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Konopie indyjskie (Cannabis sativa L.) sg roslinami uzywanymi przez ludzko$¢ od ponad 10000 lat.
Zawierajg one substancje zwane kanabinoidami, ktére wywotujg szereg efektéw fizjologicznych za
sprawg obecnosci uktadu endokanabinoidowego w wielu tkankach zwierzecych. Jego odkrycie oraz
zidentyfikowanie egzo- i endogennych ligandéw pozwolito przyblizy¢é mechanizm dziatania zwigzkéw
zawartych w marihuanie, jako substancji o charakterze rekreacyjnymi oraz medycznym. Mimo, ze
dziatanie lecznicze konopi zostato opisane juz w 1500 roku p.n.e, to aktualnie ich uzycie oraz badania
nad ich witasciwosciami sg Scisle ograniczone przez prawo. Wynika to z licznych efektow
psychotropowych powodowanych przez kanabinoidy, do ktdrych zalicza sie m.in. sennos¢, niepokdj,
zaburzenia lokomotoryki i przyjmowania pokarmu lub zaburzenia pamieci. Pomimo tego, w
niektérych przypadkach, stosunek zyskéw do strat, pozwolit naturalnym kanabinoidom takim jak
tetrahydrokanabinol (THC) lub kanabidiol (CBD) pozytywnie przejs¢ badania kliniczne i wejs¢ na rynek
farmaceutyczny w postaci lekéw na recepte w terapii stwardnienia rozsianego lub leczenia
nowotworéw. Legalizacja medycznego zastosowania marihuany w wielu miejscach swiata rozszerzyta
mozliwosci badan nad kanabinoidami w innych schorzeniach m.in. padaczce i bélu przewlektym.
Naukowcy probujg opracowaé terapie kanabinoidowe pozbawione dziatan niepozgdanych,
poszerzajac w ten sposdb mozliwosci ich klinicznego zastosowania. Obecnie szerokie zainteresowanie
budzi endogenny uktad kanabinoidowy (endokanabinoidowy), ktéry szeroko badany jest jako cel
terapeutyczny w leczeniu bdlu, chordb neurodegeneracyjnych, padaczki i raka.

Badania naszego zespotu skupiajg sie na okresleniu udziatu interakcji uktadéw endokanabinoidowego
i endowaniloidowego w bélu przewlektym. Celem naszych badan jest skorelowanie wynikéw badan
behawioralnych z obserwowanymi zmianami biochemicznymi w celu zaproponowania nowego
kierunku leczenia tego schorzenia. Opisanie interakcji dwdch endogennych uktadéw w bdlu
przewlektym stanowito uzasadnienie do zastosowania zwigzkow hybrydowych (oddziatujgcych na oba
uktady) jako nowych lekdw o potencjalnym dziataniu przeciwbélowym. Takim zwigzkiem jest OMDM-
198 (inhibitor enzymu FAAH oraz antagonista receptora TRPV1), ktérego dziatanie przeciwbdlowe
wykazalismy w szczurzym modelu bdlu zwigzanego z osteoartrozg. Wykazywat on wyzszg skutecznosc
przeciwbdlowg w stosunku do selektywnego antagonisty TRPV1, SB-366,791 oraz selektywnego
inhibitora FAAH, URB-597. Wyniki te udowadniajg, ze proponowana strategia dziatania
przeciwbdlowego skierowanego na dwa cele molekularne w terapii bdélu przewlektego oferuje
korzysci w stosunku do selektywnych inhibitoréw dziatajagcych wybidrczo na jeden uktad
receptorowy.



