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Artyku³ przegl¹dowy Review

Nazwê kanabinoidy nadano w latach 40. psycho-
aktywnym terpenofenolom wyizolowanym z konopia
siewnego (Cannabis sativa), którego najbardziej zna-
nymi przetworami s¹ marihuana � suszone kwiatosta-
ny konopia i haszysz � jego ¿ywica.

Najpopularniejszym zwi¹zkiem decyduj¹cym o ak-
tywno�ci psychodysleptycznej pochodz¹cym z kono-
pia siewnego jest Ä9-THC [(�)-trans-Ä9-tetrahydro-
kanabinol]. W konopiach wykryto ponad 400 sub-
stancji, a oko³o 60 z nich wykazywa³o podobn¹ struk-
turê i dzia³anie jak Ä9-THC. Od nazwy ro�liny, z któ-
rej je wyizolowano, zosta³y nazwane kanabinoidami.

Konopie stosowano od wieków zarówno do celów
medycznych, jak i dla ich dzia³ania euforycznego czy
halucynogennego, jednak dopiero od niedawna bada
siê mechanizm ich dzia³ania. Obecnie przedmiotem

zainteresowania jest dzia³anie przeciwbólowe, prze-
ciwspastyczne, przeciwzapalne i antyoksydacyjne
kanabinoidów, a tak¿e ich wp³yw na uk³ad immuno-
logiczny.

W 1988 r. odkryto, ¿e substancje te oddzia³uj¹ na
uprzednio nieznane b³onowe metabotropowe recepto-
ry nale¿¹ce do grupy receptorów sprzê¿onych z bia³-
kiem G (GPCR), wystêpuj¹ce przede wszystkim
w uk³adzie nerwowym i odporno�ciowym, ale tak¿e
m.in. w p³ucach i w drogach oddechowych. Zosta³y
one nazwane receptorami kanabinoidowymi. Znane s¹
dwa typy receptorów kanabinoidowych, receptory CB1
i CB2, podejrzewa siê istnienie trzeciego typu, CB3.
Receptory CB1 wystêpuj¹ g³ównie w mózgu, a tak¿e
�ledzionie, migda³kach, nadnerczach, sercu, jajnikach,
j¹drach, jelitach oraz w p³ucach (19), a receptory CB2

Wp³yw kanabinoidów na kszta³towanie odpowiedzi
oddechowo-ci�nieniowej w modelu zwierzêcym

BEATA KOPCZYÑSKA

Zak³ad Farmakologii Do�wiadczalnej, Pracownia Odruchów Oddechowych
Instytutu Medycyny Do�wiadczalnej i Klinicznej PAN, ul. Pawiñskiego 5, 02-106 Warszawa

Kopczyñska B.
Cannabinoids� influence on cardio-respiratory response in an animal model

Summary
Cannabinoids, the active components of Cannabis sativa, and their derivatives produce a wide spectrum of

physiological effects mediated by two different types of receptors: G protein coupled cannabinoid receptor
CB1 and transient receptor potential vanilloid type 1 (TRPV1). The afferent vagal pathway modulates the
cardio-respiratory response to cannabinoids. The present article summarizes the cardio-respiratory effects
of selected cannabinoids: endogenous anandamide and a novel drug arvanil, a metabolically stable hybrid
between anandamide and capsaicin.

An intravenous administration of anandamide in rats induces apnoea coupled with hypotension and evokes
the decrease in the tidal volume at the early phase of reinitiated breathing. The inhibition of respiration
and depression of blood pressure produced by anandamide are mediated via vagal peripheral input to the
respiratory center in the medulla, while the nodose ganglia are essential in the observed phenomena. Post-
-anandamide apnoea and hypotension are mediated by both TRPV1 and CB1 receptors but the decline of tidal
volume evoked by anandamide might depend on receptors of a different type.

An administration of arvanil produced an increase of tidal volume and diaphragm activity, hypertension
coupled with a fall in respiratory rate. The post-arvanil rise of tidal volume was mediated by both TRPV1 and
CB1 receptors. Only vanilloid receptors seemed to be involved in the increase of diaphragm activity and
decrease of respiratory frequency. Hypertensive response to arvanil might depend on receptors of a different
type. The respiratory effects elicited by arvanil require intact midcervical vagi. Supranodose vagotomy
failed to eliminate the hypertension evoked by arvanil. This implies that post-arvanil hypertension could
be co-mediated by both vagal and extravagal pathways. The mechanism of cardio-respiratory effects of
cannabinoids is worth exploring on account of their anti-tumor and anti-inflammatory actions and the
possible usage of cannabinoids and their derivatives as drugs.

Keywords: cannabinoids, cardio-respiratory response, animal model



Medycyna Wet. 2011, 67 (9)614

� na komórkach uk³adu odporno�ciowego i krwio-
twórczego (31). Pocz¹wszy od 1992 r. odkryto kilka
endogennych ligandów receptorów kanabinoidowych
(endokanabinoidów).

Obecnie nazw¹ kanabinoidy obejmowane s¹ wszyst-
kie ligandy receptorów kanabinoidowych (41). Wyró¿-
nia siê w�ród nich cztery grupy:

� kanabinoidy klasyczne b¹d� naturalne, do których
nale¿¹ substancje o charakterze terpenofenoli, wystê-
puj¹ce naturalnie w li�ciach i wierzcho³kach kwiato-
stanów konopia siewnego (fitokanabinoidy) np. Ä9-THC,
Ä8-THC kanabinol, kanabidiol, a tak¿e inne i ich ana-
logi syntetyczne np. HU-210 i HU-243,

� kanabinoidy nieklasyczne, np. AC-bicykliczny
CP-55940, ACD-tricykliczny CP-55244 oraz synte-
tyczna hybrydowa substancja bêd¹ca po³¹czeniem
anandamidu i agonisty receptorów waniloidowych
TRPV1 kapsaicyny, bêd¹cej alkaloidem zawartym
w owocach czerwonej papryki i agonist¹ tych recep-
torów � arvanil,

� zwi¹zki kanabinomimetyczne, takie jak amino-
alkiloindole, np. WIN-55212-2,

� endokanabinoidy, produkowane naturalnie w or-
ganizmie zwi¹zki kanabinomimetyczne, które s¹
pochodnymi kwasu arachidonowego np. anandamid,
2-arachidonyloglicerol (2-AG) oraz palmityloetanolo-
amid (18, 19).

Wiele kanabinoidów jest jednocze�nie ligandami
receptorów waniloidowych TRPV1 (transient recep-
tor potential vanilloid type 1). Receptory te umiesz-
czone s¹ w cia³ach komórek nerwowych, aksonach
i zakoñczeniach czuciowych (47). Wykryto je w zwo-
jach czuciowych somatycznych (nerw trójdzielny, ko-
rzenie grzbietowe) i trzewnych (guzkowy), obwodowo
w nerwie b³êdnym i kulszowym, w rogach grzbieto-
wych rdzenia krêgowego, w j¹drze pasma samotnego
i j¹drze rdzeniowym nerwu trójdzielnego (42). Ago-
nist¹ tych receptorów jest kapsaicyna, pierwotnie uzy-
skiwana z pieprzu i ostrej papryki rodzaju Capsacium
(odpowiada za ostry smak tych przypraw), obecnie jest
otrzymywana tak¿e za pomoc¹ syntezy chemicznej.
Oddzia³uje na w³ókna sensoryczne za po�rednictwem
receptorów waniloidowych (TRPV1) (3). Receptory
te s¹ charakterystyczne dla cienkich w³ókien czucio-
wych, a ich immunoreaktywno�æ wzglêdem receptora
TRPV1 jest uwa¿ana za wa¿ny marker peptydergicz-
nych w³ókien sensorycznych (15). Receptory te znaj-
duj¹ siê zarówno w obrêbie w³ókien czuciowych wcho-
dz¹cych w sk³ad nerwów rdzeniowych, jak i ga³êzi
nerwu trójdzielnego. Ich aktywacji towarzyszy wydzie-
lanie nie tylko peptydów zwi¹zanych z genem kalcy-
toniny (CGRP) i substancji P, ale tak¿e innych neuro-
kinin (16).

Charakterystyka anandamidu i arvanilu
Kanabinoidami stymuluj¹cymi zarówno receptory

kanabinoidowe, jak i waniloidowe s¹ anandamid i arva-
nil. Stwierdzono, ¿e substancje te wykazuj¹ miêdzy

innymi w³a�ciwo�ci przeciwzapalne i przeciwnowo-
tworowe, co daje nadziejê na wykorzystanie ich jako
potencjalnych leków.

Anandamid (arachidonyletanolamid) � endokana-
binoid wyodrêbniony z mózgu �wini w 1992 r. � po-
wstaje w wyniku hydrolizy fosfolipidowego prekur-
sora N-arachidonoylo-fosfatidyletanolamidu, prowa-
dzonej przez Ca+2-zale¿n¹ fosfolipazê D. Farmako-
logia anandamidu jest z³o¿ona: dzia³a on nie tylko na
b³onowe receptory CB1 i CB2, ale tak¿e na b³onowe
receptory waniloidowe TRPV1 zwane receptorami
kapsaicynowymi i bêd¹ce nieselektywnymi kana³ami
kationowymi pobudzanymi przez ró¿ne bod�ce noci-
ceptywne. Ponadto anandamid dzia³a na wewn¹trzko-
mórkowe receptory j¹drowe aktywowane przez proli-
feratory peroksysomów (PPAR) (41). Jego inaktywa-
cja jest katalizowana enzymatycznie, g³ównie przez
amidohydrolazê kwasów t³uszczowych (FAAH).
Anandamid i inne endokanabinoidy s¹ wytwarzane
w tkankach w pocz¹tkowej fazie wielu procesów pa-
tologicznych i dzia³aj¹ podobnie do niesterydowych
leków przeciwzapalnych (NSAID) (35, 41). Ananda-
mid podawany uk³adowo lub miejscowo wykazuje
dzia³anie przeciwbólowe, przeciwzapalne i przeciw-
nowotworowe (12). W odniesieniu do p³uc opubliko-
wano trzy doniesienia o jego dzia³aniu przeciwzapal-
nym. U �winek morskich substancja ta podawana do-
¿ylne czê�ciowo zapobiega³a akumulacji granulocy-
tów i uszkodzeniom �ródb³onka w p³ucach w modelu
farmakologiczne wywo³anej astmy (40) i hamowa³a
aktywacjê p³ucnych receptorów C, wygaszaj¹c neuro-
genn¹ sk³adow¹ zapalenia p³uc (48). Podana inhala-
cyjnie znacznie redukowa³a skurcz oskrzeli wywo³a-
ny dzia³aniem jednego z mediatorów procesu zapal-
nego, leukotrienu D4 (40). Endogennie uwalniany
z b³on komórkowych anandamid, który dzia³a para-
krynnie, musi ulegaæ precyzyjnie kontrolowanej inak-
tywacji. W tym celu musi on wej�æ do komórki i we-
wn¹trzkomórkowo przedostaæ siê do miejsc, w któ-
rych zlokalizowany jest rozk³adaj¹cy go enzym FAAH,
czyli do b³on retikulum endoplazmatycznego (17).
Anandamid jest s³abo rozpuszczalnym w wodzie lipi-
dem, a niektórzy autorzy uwa¿aj¹, ¿e jego swobodna
dyfuzja przez cytozol by³aby bardzo powolna i musi
byæ u³atwiana przez bia³ka opiekuñcze. Mog¹ nimi byæ
bia³ka wi¹¿¹ce kwasy t³uszczowe (FABP) (17), albu-
mina i bia³ka szoku cieplnego Hsp70 (32).

Arvanil (N-(3-metoksy-4-hydroksybenzyl)-arachi-
donoylamid) jest strukturaln¹ �hybryd¹� ligandu
receptorów kanabinoidowych anandamidu i ligandu
receptorów waniloidowych TRPV1 kapsaicyny. Wy-
kazuje powinowactwo do receptorów CB1 porówny-
walne z anandamidem i jednocze�nie jest silniejszym
ni¿ kapsaicyna agonist¹ receptorów TRPV1. Interesu-
j¹c¹ ró¿nicê pomiêdzy anandamidem i arvanilem wy-
kaza³y badania z u¿yciem modelu neurotoksyczno�ci
powodowanej inhibicj¹ Na+/K+-ATPazy przy pomocy
ouabainy in vivo. Obie substancje wykazywa³y aktyw-
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no�æ neuroprotekcyjn¹ (przeciwobrzêkow¹). W przy-
padku arvanilu aktywno�æ ta by³a w ca³o�ci zwi¹zana
z jego oddzia³ywaniem na receptory CB1 i waniloido-
we. Jednak w przypadku anandamidu pó�na sk³adowa
neuroprotekcyjnej aktywno�ci zwi¹zana by³a w ca³o�-
ci z oddzia³ywaniem na receptory CB1, ale wczesna
sk³adowa nie by³a zale¿na ani od receptorów CB1, ani
TRPV1, tylko od innego niezidentyfikowanego me-
chanizmu (45). Efekty oddechowo-ci�nieniowe poda-
nia arvanilu (21) by³y równie¿ zupe³nie odmienne od
efektów podania anandamidu (22).

Wp³yw kanabinoidów na kszta³towanie odpowiedzi
oddechowo-ci�nieniowej

Badanie oddzia³ywania wybranych kanabinoidów
(anandamidu i arvanilu) na oddychanie i ci�nienie,
a tak¿e udzia³u receptorów CB1 i TRPV1 w efektach
oddechowo-ci�nieniowych nie jest przypadkowe. Z da-
nych pi�miennictwa (nielicznych dotycz¹cych arvanilu)
wynika, i¿ maj¹ one silne dzia³anie przeciwzapalne
i przeciwnowotworowe (12, 40). Dok³adne poznanie
dzia³ania tych substancji u³atwi³oby ich ewentualne
u¿ycie jako �rodków profilaktycznych chroni¹cych np.
przed chorobami zapalnymi p³uc.

U¿ycie wybranych kanabinoidów jako profilaktycz-
nych �rodków przeciwzapalnych warunkowane jest
poznaniem i opisaniem mechanizmów wp³ywu kana-
binoidów na oddychanie i ci�nienie krwi oraz prób¹
ustalenia udzia³u receptorów kanabinoidowych i wa-
niloidowych w kszta³towaniu wzorca oddechowego
i ci�nieniowego.

Wykazano, ¿e wstrzykniêcie anandamidu do kr¹¿e-
nia p³ucnego wywo³uje bezdech, bradykardiê (22, 24,
27) i spadek ci�nienia têtniczego (26, 28, 44) pobudza
aferentne w³ókna czuciowe typu C w p³ucach.

Do¿ylna iniekcja anandamidu prowadzi do trójfa-
zowej odpowiedzi ci�nieniowej polegaj¹cej na nag³ym,
gwa³townym spadku ci�nienia krwi (faza I), po któ-
rym nastêpuje krótkotrwa³y wzrost ci�nienia (faza II),
a na koñcu obserwowana jest d³ugotrwa³a hipotensja
i bradykardia (faza III) (28, 33). Stwierdzono, ¿e
u szczurów za powstanie fazy I i II odpowiada pobu-
dzenie receptorów TRPV1 (25), a za fazê III aktywa-
cja receptorów CB1 (22, 28).

Uznaje siê, ¿e pobudzenie receptorów CB1 przy
u¿yciu Ä9-tetrahydrokanabinolem wywo³uje depresjê
oddychania zarówno u czuwaj¹cych, jak i u�pionych
szczurów (13, 37, 46), a tak¿e u kotów kontrolnych
oraz wagotomizowanych w odcinku szyjnym (13). Po
podaniu anandamidu u szczurów wystêpuje bezdech
(22, 24, 27), a przywrócone po bezdechu oddychanie
charakteryzuje siê obni¿on¹ objêto�ci¹ oddechow¹ (22,
24). Odruch ten zale¿y od ci¹g³o�ci nerwu b³êdnego
w odcinku ponad zwojami guzkowymi (24). Za wy-
st¹pienie bezdechu wywo³anego anandamidem odpo-
wiadaj¹ obydwa typy receptorów TRPV1 i CB1. Ob-
ni¿enie objêto�ci oddechowej w przywróconym po

bezdechu oddychaniu zale¿y od innego typu recepto-
rów ni¿ wymienione powy¿ej (22).

Arvanil pobudza zarówno receptory kanabinoido-
we CB1, jak i receptory waniloidowe TRPV1. Dzia³a
on równie¿ jako inhibitor transportera anandamidu
(30). Wed³ug niektórych autorów, arvanil mo¿e pobu-
dzaæ receptory CB1 przez fakt, ¿e po�rednio podnosi
poziom anandamidu. Arvanil i anandamid posiadaj¹
podobne powinowactwo receptorów CB1 (12), a jed-
nak to arvanil jest funkcjonalnie silniejszym aktywa-
torem tych receptorów ni¿ sam anandamid (11). Arva-
nil jest równie¿ silniejszym aktywatorem receptorów
waniloidowych ni¿ jego sk³adowa � kapsaicyna (9, 36).
Arvanil zmniejsza hiperkinezjê u szczurów w zwie-
rzêcym modelu choroby Huntingtona (8, 10), ³agodzi
napiêcia miê�niowe, ból (1) oraz objawy stwardnie-
nia rozsianego w szczurzym modelu tej choroby (2).
Stwierdzono równie¿, ¿e arvanil posiada w³a�ciwo�ci
przeciwnowotworowe (7) i przeciwzapalne (10, 12).

Arvanil jako zwi¹zek hybrydowy, bêd¹cy agonist¹
receptorów kanabinoidowych CB1 i waniloidowych
TRPV1, posiada w³a�ciwo�ci obu swoich sk³adowych
� kapsaicyny pobudzaj¹cej receptory TRPV1 i anan-
damidu � stymuluj¹cego oba wspomniane typy recep-
torów. Podanie kapsaicyny kotom (43), czasem szczu-
rom (39) oraz �wince morskiej (4) wywo³uje u zwie-
rz¹t bezdech, tak jak iniekcja anandamidu (22, 24, 27).
W przypadku kapsaicyny bezdech i inne elementy od-
powiedzi oddechowej eliminowane by³y przez wago-
tomiê szyjn¹, co potwierdza³o udzia³ p³ucnych w³ó-
kien typu C (5, 14, 34, 43).

Oddechowo-ci�nieniowa reakcja na podanie anan-
damidu (depresja oddychania wraz ze spadkiem ci�nie-
nia krwi) eliminowana by³a przez przeciêcie nerwów
b³êdnych ponad zwojami guzkowymi, co wskazuje na
udzia³ w tej odpowiedzi zwojów guzkowych, a tak¿e
impulsu przewodzonego do o�rodka oddechowego
w mózgu (24).

Wzorzec reakcji oddechowo-ci�nieniowej wystêpu-
j¹cy po podaniu arvanilu ró¿ni³ siê od tego obserwo-
wanego u poszczególnych jego sk³adowych. Wzros-
towi objêto�ci oddechowej i aktywno�ci przepony
towarzyszy³o spowolnienie oddychania, a odpowied�
tê eliminowa³o wykonanie wagotomii w odcinku szyj-
nym. Wagotomia szyjna eliminowa³a tak¿e pokapsa-
icynow¹ depresjê oddychania. Odpowied� oddecho-
wa na iniekcjê arvanilu jest modelowana przede
wszystkim aktywacj¹ p³ucnych w³ókien typu C zale¿-
nych od stymulacji receptorów TRPV1 (20).

Jak ju¿ wspomniano, arvanil aktywuje dwa typy re-
ceptorów (CB1 i TRPV1), które czêsto umieszczone
s¹ w wielu obszarach organizmu po s¹siedzku, na przy-
k³ad w mózgu gryzoni (6, 29, 38).

Ustalono wzorzec odpowiedzi oddechowej oraz
ci�nieniowej wywo³anej do¿ylnym podaniem kanabi-
noidów: wystêpuj¹cego endogennie anandamidu oraz
wytworzonego syntetycznie arvanilu (tab. 1). Odpo-
wied� na do¿ylne podanie anandamidu to: krótkotrwa³y
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bezdech, oddychanie przywróco-
ne po bezdechu charakteryzuj¹-
ce siê obni¿on¹ objêto�ci¹, któ-
remu towarzyszy znaczny spadek
ci�nienia (24). Odpowied� na
podanie arvanilu jest zupe³nie
odmienna. Arvanil nie wywo³u-
je bezdechu. Oddychanie po po-
daniu arvanilu ulega spowolnie-
niu, ale charakteryzuje siê wzro-
stem objêto�ci oddechowej.
Zmianom tym towarzyszy znacz-
ne podwy¿szenie ci�nienia (21).

Okre�lono równie¿ udzia³ dróg
wagalnych w regulowaniu odpo-
wiedzi oddechowo-ci�nieniowej
na badane kanabinoidy. Zarów-
no efekt oddechowy, jak i ci�nie-
niowy anandamidu znoszony jest
przez wykonanie wagotomii nadguzkowej (24). Wzrost
objêto�ci oddechowej oraz spadek czêsto�ci oddycha-
nia wywo³ane podaniem arvanilu eliminowane s¹ przez
wagotomiê szyjn¹. Odpowied� ci�nieniowa na arvanil
nie zale¿y od dróg wagalnych (20).

Uda³o siê ustaliæ udzia³ receptorów kanabinoido-
wych CB1 oraz waniloidowych TRPV1 w modulacji
efektów oddechowo-ci�nieniowych uzyskanych przez
podanie badanych kanabinoidów. Za powstawanie bez-
dechu oraz za obni¿enie ci�nienia indukowanego anan-
damidem wspó³odpowiedzialne s¹ zarówno receptory
kanabinoidowe CB1, jak i waniloidowe TRPV1. Za
zmiany objêto�ci i czêsto�ci oddychania wystêpuj¹ce
po podaniu anandamidu odpowiedzialne s¹ prawdo-
podobnie inne typy receptorów, tzw. nie CB1 i nie
TRPV1 (22). Wzrost objêto�ci oddechowej wywo³a-
ny iniekcj¹ arvanilu modulowany jest zarówno przez
receptory CB1, jak i receptory TRPV1. Zwolnienie
oddychania zale¿y jedynie od aktywacji receptorów
waniloidowych. Hipertensja wystêpuj¹ca po arvanilu
zale¿y prawdopodobnie od pobudzenia innych typów
receptorów (21).

Perspektywy zastosowania kanabinoidów
jako substancji profilaktycznych

w chorobach zapalnych p³uc
Znaj¹c ju¿ mo¿liwe reakcje oddechowo-ci�nienio-

we organizmu na podanie kanabinoidów oraz mecha-
nizmy ich modulowania przez drogi wagalne, a tak¿e
przez odpowiednie receptory, mo¿na by³o przyst¹piæ
do badañ nad praktycznym zastosowaniem tych sub-
stancji jako potencjalnych leków. Ostatnio prowadzo-
no badania nad wp³ywem anandamidu na ekspresjê
bia³ek Hsp. Wewn¹trzkomórkowa ekspresja bia³ek
szoku cieplnego, w tym w szczególno�ci nale¿¹cych
do rodziny Hsp70, jest uniwersaln¹ metod¹ �uodpor-
niania� komórek na czynniki stresowe. Sugerowano,
¿e wywo³ana farmakologicznie indukcja Hsp70 mo-
g³aby byæ skuteczna w leczeniu oraz profilaktyce za-

palenia. Znanych jest wiele substancji chemicznych
indukuj¹cych bia³ka Hsp70 w komórkach, w wiêkszo-
�ci s¹ one jednak toksyczne, a wiêc medycznie bez-
u¿yteczne. Mo¿liwo�æ indukcji ekspresji cytozolowych
bia³ek Hsp przez kanabinoidy nie by³a dotychczas bra-
na pod uwagê. Wstêpne badania wykaza³y, ¿e ananda-
mid pobudza ekspresjê bia³ek Hsp w p³ucach (23), co
daje nadziejê na praktyczne zastosowanie go w pro-
filaktyce chorób zapalnych p³uc. Wymaga to jednak
przeprowadzenia dalszych badañ.
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