstraktoéw konopnych zawierajacych CBD i A9-THC do terapii
przeciwbolowej i minimalizowania dawki opioidow. Jednoczesne podawanie kannabinoidow
moze umozliwi¢ zmniejszenie dawek opioidow w celu zniesienia bolu, co potwierdzajg wyniki
badan przedklinicznych i obserwacyjnych (Nielsen i in. 2022).

Analiza ponad 100 badan klinicznych randomizowanych dotyczaca skuteczno$ci
opioidow 1 nieopioidow, w tym benzodiazepin i gabapentynoidow w leczeniu bolu, réwniez
bolu neuropatycznego, pokazala jedynie niewielkg skuteczno$¢ tych lekow, a efekty ich
dziatania byly slabsze przy dluzszym stosowaniu. Opioidy wigzaly si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem przerwania leczenia z powodu dzialan niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego, sennos$ci, zawrotdéw glowy 1 uczucia $wigdu. Poza tym, powodowaly one
zwigkszone ryzyko uzaleznienia, przedawkowania, a nawet $mierci (Ghorbanpour i in. 2020).

Jedna trzecia pacjentow pozostaje oporna na farmakoterapi¢ i narazona na zwigkszone
prawdopodobienstwo naglej, nieoczekiwanej S$mierci w przebiegu roznych chordb
przewlektych 1 cigzkich, w tym rowniez padaczki 1 innych zwigzanych z padaczka postaci
zgonow, a takze uposledzenia funkcji psychospotecznych, behawioralnych i poznawczych
(Nilsson i in. 1999). Dostepne leki nie zawsze spetniaja wymagania kliniczne zaréwno pod
wzgledem skutecznosci, jak 1 bezpieczefstwa, co wskazuje na pilng potrzebg nowych terapi,

wsrod ktorych ogromna nadziej¢ poktada si¢ w konopiach.

Skutecznosé terapeutyczna polgczenia CBD 7 A9-THC w wybranych jednostkach
chorobowych

Nalezy podkresli¢, ze z uwagi na zawarto$¢ w roslinach konopi mieszaniny zaréwno
kannabinoidoéw, jak i terpendéw zastosowanie jedynie catych roslin i ich ekstraktow stwarza
mozliwos$¢ ich pelnego, leczniczego dziatania. Zostato to potwierdzone licznymi badaniami nad
ztozonym mechanizmem interakcji farmakologicznych tych substancji (Russo 2011).
Poczatkowo potencjal dziatania konopi definiowano poprzez okreslenie zawartosci THC,
obecnie uwaza si¢, ze proporcja THC/CBD jest kluczowa dla okreslenia potencjatu
medycznego wykorzystania konopi. Wykorzystanie produktow zawierajacych wysokie

stezenie THC a male st¢zenie CBD prowadzi do wystgpienia skutkéw ubocznych (psychoza)



(di Fortiiin. 2019). Wzajemng interakcje CBD i A9-THC potwierdza fakt, iz CBD moze nasila¢
korzystne efekty zwigzane z aktywnoscia A9-THC (zniesienie bolu, dziatanie
przeciwwymiotne i przeciwzapalne) oraz zmniejszaé negatywne efekty psychoaktywne A9-
THC (upo$ledzona pamig¢ robocza, uspokojenie, tachykardia i paranoja) (Schubart i in. 2011).
Dodatkowe doniesienia wskazujg na potencjalne synergiczne interakcje fitokannabinoidow i
fitoterpenoidow, ktére moga obejmowaé dzialanie terapeutyczne na bol, stany zapalne,
depresje, leki, uzaleznienia, epilepsj¢, raka, infekcje grzybicze i bakteryjne (Russo 2011).
Efekty lecznicze konopi sg w zwigzku z tym wynikiem aktywnosci licznych kannabinoidow,
przede wszystkim dwoch podstawowych A9-THC iCBD, =zaleza od ich interakcji
farmakologicznych oraz sg powigzane z ich stezeniami i proporcjami.

Efekty farmakologiczne A9-THC i CBD s3 odmienne. CBD przyczynia si¢ do poprawy
terapeutycznej w zespotach padaczkowych u dzieci i moze mie¢ wskazania przeciwzapalne,
przeciwlgkowe i przeciwpsychotyczne (Devinsky i in. 2016; Iseger i Bossong 2015; Leweke i
in. 2012; Machado Bergamaschi i in. 2011; Zuardi i in. 1993). Z kolei dziatanie A9-THC
powiazane jest z aktywno$ciami psychotycznymi, takimi jak paranoja, uposledzenie pamigci,
zwigkszone ryzyko chorob psychotycznych i uzaleznienie od konopi indyjskich oraz rozwoj
zaburzen zwigzanych z uzywaniem konopi indyjskich (CUD) (Freeman i in. 2014). Warto
jednak zauwazy¢, ze A9-THC wykazuje obiecujaca skutecznos$¢ przeciwbolowa, szczegdlnie
w terapii bolu neuropatycznego, a takze aktywnos$¢ przeciwnowotworowa, potwierdzong
licznymi badaniami, tak przedklinicznymi jak i klinicznymi (Abrams i in. 2007; van de Donk i
in. 2019; Ellis i in. 2009; Ware i in. 2010; Wilsey i in. 2013, 2016). Tymczasem do tej pory nie
przedstawiono istotnych klinicznie dowodow na to, ze CBD jako izolowana substancja aktywna
posiada skuteczno$¢ przeciwbolowa u ludzi (Boehnke i in. 2020).

Istnieja pewne kontrowersje zwigzane z oddziatywaniem CBD i A9-THC na organizm
cztowieka. Wynikaja one jednak z rozdzielnego ich stosowania jako substancji syntetycznych
lub ekstrahowanych z surowca konopnego oraz z niedostatku badan w zakresie korzystnej
interakcji CBD 1 A9-THC. Paradoksalnie, przeciwstawnie dziatajace wzgledem siebie zwigzki
CBD i1 A9-THC wydaja si¢ wspotdziata¢ synergistycznie, kiedy wystepuja w swojej obecnosci,
co ma miejsce w przypadku preparatow pochodzenia naturalnego. Szeroko obecnie
dyskutowany przeciwbdlowy i przeciwnowotworowy efekt potaczonych zwigzkéw CBD i A9-
THC, szczeg6lnie wystepujacych w takiej konfiguracji w roslinie, stanowi plaszczyzne
intensywnych dociekan naukowych i badan klinicznych (Boehnke and Clauw 2019).

W wielu krajach produkty zawierajace CBD uzyskaty licencj¢ medyczng dla kilkunastu
wskazan, przyktadem moze by¢ produkt o nazwie Epidiolex® (GW Pharmaceuticals), ktory



zostal zatwierdzony przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA) do leczenia
rzadkich zaburzen napadowych u dzieci. Z kolei niezwykle efektywnym w tagodzeniu bdlu
neuropatycznego, spastycznosci i objawow stwardnienia rozsianego jest Nabiximols (USAN,
nazwa handlowa Sativex), ktorego gtownymi aktywnymi sktadnikami kannabinoidowymi sg
A9-THC i CBD (Urits i in. 2019). Istnieje duze zainteresowanie wsrod konsumentow, a takze
srodowisk medycznych i naukowych, potencjatem terapeutycznym CBD 1 A9-THC, w tym we

wskazaniach, ktore nie zostaty jeszcze zatwierdzone przez FDA.

Zastosowanie konopi w terapii epilepsji (padaczki)

Wyniki badan klinicznych potwierdzaja skuteczno$¢ konopi jako substancji
wspomagajace] leczenie napadow padaczkowych zwigzanych z roéznymi zaburzeniami
0 podlozu neurologicznym. Dane eksperymentalne potwierdzaja skuteczno$¢ zarowno CBD,
jak 1 A9-THC jako pojedynczych oraz skojarzonych §rodkéw w réznych zwierzecych modelach
padaczki (Naziroglu 2015). W ostatnich dziesigcioleciach przeprowadzono kilka badan
klinicznych w celu zbadania potencjalnych skutkow skutecznosci tej rosliny i substancji
aktywnych w niej zawartych w leczeniu padaczki. Zaréwno A9-THC, jak i CBD moga
zapobiega¢ napadom i zmniejsza¢ Smiertelno$¢ w zwierzgcych modelach napadow przy niskiej
toksycznos$ci 1 wysokiej tolerancji (Devinsky i in. 2014). Na podstawie obserwacji klinicznych
0sOb z padaczkg lekooporng, ktéorym podawano konopie, zaproponowano stosowanie
preparatow skoncentrowanych na A9-THC jako dodatku do preparatow z czystym CBD moze
by¢ korzystne i nalezy je rozwazy¢ u pacjentow z cigzka padaczka, u ktorych leczenie nie
powiodlo si¢ przy poczatkowej probie terapii z zastosowaniem wytgcznie CBD (do 20
mg/kg/dzien CBD) (Nowicki i in. 2022).

Terapia przewlektego bolu i bolu neuropatycznego

Produkty o niskiej zawartosci A9-THC w obecnos$ci wysokiej ilosci CBD, ktore obecnie
uwazane sg za odpowiednie do celéw medycznych, moga w rzeczywistosci nie mie¢ znaczacej
wartos$ci przeciwbdlowej, co potwierdzono w badaniach klinicznych.

Przeprowadzono metaanaliz¢ 16 badan klinicznych, w ktorych tacznie wzigto udziat
1750 uczestnikow. Celem byto poréwnanie efektu dziatania sprayu do stosowania w jamie
ustnej z roslinng kombinacja A9-THC i CBD (10 badan), syntetycznym kannabinoidem
nasladujacym A9-THC (nabilon) (2 badania), wziewna marihuang (2 badania) i A9-THC
pochodzenia roslinnego (dronabinol) (2 badania) w poréwnaniu do placebo (15 badan) i lekow

przeciwbolowych (dihydrokodeina) (1 badanie). Wyniki tej analizy pokazuja, ze leki na bazie



konopi indyjskich mogg zmniejszy¢ odczuwanie boélu o polowe w poroOwnaniu z placebo
I lekami przeciwbolowymi (Miicke i in. 2018).

Skutecznos¢ polaczenia A9-THC i CBD w postaci aerozolu do jamy ustnej zostata
zbadana w 15-tygodniowym randomizowanym, podwdjnie §lepym, kontrolowanym placebo
badaniu 303 pacjentéw z allodynig. Zaobserwowano statystycznie istotne réznice w leczeniu
bolu oraz jako$ci snu na korzys$¢ sprayu A9-THC/CBD. Wyniki te pokazuja, ze u znacznej
czesci pacjentdow opornych na klasyczne leczenie istotng popraweg kliniczng w zakresie
zmniejszenia odczuwania bolu i jakosci snu mozna uzyska¢ za pomocg sprayu A9-THC/CBD,
ktory byt dobrze tolerowany przez pacjentow (Serpell i in. 2014).

W innym badaniu klinicznym stosowano konopie o0 réznych zawarto$ciach A9-THC
(0,5 mg i 1 mg), i wykazano istotne zmniejszenie natgzenia bolu w poréwnaniu z wartoscig
wyj$ciowa o co najmniej 2 punkty w wizualnej skali analogowej. Zdarzenia niepozadane bytly
w wigkszo$ci tagodne i nie byto dowodow na state uposledzenie funkcji poznawczych (Almog
i in. 2020).

Bol  neuropatyczny i ostry bol zapalny towarzysza niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej 1 czesto wymagaja stosowania duzych dawek opioidow przez dtuzszy
czas. W randomizowanym badaniu klinicznym 0s6b z niedokrwisto$cia sierpowatokrwinkowa
1z przewlekltym bélem oceniano skuteczno$¢ wdychanej lub waporyzowanej marihuany (4,4%
A9-THC do 4,9% CBD) trzy razy dziennie. Oceniono, ze inhalacje z konopi indyjskich byty
bezpieczne i dobrze tolerowane (Abrams i in. 2020).

Kolejnym przykladem moga by¢ obserwacje pochodzace z randomizowanego,
kontrolowanego placebo, badania aktywnosci przeciwbolowej wziewnej farmaceutycznej
marihuany u 20 pacjentow z przewlektym bolem z fibromialgiag. W poréwnaniu do wskaznikow
odpowiedzi na placebo, znacznie wigcej pacjentow stosujacych wysokie dawki A9-THC i CBD
odnotowato spadek spontanicznego bolu o 30%; z kolei odmiana konopi o wysokiej zawarto$ci
CBD, nieposiadajaca A9-THC, byta pozbawiona dziatania przeciwbdolowego (van de Donk i in.
2019).

Inne badanie obserwacyjne miato na celu ocen¢ poprawy funkcji i tagodzenie
dolegliwo$ci u pacjentow z bodlem krzyza zwigzanym z fibromialgia, stosujacych
standaryzowang terapig przeciwbdolowa: 4,5 mg oksykodonu i 2,5 mg chlorowodorku
naloksonu dwa razy dziennie oraz duloksetyny 30 mg raz dziennie. Podczas gdy leczenie
opioidowe doprowadzito do niewielkiej poprawy w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym,

dodanie konopi pozwolito na znacznie wigksza poprawe po trzech miesigcach od rozpoczecia



stosowania konopi, a poprawa utrzymywata si¢ nawet po sze$ciu miesigcach (Yassin, Oron, i
Robinson 2019).

Terapia glejaka wielopostaciowego

Glejak wielopostaciowy jest najbardziej agresywnym rodzajem guza mozgu, ze
wzgledu na jego stabg odpowiedz na terapie przeciwnowotworowe. Zauwazono, ze A9-THC
I inne kannabinoidy, w tym CBD, wywieraja dzialanie przeciwnowotworowe w kilku
zwierzecych modelach raka, w tym glejakach (Lopez-Valero i in. 2018). Odkryto rowniez, ze
podawanie A9-THC (lub A9-THC + CBD w stosunku 1:1) w potaczeniu z temozolomidem,
synergistycznie zmniejsza wzrost ksenoprzeszczepow glejaka (Nieder i in. 2006). Ponadto,
wykazano, ze kombinacje temozolomidu z A9-THC:CBD zawierajace wyzsza proporcje CDB
(ale nie same TMZ+CBD) daja podobny efekt przeciwnowotworowy jak podawanie TMZ
razem z A9-THC i CBD w stosunku 1:1. Ponadto stwierdzono réwniez, ze podawanie
temozolomidu z A9-THC: CBD w stosunku 1: 1 zmniejszyto wzrost ksenoprzeszczepow raka
pochodzacych od pacjentow z glejakiem i zwigkszyto przezywalno$¢ (Lopez-Valero i in. 2018).

CBD w potaczeniu z A9-THC wykazuje obiecujace efekty w walce z glejakiem,
a synergia CBD i A9-THC dotyczy potencjalnego dziatania leczniczego. Cho¢ CBD wydaje sig
na wiele sposobéw hamowaé dziatanie A9-THC, w zastosowaniach prozdrowotnych ich

wzajemne potaczenie wydaje si¢ dziata¢ efektywniej niz kazdy z kannabinoidéw z osobna.

Doswiadczenia wlasne

W latach 2014-2018 Instytut Wiokien Naturalnych i Ro$lin Zielarskich - PIB
uczestniczyt w projekcie konsorcyjnym w ramach programu sektorowego INNOMED pt.
,»Opracowanie technologii pozyskiwania kannabinoidow z konopi o niskiej zawartosci THC
jako srodkoéw wspomagajacych leczenie pacjentoéw onkologicznych”, akronim: ,,ONKOKAN”.
Projekt byt realizowany przez: Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu — Katedra Biochemii i
Biotechnologii (lider projektu); Instytut Wiokien Naturalnych i Ro$lin Zielarskich - PIB;
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu; Instytut Genetyki Czlowieka
Polskiej Akademii Nauk; PozLAB sp. z 0.0 i Laboratorium Genetyki Molekularnej. Catkowity
koszt realizacji wynosit 8§ 590 000 zt. Celem projektu bylo opracowanie ekstraktu
kannabinoidowego o zmniejszonej ilo$ci sktadnika psychoaktywnego (A9-THC), ktory ze
wzgledu na wysoka zawarto$¢ kannabidiolu (CBD) zapewni wlasciwosci przeciwbolowe, a
jednoczes$nie obnizy ryzyko zwigzane z uzaleznieniem 1 przedawkowaniem. Efektem

nowatorskiego podejs$cia byto wytworzenie preparatu kannabinoidowego o niskiej zawarto$ci



A9-THC do leczenia bolu u pacjentow onkologicznych. Mozliwo$¢ opracowania tej technologii
oraz zastosowanie pozyskanych w wyniku prac ekstraktéw do formulacji, ktére bedzie mozna
zastosowa¢ w produktach leczniczych jest znaczacym osiggnigciem nie tylko w ramach
krajowych prac badawczo-rozwojowych, ale rowniez w obszarze $wiatowych badan.

Prowadzone prace dotyczyly wprawdzie konopi o obnizonej zawartosci A9-THC,
wynikajacej z Owczesnych przepisow dopuszczajacych stosowanie konopi 0 zawartosci A9-
A9-THC ponizej 0,2%, ale realizacja poszczego6lnych zadan projektu ONKOKAN umozliwita
opracowanie schematu postgpowania obejmujgcego pozyskanie wyselekcjonowanego i
standaryzowanego surowca roslinnego, jak roéwniez wytworzenie ekstraktu zgodnie z
procedurami farmaceutycznymi. Przeprowadzono rowniez oceng skutecznosci i mechanizméw
dzialania ekstraktow na modelu zwierzgcym i komorkowym oraz opracowano formulacje
preparatu mukoadhezyjnego do podawania pacjentom. Zrealizowanie wszystkich zaktadanych
etapow oraz wszelkie prace dodatkowe wykonane podczas realizacji poszczegdlnych etapow
powoduja, ze projekt ma mozliwos$¢ pézniejszej komercjalizacji i duze szanse na znalezienie
dodatkowych wskazan dla zastosowania surowca roslinnego jakim sa konopie, W tym
wykorzystania konopi innych niz wtdkniste. Uzyskany przez nas produkt w poréwnaniu z
produktami dostepnymi na rynku jest lepiej scharakteryzowany i zawiera okreslong zawarto$¢
CBD oraz THC.

Instytut Wiokien Naturalnych 1 Roslin Zielarskich — PIB, jako osrodek zaangazowany
juz w prace z konopiami i wdrozony w prace nad zastosowaniem produktéw konopnych dla
celéw medycznych w ramach projektu ONKOKAN moze wystapi¢ jako instytut badawczy (Dz.
U. z 2022 r. poz. 498), nadzorowany przez ministra wlasciwego do spraw rolnictwa, o
zezwolenie Glownego Inspektora Farmaceutycznego umozliwiajace uprawe konopi innych niz
wtokniste 1 zbior ziela lub Zywicy konopi innych niz widkniste, w celu wytwarzania surowca
farmaceutycznego. Bedzie to zwigzane rowniez z m.in. z tworzeniem szerokiej kolekcji konopi
oraz ich charakterystyka. Bardzo wazne bedzie najszybsze uruchomienie badan poprzez
utworzenie kolekcji odmian jak réwniez zdobycie niezbednych certyfikatow dotyczacych
zgody na prowadzenie badan. Zwigkszenie limitu zawartosci A9-THC do 0,3% pozwoli na
pozyskiwanie polskiego surowca farmaceutycznego, co umozliwi latwiejsze wdrazanie
leczenia medyczng marihuang. Dodatkowym atutem Instytutu jest mozliwos¢
przygotowywania w pelni scharakteryzowanego materiatu.

Od kilku lat w Polsce mozna legalnie kupi¢ medyczng marihuang na recepte, przy czym
farmaceuci muszg sami przygotowac je z produktow konopnych na podstawie recepty, co

prowadzi do probleméw zwigzanych z dobraniem ilo$ci substancji, dawkowania i postaci leku.



W aptece lek jest dostepny w postaci suszu, kropli, czopkéw czy oleju z
kilkudziesigcioprocentowa zawartoscig A9-THC o stezeniu okreslonym przez lekarza. Problem
stanowi standaryzacja zawartosci substancji czynnych w tak sprzedawanych produktach, a w
szczegbdlnosci w przypadku suszu. Tutaj wiasnie Instytut moze oferowac scharakteryzowany
material farmaceutyczny. Dzieki dopuszczeniu upraw konopi innych niz witdkniste i
zwigkszeniu dostgpnosci polskiego surowca mozna bedzie obnizy¢ koszty terapii medyczna
marihuang, zwigkszajac jej dostepnos¢. Zaletg uzyskiwania materialu konopnego przez Instytut
jest mozliwos¢ bardzo dobrej charakterystyki 1 okreslenia zawartosci CBD 1 THC, ktore to
warto$ci przy innych produktach dostepnych na rynku nie sg podawane, albo zawarto§¢ moze
by¢ nie w petni zgodna z deklarowang przez producenta.

Instytut Widkien Naturalnych i Roslin Zielarskich — PIB moze zatem stuzy¢ wszelkim
wsparciem zwigzanym z doswiadczeniem w realizacji projektu ONKOKAN. Uzyskany przez
nas produkt w porownaniu z produktami dostepnymi na rynku jest lepiej scharakteryzowany i
zawiera okre$long zawarto$¢ kannabinoidow. O duzym potencjale komercjalizacyjnym
projektu 1 dalszych zastosowan konopi $wiadczy¢ moze olbrzymie zainteresowanie
potencjalnych inwestorow oraz odbiorcéw uzyskanego produktu, jednak jeszcze do niedawna

przepisy nie ulatwiaty petnego wykorzystania potencjatu projektu.

Podsumowanie

Konopie zawieraja setki zwigzkow o aktywnos$ci farmakologicznej, wsrdd ktérych
wiodaca role pelnig dwa najwazniejsze: A9-THC i CBD. W wielu badaniach in vitro nad
mechanizmem aktywno$ci A9-THC i CBD wykazano, ze substancje aktywne zawarte w
konopiach dziatajg synergistycznie i odpowiadajg za plejotropowy efekt leczniczy tych roslin.
Wedlug najnowszych badan naukowych zar6wno CBD, jak 1 A9-THC dzialaja terapeutycznie,
gdy sa stosowane razem. CBD posiada modulujacy wplyw na A9-THC, wzmacniajac niektore
korzystne efekty prozdrowotne A9-THC, takie jak na przyklad dziatanie przeciwbolowe,
przeciwpadaczkowe i przeciwnowotworowe. Jednoczesnie CBD wydaje si¢ thumi¢ potencjalne
negatywne skutki uboczne A9-THC, ktore moga obejmowacé niepokdj, zawroty glowy
I nudnos$ci. CBD wykazuje szeroki zakres potencjalnych korzysci, gdy jest stosowany
samodzielnie, ale niektére badania wykazaty, ze CBD moze by¢ jeszcze bardziej skuteczny,
gdy jest przyjmowany z A9-THC. Nawet §ladowe ilosci A9-THC mogg poprawi¢ skutecznos¢
produktow zawierajacych CBD.

Za skuteczno$cig kliniczng tych zwigzkow przemawia ich odpowiednia biodostgpnosé

w miejscu dziatlania oraz powinowactwo do wielu receptorow w uktadzie



endokannabinoidowym i poza nim. Zatem uzasadnione jest poszukiwanie nowych wskazan do
farmakologicznego zastosowania produktow =z konopi. Nalezy pamigtaé o efekcie
wspotoddziatywania zwigzkéw obecnych w surowcach konopnych i jego wplywie na

skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo terapii.
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