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|. Wprowadzenie do Tetrahydrokannabinolu (THC)

A. Definicja i Pochodzenie

Tetrahydrokannabinol (THC), a $cislej delta-9-tetrahydrokannabinol (A’-THC), jest gtownym
psychoaktywnym zwigzkiem chemicznym wystepujgcym w roslinie konopi, Cannabis sativa L.."
Stanowi on jeden z ponad stu zidentyfikowanych kannabinoidéw - klasy zwigzkdw
charakterystycznych dla tej rodliny.! W naturalnym stanie, w $wiezej roslinie, THC wystepuje
gtéwnie w formie niepsychoaktywnego kwasu A’-tetrahydrokannabinolowego (THCA lub
THCA-A).® THCA jest biosyntezowane i gromadzone w gruczotowych wtoskach (trichomach)
obecnych na kwiatach i lisciach rosliny, gdzie petni funkcje ochronne i moze stanowic¢ nawet
do 90% catkowitej zawartosci THC w ro$linie."

Przeksztatcenie nieaktywnego THCA w psychoaktywne THC nastepuje w procesie
dekarboksylaciji, ktory polega na usunieciu grupy karboksylowej (-COOH). Proces ten zachodzi
powoli podczas suszenia i przechowywania materiatu roslinnego, ale jest znacznie
przyspieszany przez podgrzewanie.® Dlatego metody konsumpcji konopi wigzace sie z
ogrzewaniem, takie jak palenie, waporyzacja czy gotowanie (np. w produktach spozywczych),
prowadzg do powstania aktywnego THC i wywotania efektow psychoaktywnych, podczas gdy
spozycie surowej, nieogrzanej rosliny generalnie ich nie powoduje. To rozréznienie migedzy
THCA a THC jest fundamentalne dla zrozumienia farmakologii konopi i otwiera drzwi do badan
nad potencjalnymi, odrebnymi wtasciwosciami terapeutycznymi THCA, ktore moze wykazywac
dziatanie przeciwzapalne czy neuroprotekcyjne bez wywotywania efektow psychoaktywnych.™
Termin THC w literaturze naukowej i popularnej zazwyczaj odnosi sie do konkretnego izomeru,
delta-9-THC, a doktadniej do jego stereoizomeru (-)-trans-A°-tetrahydrokannabinolu.’
Zwigzek ten w czystej postaci jest lepkim, bezbarwnym olejem.” Miedzynarodowa Nazwa
Niezastrzezona (INN) dla tego konkretnego izomeru to Dronabinol !, ktory jest rowniez
dostepny jako lek syntetyczny.'

B. Struktura Chemiczna


https://medcanclinics.pl

Wz6r sumaryczny THC to CyHs00,.! Czgsteczka sktada sie z 21 atoméw wegla, 30 atomow
wodoru i 2 atomoéw tlenu, tworzgc ztozong strukture terpenofenolows.” Kluczowe znaczenie
ma jej podobienstwo strukturalne do endogennych kannabinoidow, zwtaszcza anandamidu
(AEA), naturalnie wystepujgcego neuroprzekaznika w ludzkim mézgu.' To podobienstwo
pozwala THC na efektywne wigzanie sie z receptorami kannabinoidowymi w organizmie, co
stanowi podstawe jego dziatania biologicznego.'

Warto zauwazy¢, ze inny wazny kannabinoid, kannabidiol (CBD), ma identyczny wzor
sumaryczny jak THC (C,Hs00,). Jednak subtelne réznice w przestrzennym utozeniu atoméw w
ich strukturach prowadzg do znaczgco odmiennych wtasciwosci chemicznych i
farmakologicznych." Przede wszystkim, ta roznica strukturalna sprawia, ze THC jest silnie
psychoaktywne, podczas gdy CBD nie wykazuje takich wtasciwosci.’

Oprocz dominujgcego izomeru delta-9-THC, w roslinie konopi oraz w produktach
syntetycznych wystepujg inne izomery i homologi THC, takie jak delta-8-THC, delta-10-THC,
tetrahydrokannabiwaryna (THCV) czy tetrahydrokannabiforol (THCP).! Te pokrewne zwigzki
moga roznic sie sitg dziatania psychoaktywnego, profilem farmakologicznym i potencjalnymi
zastosowaniami terapeutycznymi.'” Na przyktad, delta-8-THC jest generalnie uwazany za
mniej psychoaktywny niz delta-9-THC." Istnienie tej réznorodnosci strukturalnej komplikuje
analize efektéw konopi i wymaga precyzji w badaniach naukowych oraz tworzeniu regulacji
prawnych.

C. Gtowne Wtasciwosci Psychoaktywne

THC jest podstawowym sktadnikiem konopi odpowiedzialnym za wywotywanie efektéw
psychoaktywnych, potocznie okreslanych jako "haj".! Dziatanie to jest wynikiem interakcji THC
z uktadem endokannabinoidowym w mozgu, przede wszystkim poprzez aktywacje receptorow
kannabinoidowych typu 1 (CB1).?

Typowe efekty psychoaktywne obejmujg zmiany nastroju, takie jak euforia, poczucie relaksu i
odprezenia, a czasem wzmozona wesotos¢ i gadatliwo$é.® Obserwuje sie rowniez zmiany w
percepcji sensorycznej, np. intensyfikacja odbioru koloréw czy dzwiekéw, oraz zaburzenia
percepcji czasu (uczucie spowolnienia lub przyspieszenia uptywu czasu).® Czestym efektem
jest rowniez wzmozony apetyt.’

Na poziomie molekularnym, aktywacja receptorow CB1 przez THC prowadzi do szeregu zmian
w sygnalizacji wewnatrzkomérkowej, w tym do zmniejszenia stezenia wtornego przekaznika
cAMP poprzez inhibicje enzymu cyklazy adenylowej.?? Ponadto, THC stymuluje uwalnianie
dopaminy w uktadzie nagrody w mozgu, co przyczynia sie do odczuwania przyjemnosci i
euforii, ale jednoczesnie stanowi neurobiologiczng podstawe potencjatu uzalezniajgcego tej
substancji.® Wtasciwosci psychoaktywne THC sg gtéwnym powodem jego rekreacyjnego
uzywania, ale stanowig rowniez istotne wyzwanie i ograniczenie w kontekscie zastosowan
medycznych, bedac zrédtem wielu potencjalnych dziatan niepozadanych.

D. Stezenie THC i Potencja

Zawartos¢ THC w produktach z konopi nie jest stata i ulegta znaczgcym zmianom na



przestrzeni ostatnich dekad. Obserwuje sie wyrazny trend wzrostowy potencji (mocy)
marihuany, zwtaszcza na rynkach w Stanach Zjednoczonych i Europie.® Dane z USA wskazuja,
ze srednia zawartos¢ THC w konfiskowanej marihuanie wzrosta z ponizej 4% w potowie lat 90.
XX wieku do ponad 16% w 2022 roku.® W Europie réwniez odnotowano wzrosty, przy czym
srednia zawartos¢ THC w marihuanie ziotowej wahata sie w 2015 roku od 3% do 14%, a w
haszyszu od 4% do 16%.%" Szczegdlnie wysokie stezenia THC osigga marihuana pochodzaca z
intensywnych upraw wewnetrznych (indoor), ktéra moze by¢ 2-3 razy silniejsza niz
importowana.?

Jeszcze wyzsze stezenia THC wystepujg w koncentratach i ekstraktach z konopi, takich jak
oleje haszyszowe czy tzw. "dabs". Produkty te moga zawiera¢ ponad 40% THC 3, a historyczne
dane z USA pokazujg, ze srednia moc konfiskowanego oleju haszyszowego wahata sie,
osiggajgc nawet blisko 30%.2” Zawarto$é THC powyzej 15-20% w materiale roslinnym jest
generalnie uznawana za wysokg i moze wigzac sie z silniejszymi efektami psychoaktywnymi
oraz potencjalnie wigkszym ryzykiem dziatan niepozadanych.’

Ten staty wzrost potencji THC budzi uzasadnione obawy wsrod ekspertow ds. zdrowia
publicznego. Istnieje ryzyko, ze konsekwencje uzywania wspotczesnych, wysokoprocentowych
produktow z konopi moga by¢ powazniejsze niz w przesztosci, szczegolnie dla osob
rozpoczynajacych uzywanie, mtodziezy (ktdrej mdzg wcigz sie rozwija) oraz osob podatnych
na zaburzenia psychiczne. Wyzsze stezenia THC mogg zwieksza¢ prawdopodobienstwo
wystgpienia ostrych reakcji psychotycznych %, leku, paranoi 3, wizyt na oddziatach
ratunkowych zwigzanych z uzyciem marihuany * oraz ryzyko rozwoju uzaleznienia (CUD).%*
Oznacza to, ze historyczne dane epidemiologiczne i kliniczne dotyczace skutkdw uzywania
konopi mogg nie w petni odzwierciedlac ryzyko zwigzane z obecnie dostepnymi produktami o
wysokiej mocy, co wymaga aktualizacji ocen ryzyka i strategii prewencyjnych.

E. Biodostepnosé i Metabolizm

Sposob, w jaki THC dostaje sie do organizmu i jest przez niego przetwarzane, ma kluczowe
znaczenie dla jego efektéw. Biodostepnos¢ THC, czyli odsetek dawki, ktory dociera do
krwiobiegu w niezmienionej formie, znaczaco rézni sie w zaleznosci od drogi podania.
Najwyzszg biodostepnos¢ obserwuje sie przy inhalacji (palenie lub waporyzacja), gdzie
szacuje sie jg na 10-35%." W tej metodzie THC szybko przenika przez ptuca do krwi, osiggajac
szczytowe stezenie w mozgu w ciggu 6-10 minut ? lub okoto 15 minut.® Efekty psychoaktywne
pojawiajg sie szybko i utrzymujg sie zazwyczaj przez 2-4 godziny.®

W przypadku podania doustnego (np. w zywnosci, kapsutkach), biodostepnosc¢ THC jest
znacznie nizsza, wynoszac 4-12% ° lub 6-20%." Wynika to z efektu pierwszego przejécia przez
watrobe, gdzie znaczna czesc THC jest metabolizowana przed dotarciem do krazenia
ogolnoustrojowego.’ Efekty po spozyciu doustnym pojawiajg sie znacznie pdzniej (zwykle po
30-90 minutach) i trwajg dtuzej (4-8 godzin lub wiecej).%°

THC jest zwigzkiem wysoce lipofilnym (rozpuszczalnym w ttuszczach).’ Ta cecha sprawia, ze
tatwo przenika bariere krew-mozg, ale takze powoduje jego kumulacje w tkankach bogatych w
ttuszcz, skad jest powoli uwalniane z powrotem do krwiobiegu.” Prowadzi to do dtugiego



konncowego okresu pottrwania THC, ktory u okazjonalnych uzytkownikow wynosi 1-3 dni, a u
uzytkownikow chronicznych moze siegaé nawet 5-13 dni.” Ta powolna eliminacja wyja$nia,
dlaczego metabolity THC mogg by¢ wykrywane w moczu przez wiele dni, a nawet tygodni po
ostatnim uzyciu, szczegdlnie u 0séb regularnie uzywajgcych konopi.”

Metabolizm THC zachodzi gtdwnie w watrobie przy udziale enzymow z rodziny cytochromu
P450, w szczegolnosci izoenzymdw CYP2C9 i CYP3A4." Pierwszym i kluczowym krokiem jest
hydroksylacja THC do 11-hydroksy-THC (11-OH-THC).! Ten metabolit jest rowniez
psychoaktywny, a niektorzy badacze sugeruja, ze moze byc¢ nawet silniejszy niz samo THC,
szczegolnie po podaniu doustnym. Nastepnie 11-OH-THC jest dalej utleniane, gtownie przez
CYP3A4 *, do nieaktywnego kwasu 11-nor-9-karboksy-THC (THC-COOH)." THC-COOH jest
gtéwnym metabolitem wydalanym z organizmu (gtownie z katem, czesciowo z moczem, czesto
w formie sprzezonej z kwasem glukuronowym *°) i to wtasnie jego obecnoscé jest najczescie;
wykrywana w standardowych testach narkotykowych w moczu." Fakt, ze THC jest
metabolizowane przez enzymy CYP450, stwarza potencjalne ryzyko interakcji z innymi lekami,
ktore sg substratami, induktorami lub inhibitorami tych samych enzyméw.>°

Il. Mechanizm Dziatania THC w Organizmie Ludzkim

A. Uktad Endokannabinoidowy (ECS)

Zrozumienie dziatania THC wymaga poznania biologicznego systemu, z ktorym wchodzi ono w
interakcje — uktadu endokannabinoidowego (ECS).2 ECS jest wszechobecnym, ztozonym
systemem sygnalizacji komorkowej u kregowcow, ktory odgrywa fundamentalng role w
utrzymaniu homeostazy, czyli wewnetrznej réwnowagi organizmu. Reguluje on szeroki
wachlarz procesow fizjologicznych i poznawczych, w tym odczuwanie bolu, apetyt, nastroj,
pamiec, sen, odpowiedz immunologiczng, procesy zapalne, metabolizm energetyczny, a nawet
rozwoj uktadu nerwowego.’

Gtowne elementy sktadowe ECS to &:

1. Receptory kannabinoidowe: Przede wszystkim receptory CB1i CB2, nalezace do
nadrodziny receptorow sprzezonych z biatkiem G (GPCR).

2. Endogenne kannabinoidy (endokannabinoidy): Naturalnie wytwarzane przez
organizm zwigzki lipidowe, ktore wigza si¢ z receptorami kannabinoidowymi i je
aktywuja. Najlepiej poznane to anandamid (AEA) i 2-arachidonyloglicerol (2-AG). Sg one
syntetyzowane "na zadanie" z prekursorow lipidowych w btonach komorkowych w
odpowiedzi na stymulacje neuronalng lub inne sygnaty.’

3. Enzymy metaboliczne: Enzymy odpowiedzialne za synteze i degradacje
endokannabinoidow, zapewniajgce precyzyjng kontrole ich poziomu i czasu dziatania.
Kluczowe enzymy degradujace to hydrolaza amidéw kwaséw ttuszczowych (FAAH),
ktora rozktada gtéwnie AEA, oraz lipaza monoacyloglicerolowa (MAGL), rozktadajgca
gtéwnie 2-AG."

THC, jako fitokannabinoid (kannabinoid pochodzenia roslinnego), nasladuje dziatanie
endokannabinoidow, wigzac sie z tymi samymi receptorami (CB1i CB2), ale czesto z inng sitg,



czasem trwania i konsekwencjami dla sygnalizacji komérkowej.” W ten sposéb THC niejako
"przejmuje" kontrole nad tym naturalnym systemem regulacyjnym, co wyjasnia jego szerokie
spektrum dziatania na organizm.

B. Receptory Kannabinoidowe CB1i CB2

Receptory CB1i CB2 sg kluczowymi miejscami, poprzez ktére THC wywiera swoje efekty.? Oba
naleza do rodziny receptorow sprzezonych z biatkiem G (GPCR), co oznacza, ze po zwigzaniu
liganda (takiego jak THC lub endokannabinoid) aktywujg one wewnatrzkomdrkowe szlaki
sygnatowe za posrednictwem biatek G, gtéwnie typu hamujgcego Gi/o.?

THC wykazuje zdolnos¢ wigzania sie (afinnos¢) zaréowno do receptoréw CB1, jak i CB2, przy
czym sita tego wigzania jest porownywalna i miesci sie w zakresie nanomolarnym (co wskazuje
na wysokg afinno$¢).> Niektdre badania sugerujg jednak, ze afinno$é do CB1 moze byé nieco
wyzsza lub wigzanie z CB2 stabsze.? Co istotne, THC jest klasyfikowane jako cze$ciowy
agonista obu typow receptorow.*® Oznacza to, ze aktywuije je, ale nie wywotuje maksymalnej
mozliwej odpowiedzi biologicznej, nawet gdy wszystkie receptory sg nim zwigzane. Rozni sig
tym od endokannabinoidu 2-AG, ktory czesto wykazuje wyzszg skutecznosc (blizszg petnemu
agonizmowi) *¢, oraz od wielu syntetycznych kannabinoiddw (znajdujgcych sie np. w
"dopalaczach"), ktore sg petnymi agonistami i mogg wywotywac znacznie silniejsze i
potencjalnie bardziej niebezpieczne efekty.® Status THC jako cze$ciowego agonisty ma
fundamentalne znaczenie dla jego profilu farmakologicznego — moze to ttumaczy¢ pewien
"putap"” jego dziatania i potencjalnie szersze okno terapeutyczne w poréwnaniu z petnymi
agonistami, choc¢ chroniczna stymulacja nawet przez czesciowego agoniste moze prowadzic¢
do zmian adaptacyjnych w receptorach, lezgcych u podstaw tolerancji i uzaleznienia.*’
Dystrybucja receptoréw CB1i CB2 w organizmie jest nierownomierna i determinuje tkankowg
specyficznos¢ dziatania THC:

e Receptory CB1: Sg jednymi z najliczniej wystepujacych receptoréw GPCR w mozgu
ssakow.”™ Ich wysoka ekspresja wystepuje w obszarach kluczowych dla funkcji
poznawczych, pamieci, emocji, kontroli ruchu, percepcji bolu i regulacji apetytu, takich
jak: kora mozgowa, hipokamp, ciato migdatowate, jadra podstawy (w tym istota czarna i
gatka blada), mézdzek, podwzgodrze, istota szara okotowodociggowa oraz w rogach
grzbietowych rdzenia kregowego.? Receptory CB1 znajdujg sie réwniez w obwodowym
uktadzie nerwowym (neurony czuciowe, zwoje autonomiczne) oraz w mniejszym stopniu
w niektorych tkankach obwodowych, takich jak tkanka ttuszczowa, watroba, miesnie
szkieletowe, uktad rozrodczy czy uktad krazenia.® W uktadzie nerwowym receptory CB1
lokalizujg sie gtéwnie na zakonczeniach presynaptycznych neuronow, gdzie ich
aktywacja prowadzi do hamowania uwalniania neuroprzekaznikéw, zarowno
pobudzajgcych (np. glutaminian), jak i hamujacych (np. GABA), a takze acetylocholiny,
noradrenaliny, dopaminy czy serotoniny.” Ta presynaptyczna lokalizacja i funkcja
modulujgca neurotransmisje lezg u podstaw wiekszosci efektow THC na OUN, w tym
efektéw psychoaktywnych, przeciwbolowych, przeciwwymiotnych, wptywu na apetyt,
pamie¢ i koordynacje ruchowa.?



e Receptory CB2: W przeciwienstwie do CB1, receptory CB2 wystepujg przede wszystkim
poza osrodkowym uktadem nerwowym, gtownie w komorkach uktadu odpornosciowego
(takich jak limfocyty B, limfocyty T, monocyty/makrofagi, komorki tuczne, neutrofile) oraz
w komdrkach krwiotworczych.? Znajduja sie rowniez w $ledzionie, migdatkach i grasicy.
W OUN ich ekspresja w warunkach fizjologicznych jest bardzo niska, ale moze znaczaco
wzrasta¢ w odpowiedzi na stan zapalny, uraz lub procesy neurodegeneracyjne, gtéwnie
na komorkach mikrogleju i astrocytach, a potencjalnie takze na niektorych neuronach.’
Aktywacja receptorow CB2 jest zwigzana przede wszystkim z modulacjg odpowiedzi
immunologicznej i zapalnej, w tym wptywem na migracje komorek odpornosciowych i
uwalnianie cytokin.? Dziatanie przeciwzapalne i immunomodulujgce THC jest w duzej
mierze przypisywane aktywacji receptorow CB2.

Ta odmienna dystrybucja receptoréw CB1i CB2 wyjasnia dwoisty charakter dziatania THC,
obejmujacy zarowno efekty osrodkowe (psychoaktywne, neuromodulacyjne), jak i obwodowe
(immunomodulujace, przeciwzapalne). Rdwnowaga miedzy aktywacjg obu typow receptorow
moze determinowac ostateczny efekt farmakologiczny THC w réznych stanach fizjologicznych
i patologicznych. Na przyktad, w leczeniu bolu neuropatycznego, ktory ma komponente
zaréwno neuronalng, jak i zapalng, aktywacja obu receptoréw CB1i CB2 moze byé korzystna.’
Z drugiej strony, dziatania niepozadane, zwtaszcza psychoaktywne, sg gtownie zwigzane z
aktywacjg CB1. To rodzi zainteresowanie poszukiwaniem lekow, ktore selektywnie aktywujg
receptory CB2 (w celu uzyskania efektu przeciwzapalnego bez psychoaktywnosci) lub
modulujg aktywnos¢ CB1 w sposob minimalizujgcy niepozgdane efekty osrodkowe.

C. Mechanizmy Sygnalizacji Wewnatrzkomorkowej

Po zwigzaniu THC (lub endokannabinoidu) z receptorem CB1 lub CB2, nastepuje aktywacja
wewnatrzkomérkowych kaskad sygnatowych, ktére prowadzg do ostatecznych efektéw
komorkowych. Jako receptory sprzezone z biatkiem G typu Gi/o, zarowno CB1, jak i CB2, po
aktywacji, prowadzg przede wszystkim do inhibicji cyklazy adenylowej.?? Jest to enzym
odpowiedzialny za produkcje cyklicznego adenozynomonofosforanu (cCAMP), waznego
wtornego przekaznika w komorce. Zmniejszenie poziomu cAMP wptywa na aktywnosc kinazy
biatkowej A (PKA) i dalsze procesy komorkowe zalezne od tego szlaku.
Aktywacja receptoréw CB1, szczegdlnie w neuronach, wywotuje réwniez inne istotne efekty:
e Modulacja kanatow jonowych: Prowadzi do inhibicji zaleznych od napiecia
kanatéw wapniowych typu N i P/Q na zakonczeniach presynaptycznych.*?
Zmniejszenie naptywu jonow wapnia (Ca**) do komorki jest kluczowym mechanizmem
hamowania uwalniania neuroprzekaznikow.*® Jednoczesnie, aktywacja CB1 moze
prowadzi¢ do aktywacji dosrodkowo prostujgcych kanatow potasowych (GIRK) oraz
inhibicji kanatow potasowych typu A.>* Wyptyw jonéw potasowych (K*) z komorki
prowadzi do hiperpolaryzacji btony komoérkowej, co rowniez utrudnia uwalnianie
neuroprzekaznikow.
e Aktywacja szlakow kinaz MAP: Sygnalizacja przez CB1 moze rowniez prowadzi¢ do
aktywacji szlakdw kinaz aktywowanych mitogenami (MAPK), takich jak ERK1/2
(extracellular signal-regulated kinases).*° Szlaki te sg zaangazowane w regulacje wielu



procesow komorkowych, w tym wzrostu, réznicowania, przezycia komorek i
plastycznosci synaptycznej.
Te wewnatrzkomorkowe mechanizmy ttumaczg na poziomie molekularnym obserwowane
efekty THC, takie jak hamowanie transmisji synaptycznej, relaksacja miesni gtadkich (np.
naczyn krwionosnych *°), czy dziatanie przeciwzapalne.

D. Interakcje z Innymi Systemami Receptorowymi

Chociaz receptory CB1i CB2 sg gtownymi celami molekularnymi dla THC, jego dziatanie nie
ogranicza sie wytgcznie do nich. Badania wskazujg, ze THC oraz inne kannabinoidy mogag
oddziatywac, cho¢ zazwyczaj ze znacznie mniejszg sitg, z innymi systemami receptorowymi i
kanatami jonowymi.’ Nalezg do nich:

e Inne receptory sprzezone z biatkiem G, takie jak GPR55 (czasami nazywany "trzecim
receptorem kannabinoidowym"), GPR18 czy GPR119.

e Kanaty jonowe z rodziny TRP (Transient Receptor Potential), np. TRPV1 (receptor
waniloidowy, cel kapsaicyny), TRPA1 czy TRPMS, ktore sg zaangazowane w percepcje
bolu, temperatury i stanu zapalnego.

e Receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomow (PPAR), ktore sg receptorami
jadrowymi regulujgcymi metabolizm lipidow i glukozy oraz procesy zapalne.

Dodatkowo, istniejg doniesienia, ze THC moze dziatac¢ jako antagonista receptorow
serotoninowych (5-HT;) w obwodowym uktadzie nerwowym, co moze przyczyniac sie do jego
dziatania przeciwwymiotnego lub wptywu na motoryke przewodu pokarmowego.?

Te dodatkowe interakcje, choc czesto stabsze niz z CB1/CB2, mogg przyczyniac sie do
ztozonego profilu farmakologicznego THC i wyjasniac niektore z jego efektow, ktore trudno
wyttumaczyc jedynie aktywacja klasycznych receptorow kannabinoidowych. Podkresla to
potrzebe dalszych badan nad petnym spektrum dziatania THC.

E. Rola w Homeostazie i Modulacji Neurotransmisiji

Uktad endokannabinoidowy jest kluczowym systemem neuromodulacyjnym, odgrywajacym
zasadniczg role w utrzymaniu homeostazy organizmu.'™ Dziata on jak swoisty "regulator",
dostrajajgc aktywnos¢ innych systemow neuroprzekaznikowych i komérkowych w odpowiedzi
na zmieniajgce sie warunki wewnetrzne i zewnetrzne.

Jedng z najwazniejszych funkcji ECS w uktadzie nerwowym jest modulacja uwalniania
neuroprzekaznikéw.” Endokannabinoidy (AEA i 2-AG) dziatajg gtéwnie jako sygnalizatory
wsteczne (retrogradne).® Oznacza to, ze sg one syntetyzowane i uwalniane z neuronu
postsynaptycznego w odpowiedzi na jego wzmozong aktywnosc¢ (np. pod wptywem
glutaminianu). Nastepnie dyfundujg "wstecz" przez szczeline synaptyczng i wigzg sie z
receptorami CB1 zlokalizowanymi na zakonczeniu presynaptycznym neuronu, ktory uwolnit
neuroprzekaznik. Aktywacja presynaptycznych receptorow CB1 prowadzi do krotkotrwatego
lub dtugotrwatego hamowania dalszego uwalniania tego neuroprzekaznika (np. glutaminianu,
GABA).*® W ten sposdb ECS dziata jak petla ujemnego sprzezenia zwrotnego, chronigc przed
nadmierng aktywnoscig neuronalng i pomagajac przywrécic¢ rownowage synaptyczng.®
THC, jako egzogenny agonista receptorow CB1, nasladuje dziatanie endokannabinoidow i



wigcza sie w ten delikatny system regulaciji.?® Jednakze, w przeciwienstwie do
endokannabinoidow, ktore sg produkowane lokalnie i szybko degradowane, THC dziata
globalnie, dtuzej i czesto silniej, prowadzgc do zaktocenia normalnej, precyzyjnej modulacji
neurotransmisji.® To zaktocenie lezy u podstaw zaréwno potencjalnych efektow
terapeutycznych THC (np. zmniejszenie nadmiernej aktywnosci neuronalnej w bolu
neuropatycznym czy padaczce), jak i jego dziatan niepozadanych (np. zaburzenia pamigci
poprzez wptyw na hipokamp, zaburzenia koordynacji przez wptyw na mézdzek i jadra
podstawy).?

Zrozumienie mechanizmow dziatania THC na poziomie molekularnym i komorkowym, w
kontekscie fizjologicznej roli ECS, jest kluczowe dla racjonalnego podejscia do jego
potencjalnych zastosowan medycznych oraz oceny zwigzanego z nim ryzyka. Status THC jako
czesciowego agonisty CB1/CB2 odroznia go od syntetycznych kannabinoidow i wptywa na
jego profil dziatania. Réwnowaga aktywacji miedzy receptorami CB1i CB2 determinuje
spektrum efektow, od psychoaktywnych po immunomodulujgce. Ponadto, teoria klinicznego
niedoboru endokannabinoidéw (CED) ° dostarcza interesujgcej hipotezy wyjasniajgce;
potencjalng skutecznosc kannabinoidow w niektorych trudnych do leczenia schorzeniach,
takich jak migrena, fibromialgia czy zespot jelita drazliwego. Sugeruje ona, ze w tych stanach
moze wystepowac niedostateczna aktywnos¢ endogennego systemu kannabinoidowego, a
egzogenne kannabinoidy, jak THC, mogtyby kompensowac ten deficyt, tagodzac objawy. Ta
perspektywa podkresla znaczenie ECS w utrzymaniu zdrowia i potencjalne konsekwencje jego
dysregulacji.

lll. Potencjalne Zastosowania Medyczne THC: Badania
Naukowe i Kliniczne

A. Przeglad Zastosowan Terapeutycznych

Tetrahydrokannabinol, w réznych formach — od syntetycznych lekow (dronabinol, nabilon),
przez standaryzowane ekstrakty (np. nabiximols), po susz roslinny (medyczna marihuana) —
jest przedmiotem badan i zastosowan klinicznych w leczeniu objawéw wielu schorzen.?
Najlepiej ugruntowane i formalnie zatwierdzone przez agencje regulacyjne, takie jak
amerykanska FDA (Food and Drug Administration), zastosowania dotyczg syntetycznych form
THC. Dronabinol (Marinol®, Syndros®) i nabilon (Cesamet®) sg zarejestrowane do leczenia
nudnosci i wymiotdw wywotanych chemioterapiag (CINV), ktére nie odpowiadajg na
standardowe leczenie przeciwwymiotne.! Dodatkowo, dronabinol jest zatwierdzony do
leczenia anoreksji zwigzanej z utratg masy ciata u pacjentow z zespotem nabytego niedoboru
odpornosci (AIDS).?

Innym waznym preparatem jest nabiximols (Sativex®), standaryzowany ekstrakt z konopi
zawierajgcy THC i kannabidiol (CBD) w stosunku okoto 1:1, podawany w formie sprayu do jamy
ustnej. Jest on zatwierdzony w wielu krajach (choé nie w USA) jako lek wspomagajgcy w
leczeniu umiarkowanej do ciezkiej spastycznosci miesniowej u dorostych pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym (SM), ktdrzy nie uzyskali wystarczajgcej odpowiedzi na inne leki



przeciwspastyczne.®

Poza tymi formalnie zatwierdzonymi wskazaniami, THC i medyczna marihuana sg badane i
stosowane (czesto w ramach lokalnych przepiséw dopuszczajgcych uzycie medyczne) w
szerokim zakresie innych schorzen, w tym w leczeniu bolu przewlektego, padaczki, chorob
zapalnych jelit, zaburzen snu, leku, PTSD, chorob neurodegeneracyjnych i objawow
zwigzanych z nowotworami w opiece paliatywnej.*°

B. Leczenie Bolu Przewlektego

Leczenie bolu przewlektego, zwtaszcza bélu neuropatycznego (wynikajgcego z uszkodzenia
lub dysfunkcji uktadu nerwowego), jest jednym z najczestszych powodow stosowania
medycznej marihuany i kannabinoidéw oraz obszarem o stosunkowo solidnych dowodach
naukowych.®
Raport Narodowych Akademii Nauk, Inzynierii i Medycyny (NASEM) z 2017 roku stwierdzit, ze
istniejg istotne dowody (substantial evidence) na to, ze konopie lub kannabinoidy s3
skuteczne w leczeniu bolu przewlektego u dorostych.*® Liczne przeglady systematyczne i
metaanalizy badan klinicznych generalnie potwierdzajg te ocene, wskazujgc na matg do
umiarkowanej poprawe w zakresie tagodzenia bélu w poréwnaniu z placebo.®’ Efekty te
obserwowano dla réznych preparatow, w tym syntetycznego THC (dronabinol), ekstraktow
THC/CBD (nabiximols) oraz palonej marihuany.
Szczegolnie obiecujgce wydaja sie wyniki w leczeniu bolu neuropatycznego oraz bolu
zwigzanego ze stwardnieniem rozsianym.*® Przeglad z 2018 roku wskazat, ze nabiximols,
doustny ekstrakt z konopi (OCE) i syntetyczne THC sg prawdopodobnie skuteczne w
redukcji bélu zwigzanego z SM.*
Interesujace sg poréwnania z opioidami. Jedna z metaanaliz sieciowych (network
meta-analysis) z 2021 roku ' sugeruje, ze medyczne zastosowanie konopi moze by¢
podobnie skuteczne jak opioidy w leczeniu przewlektego bdlu niezwigzanego z nowotworem,
przy czym kannabinoidy mogg wigzac sie z mniejszg liczba przerwan terapii z powodu
dziatan niepozadanych. Wyniki te, cho¢ oparte na dowodach o niskiej do umiarkowanej
pewnosci dla bezposredniego porownania, wskazujg na potencjat kannabinoidow jako
alternatywy lub terapii uzupetniajgcej dla opioidow, co jest szczegolnie istotne w kontekscie
kryzysu opioidowego w niektorych krajach.*® Nalezy jednak podkreslié, ze inne badania wcigz
wskazujg na potrzebe przeprowadzenia wigkszych, dobrze zaprojektowanych badan w celu
ostatecznego okreslenia rownowagi miedzy korzy$ciami a ryzykiem.®*
Linki do kluczowych przegladow:
e Systematic review and network meta-analysis (Cannabis vs Opioids): PMID: 38171632 '
Systematic review (Cannabinoids for Chronic Pain): PMID: 35667066 2
e Systematic review and meta-analysis (Medical cannabis for chronic non-cancer and
cancer related pain): PMID: 34497047 ¢
e Systematic review and meta-analysis (Cannabis treatment for chronic pain): PMID:
19732371 %



C. Nudnosci i Wymioty Wywotane Chemioterapig (CINV)

Zapobieganie i leczenie nudnosci oraz wymiotow indukowanych chemioterapig (CINV) jest
jednym z najlepiej udokumentowanych i najdtuzej uznawanych zastosowan medycznych
kannabinoidéw.? Raport NASEM z 2017 roku uznat dowody na skuteczno$é doustnych
kannabinoidow (dronabinol, nabilon) w leczeniu CINV za przekonujgce (conclusive
evidence).”
Przeglad systematyczny Cochrane z 2015 roku °°, analizujgcy 23 randomizowane badania
kontrolowane (RCT), wykazat, ze pacjenci otrzymujacy leki na bazie konopi rzadziej
doswiadczali nudnosci i wymiotow w porownaniu z grupg otrzymujgca placebo. Skutecznosc
kannabinoidow byta poréwnywalna do konwencjonalnych lekow przeciwwymiotnych
stosowanych w czasie przeprowadzania tych badan (gtownie starszych generacji lekdw, takich
jak prochlorperazyna). Co ciekawe, w badaniach poréwnujacych bezposrednio (cross-over),
pacjenci czesto wykazywali preferencje dla lekéw na bazie konopi.>*
Mimo dowodow na skutecznosc, kannabinoidy (dronabinol, nabilon) sg generalnie zalecane
jako terapia drugiego lub trzeciego rzutu w leczeniu CINV.? Oznacza to, ze stosuje si¢ je u
pacjentow, u ktérych standardowe, nowoczesne leki przeciwwymiotne (np. antagonisci
receptorow 5-HT; jak ondansetron, antagonisci receptora NK; jak aprepitant, kortykosteroidy)
okazaty sie nieskuteczne lub byty zZle tolerowane. Wytyczne kliniczne, np. National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) w USA, uwzgledniajg dronabinol i nabilon jako opcje
w leczeniu tzw. przetomowych nudnosci i wymiotéw (breakthrough CINV).*°
Trwajg rowniez badania nad zastosowaniem innych preparatow kannabinoidowych, w tym
ekstraktow zawierajgcych zaréwno THC, jak i CBD, jako terapii wspomagajgcej w CINV.>*
Wstepne wyniki sugeruja, ze takie potgczenie moze byc skuteczne, choc potencjalnie wigze sie
z dodatkowymi dziataniami niepozgdanymi.>
Linki do kluczowych przegladow:

e Cochrane Review (Cannabis-based medicines for CINV): DOI:

10.1002/14651858.CD009464.pub?2 ¢
e Clinician Brief (Cannabis for CINV - zawiera odniesienia do przegladéw

D. Stwardnienie Rozsiane (SM) - Spastycznos¢

): 54

Spastycznosc, czyli wzmozone, mimowolne napiecie migsni, jest czestym i ucigzliwym
objawem stwardnienia rozsianego (SM), dotykajgcym nawet ponad 80% pacjentdw.’
Kannabinoidy, zwtaszcza preparaty zawierajgce THC i CBD, okazaty sie obiecujgcg opcja
terapeutyczng w tagodzeniu tego objawu.®

Raport NASEM z 2017 roku stwierdzit istotne dowody (substantial evidence) na to, ze
doustne kannabinoidy poprawiajg zgtaszane przez pacjentéw objawy spastycznosci w SM.*8
Przeglady systematyczne konsekwentnie potwierdzajg te ustalenia. Wykazano, ze nabiximols
(Sativex®, spray THC:CBD), doustny ekstrakt z konopi (OCE) oraz syntetyczne THC
(dronabinol) sg prawdopodobnie skuteczne w redukcji subiektywnie odczuwanej
spastycznosci przez pacjentow z SM.*® W jednym z przegladdéw *° stwierdzono poprawe na



skalach oceny spastycznosci zgtaszanej przez pacjentow siegajgcg nawet 45% po dodaniu
sprayu THC:CBD do dotychczasowego leczenia.
Warto jednak zaznaczyc¢, ze wptyw kannabinoidow na obiektywne miary spastycznosci,
oceniane przez lekarza (np. przy uzyciu skali Ashwortha), jest mniej spojny i czesto nie osigga
istotno$ci statystycznej.>® Sugeruje to, ze gtéwna korzy$é moze dotyczyé subiektywnego
odczucia sztywnosci i zwigzanego z nig dyskomfortu przez pacjenta.
Nabiximols (Sativex®) uzyskat rejestracje w wielu krajach jako terapia dodana (add-on
therapy) dla pacjentéw z SM z umiarkowang do ciezkiej spastycznoscia, ktorzy nie reaguja
adekwatnie na standardowe leczenie przeciwspastyczne.®” Stosowanie rozpoczyna sie od
matych dawek (srednio 5-7 aplikacji sprayu dziennie) i stopniowo je zwieksza (miareczkuje) w
zaleznosci od odpowiedzi i tolerancji pacjenta.>® Najczestsze dziatania niepozadane to
zawroty gtowy i zmeczenie, zazwyczaj o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu.>
Linki do kluczowych przegladow:
e Review (Cannabinoids for Spasticity and Pain in MS): DOI: 10.1007/s11910-018-0859-x °¢
e Systematic Review of Reviews (Cannabis and Cannabinoids in MS): PMID: 29442178 58
e Systematic Review (Cannabinoids as Add-On Therapy for Resistant Spasticity in MS):
PMID: 37057959 *°

E. Jaskra

Historia badan nad zastosowaniem kannabinoidéw w leczeniu jaskry siega lat 70. XX wieku.¢®
Jaskra to choroba oczu charakteryzujaca sie postepujagcym uszkodzeniem nerwu
wzrokowego, czesto zwigzanym z podwyzszonym cisnieniem wewnatrzgatkowym (IOP).
Wczesne badania wykazaty, ze zaréwno palenie marihuany, jak i doustne podawanie THC,
moze obnizaé IOP u pacjentow z jaskrg i zdrowych ochotnikow.?

Jednakze, pomimo tych obiecujgcych poczatkowych wynikow, kannabinoidy nie znalazty
miejsca w standardowym leczeniu jaskry z kilku powodow:

1. Krétki czas dziatania: Efekt obnizenia IOP po podaniu THC jest stosunkowo
krotkotrwaty, utrzymuije sie zazwyczaj tylko przez 3-4 godziny.®® Wymagatoby to bardzo
czestego dawkowania (6-8 razy na dobe), aby utrzymac statg kontrole cisnienia, co jest
niepraktyczne dla pacjentow.

2. Znaczace skutki uboczne: Ogolnoustrojowe podawanie THC (palenie, doustnie) wigze
sie z licznymi dziataniami niepozgdanymi, w tym efektami psychoaktywnymi (zaburzenia
nastroju, percepcji, funkcji poznawczych), sercowo-naczyniowymi (tachykardia, wahania
cisnienia tetniczego) oraz innymi (sucho$¢ w ustach, senno$é).” Te skutki uboczne s
czesto nieakceptowalne dla pacjentow, zwtaszcza przy dtugotrwatym stosowaniu.

3. Brak skutecznych preparatow miejscowych: Idealnym rozwigzaniem bytoby
podawanie kannabinoidow w postaci kropli do oczu, co minimalizowatoby efekty
ogolnoustrojowe. Jednak ze wzgledu na lipofilny charakter THC i trudnosci w stworzeniu
stabilnej i dobrze penetrujgcej formuty, dotychczasowe préby opracowania skutecznych
kropli do oczu z kannabinoidami nie przyniosty zadowalajgcych rezultatow.®®

4. Rozwdj tolerancji: Istniejg doniesienia sugerujace, ze przy dtugotrwatym stosowaniu



moze rozwijac sie tolerancja na efekt obnizajgcy IOP.”

Z tych powodow, wiodgce organizacje okulistyczne, takie jak Amerykanska Akademia
Okulistyki (AAO), nie zalecajg stosowania marihuany ani kannabinoidéw w leczeniu jaskry.®
Podkreslajg, ze dostepne obecnie standardowe metody leczenia (krople do oczu,
laseroterapia, chirurgia) sg znacznie skuteczniejsze, bezpieczniejsze i majg dtuzszy czas
dziatania.
Pomimo braku rekomendacji medycznych, w spoteczenstwie wcigz utrzymuje sie przekonanie,
ze marihuana jest skutecznym lekiem na jaskre, co znajduje odzwierciedlenie np. w mediach
spotecznosciowych.” Ta rozbiezno$¢ miedzy wiedzg medyczng a percepcjg publiczng
podkresla potrzebe edukacji pacjentow na temat ograniczen i ryzyka zwigzanego ze
stosowaniem kannabinoidow w jaskrze.
Linki do kluczowych publikaciji:

e Review (Cannabinoids in Glaucoma): PMID: 39474241 ¢8, PMC11521503

e Early Clinical Study (California Therapeutic Program): PMID: 12545695 ™

e Study on Public Perception: PMID: 36897646 ™

F. Inne Potencjalne Zastosowania

Poza gtownymi wskazaniami omowionymi powyzej, THC i inne kannabinoidy sg badane pod
katem potencjalnych korzysci w wielu innych schorzeniach, cho¢ poziom dowodow jest czesto
nizszy lub bardziej wstepny:

e Pobudzanie apetytu / Leczenie wyniszczenia: Zdolnos¢ THC do pobudzania apetytu
jest dobrze znana.® Dronabinol jest formalnie zatwierdzony w leczeniu anoreksji
zwigzanej z AIDS.? Kannabinoidy mogg by¢ réwniez pomocne w poprawie apetytu i
przeciwdziataniu utracie masy ciata u pacjentdéw onkologicznych w opiece paliatywne;j.*®

e Padaczka: Chociaz gtowna role w leczeniu niektorych lekoopornych zespotow
padaczkowych u dzieci (zespot Dravet, zespot Lennoxa-Gastauta) odgrywa CBD (lek
Epidiolex®) ™, istniejg réwniez badania sugerujgce potencjat przeciwdrgawkowy THC lub
kombinacji THC/CBD.*” Co ciekawe, niepsychoaktywny prekursor THC, czyli THCA,
rowniez wykazuje obiecujgce wtasciwosci przeciwdrgawkowe w badaniach
przedklinicznych."

e Choroby zapalne jelit (IBD): Badania sugerujg, ze kannabinoidy mogg tagodzi¢ objawy
choroby Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, takie jak bol
brzucha, biegunka i utrata masy ciata.*® Mechanizm moze obejmowac dziatanie
przeciwzapalne (poprzez receptory CB2) oraz modulacje motoryki i czucia trzewnego
(poprzez receptory CB1). Teoria klinicznego niedoboru endokannabinoidéw (CED) jest
réwniez rozwazana w kontekscie IBD.’

e Zaburzenia snu: Raport NASEM znalazt umiarkowane dowody na to, ze kannabinoidy
(gtéwnie nabiximols) mogg poprawiac krotkoterminowe wyniki snu u osob z
zaburzeniami snu zwigzanymi z obturacyjnym bezdechem sennym, fibromialgig, bolem
przewlektym i SM.5" THC samo w sobie moze wykazywaé dziatanie nasenne ™, jednak
dtugotrwate stosowanie moze prowadzi¢ do rozwoju tolerancji.”



e Zaburzenia lekowe i PTSD: Wyniki badan sg niejednoznaczne. Niskie dawki THC moga
dziataé przeciwlekowo, podczas gdy wysokie dawki moga nasilaé lek." Niektore badania
wskazujg na potencjalne korzysci w tagodzeniu objawow PTSD, takich jak koszmary
senne, lek i problemy z koncentracjg.*® Jednak raport NASEM uznat dowody w tym
zakresie za niewystarczajgce °', a inni eksperci podkreslajg ryzyko samoleczenia
zaburzen lekowych marihuang.”” CBD jest obecnie czesciej badane pod katem dziatania
przeciwlekowego.?

e Choroby neurodegeneracyjne: Badania przedkliniczne (in vitro i na zwierzetach)
sugerujg, ze THC i inne kannabinoidy, w tym THCA, mogg wykazywac wtasciwosci
neuroprotekcyjne i przeciwzapalne, co mogtoby by¢ korzystne w chorobach takich jak
Alzheimer, Parkinson, Huntington czy stwardnienie zanikowe boczne (ALS).% Badania
kliniczne s3 jednak ograniczone. Niektére mate badania sugerujg poprawe objawow
motorycznych (drzenie, sztywnos$c¢) w chorobie Parkinsona po zastosowaniu
kannabinoidéw.*¢ Dowody na skuteczno$¢ w demencji sg niewystarczajgce.>

e Zespot Tourette'a: Istniejg ograniczone dowody sugerujgce, ze THC moze redukowac
tiki w zespole Tourette'a.** CBD okazato sie nieskuteczne.”

e Astma: Wczesne badania wskazywaty na potencjat rozszerzajgcy oskrzela po podaniu
THC (wziewnie lub doustnie).® Jednak dtugotrwate palenie marihuany wigze sie z
ryzykiem przewlektego zapalenia oskrzeli 3, a dowody na zwigzek z astmg lub jej
zaostrzeniem s niejasne lub niewystarczajgce.*®

e Dziatanie przeciwnowotworowe: Liczne badania przedkliniczne sugerujg, ze THC i
inne kannabinoidy mogg hamowac wzrost i namnazanie komorek nowotworowych
roznych typdw, indukowac apoptoze (programowang $mier¢ komorki) oraz hamowac
angiogeneze (tworzenie nowych naczyn krwionosénych) i przerzuty.? Jednakze, brakuje
obecnie solidnych, dobrze kontrolowanych badan klinicznych potwierdzajgcych
skutecznosc przeciwnowotworowg kannabinoidéw u ludzi. Badania te sg trudne do
przeprowadzenia ze wzgledu na bariery regulacyjne i metodologiczne.

Podsumowujac, poza kilkoma dobrze ugruntowanymi wskazaniami, potencjat terapeutyczny
THC w wielu innych schorzeniach pozostaje przedmiotem badan. Dowody sg czesto
ograniczone do badan przedklinicznych, matych serii przypadkow lub badan obserwacyjnych,
co nie pozwala na wyciggniecie ostatecznych wnioskow. Konieczne s3 dalsze, rygorystyczne
badania kliniczne (RCT), aby potwierdzi¢ skutecznosc¢ i bezpieczenstwo THC w tych
potencjalnych zastosowaniach.

Istotnym aspektem w badaniach nad medycznym zastosowaniem konopi jest rosngce
zainteresowanie nie tylko samym THC, ale rowniez innymi kannabinoidami, zwtaszcza CBD,
oraz ich wzajemnymi interakcjami. Uwaza sie, ze CBD moze modyfikowa¢ niektore dziatania
THC, potencjalnie tagodzac jego efekty psychoaktywne i nasilajgc niektore efekty
terapeutyczne (np. przeciwbolowe, przeciwzapalne).?! Ta koncepcja, znana jako "efekt
otoczenia" (entourage effect) ’°, sugeruje, ze cata roslina lub ekstrakty o petnym spektrum
mogq by¢ bardziej skuteczne niz izolowane kannabinoidy. Chociaz naukowe podstawy efektu
otoczenia sg nadal przedmiotem debaty i wymagajg dalszych badan ”°, wiele badan



klinicznych ocenia obecnie preparaty zawierajgce rézne kombinacje THC i CBD.>*

Innym waznym zjawiskiem jest rozbiezno$¢ miedzy ograniczong liczbg formalnie
zatwierdzonych wskazan dla lekow na bazie kannabinoidow a znacznie szerszym zakresem ich
stosowania przez pacjentow w ramach przepisow dotyczacych medycznej marihuany w wielu
krajach i stanach.* Pacjenci czesto siegajg po medyczng marihuane w leczeniu schorzen, dla
ktorych dowody naukowe sg nadal ograniczone lub niejednoznaczne. Wynika to czesciowo z
barier w prowadzeniu badan klinicznych nad catg rosling konopi *°, presji spotecznej oraz
faktu, ze dla niektorych pacjentow z przewlektymi, trudnymi do leczenia schorzeniami,
kannabinoidy oferujg subiektywng poprawe jakosci zycia, nawet jesli mechanizmy i obiektywna
skutecznosc nie sg w petni udowodnione. Ta sytuacja podkresla potrzebe prowadzenia
dalszych badan, ale takze ostroznosci i rzetelnej informac;ji dla pacjentow i lekarzy.

G. Tabela: Podsumowanie Dowodéw Klinicznych dla Wybranych
Zastosowan Medycznych THC/Kannabinoidéw

Ponizsza tabela przedstawia syntetyczne podsumowanie aktualnego stanu wiedzy naukowej
na temat skutecznosci THC lub innych kannabinoidow w leczeniu wybranych schorzen,
opierajac sie gtéwnie na ocenach NASEM *' oraz kluczowych przegladach systematycznych.
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Tabela podsumowuje ogolny stan wiedzy. Poziom dowodow moze sie roznic w zaleznosci od
konkretnego preparatu, dawki i populacji pacjentow. Zawsze nalezy konsultowac sie z
lekarzem.

IV. Skutki Uboczne i Ryzyko Zwigzane z Uzywaniem
THC

Pomimo potencjalnych korzysci terapeutycznych, uzywanie THC wigze sie z szeregiem dziatan
niepozadanych i ryzyk zdrowotnych, zarowno krotko-, jak i dtugoterminowych. Ich
wystepowanie i nasilenie zalezg od wielu czynnikow, w tym dawki, czestotliwosci uzywania,
drogi podania, wieku rozpoczecia uzywania, indywidualnej podatnosci oraz obecnosci innych
substancji (np. CBD).

A. Kréotkoterminowe Skutki Uboczne (Ostre Efekty)

Bezposrednio po zazyciu THC mogg wystgpi¢ roznorodne, zazwyczaj przejsciowe, skutki
uboczne ":
e Fizjologiczne: Najczesciej zgtaszane to suchos¢ w jamie ustnej ("bawetna w ustach"),



zaczerwienienie spojowek oczu oraz przyspieszenie akcji serca (tachykardia). Moga
rowniez wystgpic zawroty gtowy, uczucie ciezkosci konczyn, a czasem spadek cisnienia
tetniczego przy zmianie pozyciji ciata (hipotensja ortostatyczna). Przy paleniu czestym
objawem jest kaszel.

e Psychomotoryczne i Poznawcze: THC wyraznie uposledza koordynacje ruchowg
(ataksje), rownowage i czas reakcji, co stwarza powazne ryzyko podczas prowadzenia
pojazdow lub obstugi maszyn. Obserwuje sie réwniez trudnosci z koncentracjg uwagi,
problemy z pamiecig krotkotrwatg (zwtaszcza z zapamietywaniem nowych informac;ji
werbalnych) oraz ogolne spowolnienie proceséw myslowych i trudnosci w wykonywaniu
ztozonych zadan. Zmienione jest rowniez postrzeganie uptywu czasu.

e Psychologiczne i Psychiatryczne: Oprocz pozadanych efektow, takich jak euforia i
relaksacja, THC moze wywotywac nieprzyjemne reakcje. Nalezg do nich lek, niepokg;,
uczucie paniki, a takze podejrzliwosc¢ i paranoja. Ryzyko tych negatywnych reakcji jest
wieksze przy stosowaniu wysokich dawek, produktow o duzej mocy lub u osob
niedoswiadczonych badz z predyspozycjami do zaburzen lekowych. W rzadkich
przypadkach, zwtaszcza po przyjeciu bardzo duzych dawek, mogg wystapic ostre,
przejsciowe epizody psychotyczne, obejmujgce halucynacje (omamy wzrokowe lub
stuchowe), urojenia (fatszywe przekonania) oraz depersonalizacje (poczucie obcosci
wtasnej osoby) lub derealizacje (poczucie nierealnosci otoczenia).

Nasilenie tych ostrych efektdw jest zazwyczaj zalezne od dawki i ustepuje w ciggu kilku godzin
po zaprzestaniu ekspozyciji.

B. Dtugoterminowe Skutki Uboczne i Ryzyko

Regularne, zwtaszcza intensywne i dtugotrwate uzywanie THC, wigze sie z potencjalnymi
powazniejszymi konsekwencjami zdrowotnymi, ktore mogg utrzymywac sie nawet po
zaprzestaniu uzywania.

e Potencjat Uzalezniajacy (Zaburzenie Uzywania Konopi - CUD): Wbrew
powszechnym opiniom, marihuana nie jest substancjg pozbawiong potencjatu
uzalezniajgcego.® Regularne uzywanie THC moze prowadzi¢ do rozwoju Zaburzenia
Uzywania Konopi (Cannabis Use Disorder - CUD), ktore jest formalnie klasyfikowane
jako zaburzenie psychiczne.*® Szacuije sie, ze okoto 9-10% osdb uzywajgcych marihuany
rozwija CUD.®" Ryzyko to jest jednak znacznie wyzsze u osob, ktdre rozpoczynaja
uzywanie w okresie dojrzewania (nawet 17% lub wiecej, 4-7 razy wyzsze ryzyko niz u
dorostych) ® oraz u 0séb uzywajgcych marihuany codziennie (ryzyko szacowane na
25-50%).8” Wedtug danych NIDA, okoto 30% uzytkownikéw marihuany w USA wykazuje
pewne cechy CUD , a w 2020 roku okoto 14,2 miliona Amerykanow (5,1% populacji 12+)
spetniato kryteria diagnostyczne tego zaburzenia w ciggu ostatniego roku.*®
CUD charakteryzuje sie utratg kontroli nad uzywaniem substanc;ji, silnym pragnieniem
(gtdd psychiczny), kontynuowaniem uzywania pomimo swiadomosci negatywnych
konsekwencji zdrowotnych, spotecznych lub zawodowych, zaniedbywaniem
obowigzkow, rozwojem tolerancji (potrzeba coraz wiekszych dawek do osiggniecia tego
samego efektu) oraz wystepowaniem objawoéw odstawienia po zaprzestaniu lub



znacznym ograniczeniu uzywania.'

Zespot odstawienia konopi jest realnym zjawiskiem, potwierdzajgcym fizjologiczny
aspekt zaleznosci.’® Objawy pojawiajg sie zazwyczaj w ciggu tygodnia po zaprzestaniu
chronicznego uzywania i mogg utrzymywac sie przez kilka tygodni.? Najczestsze objawy
to: drazliwos¢, ztosc, agresja, niepokdj, lek, zaburzenia snu (bezsennos¢ lub
niepokojace, zywe sny), spadek apetytu i utrata masy ciata, nastroj depresyjny, bole
gtowy, bole brzucha, potliwos¢, drzenia oraz silny gtéd marihuany.®

Wptyw na Zdrowie Psychiczne: Istniejg silne dowody epidemiologiczne wskazujace na
zwigzek miedzy uzywaniem konopi a zwiekszonym ryzykiem rozwoju zaburzen
psychotycznych, zwtaszcza schizofrenii.? Ryzyko to jest szczegdlnie podwyzszone u
0sob, ktore rozpoczynajg uzywanie w mtodym wieku (przed 18 rokiem zycia), uzywajg
konopi czesto i/lub stosujg produkty o wysokiej zawartosci THC.? Istotng role odgrywa
rowniez podatnosc genetyczna — uzywanie konopi moze przyspieszac wystgpienie
psychozy lub zaostrzac jej przebieg u 0sdb z predyspozycjami.® Chociaz zwigzek
przyczynowo-skutkowy jest nadal przedmiotem dyskusji (czy konopie sg bezposrednia
przyczyng, czy raczej wyzwalaczem u osob podatnych), raport NASEM uznat dowody na
statystyczny zwigzek miedzy uzywaniem konopi a rozwojem schizofrenii za istotne.”'
Badania wskazujg rowniez na powigzania miedzy uzywaniem konopi a zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia depresji, zaburzen lekowych oraz mysli i prob samobdjczych,
szczegolnie wérdd miodziezy.? Jednakze, natura tego zwigzku jest mniej jasna niz w
przypadku psychoz. Nie jest do konca wyjasnione, czy uzywanie konopi jest przyczyng
tych zaburzen, czy tez osoby cierpigce na depresje lub lek czesciej siegajg po
marihuane w celu samoleczenia (co moze pogarszac ich stan w dtuzszej
perspektywie).?* Raport NASEM nie znalazt dowoddw na to, ze uzywanie konopi wptywa
na przebieg lub objawy juz istniejgcych zaburzen depresyjnych.”

Dtugotrwate uzywanie marihuany bywa rowniez wigzane z tzw. zespotem
amotywacyjnym, charakteryzujgcym sie apatig, biernoscia, brakiem motywacji do
dziatania i zaniedbywaniem obowigzkow.? Jednak status tego zespotu jako odrebnej
jednostki klinicznej wywotanej przez konopie jest nadal dyskutowany w literaturze
naukowej.

Wptyw na Funkcje Poznawcze: Jednym z najpowazniejszych obszarow ryzyka
zwigzanego z dtugotrwatym uzywaniem THC jest jego negatywny wptyw na funkcje
poznawcze.® Badania konsekwentnie wykazujg, ze chroniczne, intensywne uzywanie
konopi, zwtaszcza jesli rozpoczeto sie w okresie dojrzewania, wigze sie z trwatymi lub
dtugo utrzymujgcymi sie deficytami w zakresie:

o Uczenia sie i Pamigci: Szczegdlnie dotyczy to pamieci werbalnej (zdolnosci do
zapamietywania i przypominania sobie informacji stownych) oraz pamieci
operacyjnej (roboczej).

o Uwagi i Koncentracji: Trudnosci w skupieniu uwagi, utrzymaniu koncentracji i
przetwarzaniu informacji.

o Funkcji Wykonawczych: Problemy z planowaniem, organizacjg, rozwigzywaniem



problemoéw, podejmowaniem decyzji i elastycznoscig myslenia.
lkoniczne badanie dtugoterminowe przeprowadzone w Nowej Zelandii ** wykazato, ze
osoby, ktore rozpoczety intensywne palenie marihuany w wieku nastoletnim i
kontynuowaty je przez lata, doswiadczyty sredniego spadku ilorazu inteligenciji (IQ) o
8 punktow miedzy 13. a 38. rokiem zycia. Co istotne, utracone zdolnosci poznawcze nie
wrocity w petni nawet po zaprzestaniu uzywania marihuany w dorostosci. Osoby, ktore
rozpoczety uzywanie marihuany jako dorosli, nie wykazywaty tak znaczacych spadkow
|Q.Kwestia odwracalnosci deficytow poznawczych po zaprzestaniu uzywania jest
ztozona i wyniki badan sg niejednoznaczne.?® Niektére badania sugerujg poprawe funkcji
po okresie abstynencji (np. 4-6 tygodni lub dtuzej), podczas gdy inne wskazujg na
utrzymywanie sie deficytow, zwtaszcza w zakresie funkcji wykonawczych, szczegdlnie u
osob, ktore uzywaty intensywnie i od mtodego wieku. Uposledzenie funkcji
wykonawczych moze dodatkowo utrudnia¢ proces leczenia uzaleznienia, wptywajac na
zdolnosc do nauki i stosowania strategii radzenia sobie, co zwigksza ryzyko
nawrotu.’’Badania neuroobrazowe (np. fMRI, PET) wykazaty rowniez zmiany
strukturalne i funkcjonalne w moézgach chronicznych uzytkownikéw konopi,
szczegolnie w obszarach bogatych w receptory CB1, takich jak hipokamp (kluczowy dla
pamigci) i kora przedczotowa (odpowiedzialna za funkcje wykonawcze).®Szczegdinie
niepokojacy jest wptyw THC na rozwijajacy sie mézg nastolatka. Okres dojrzewania
jest krytycznym czasem dla dojrzewania struktur mozgowych i ksztattowania sie
potgczen neuronalnych, a uktad endokannabinoidowy odgrywa w tym procesie istotng
role.” Wprowadzenie silnego, egzogennego modulatora ECS, jakim jest THC, w tym
wrazliwym okresie moze zaktocac normalne procesy neurobiologiczne, prowadzac do
bardziej trwatych i potencjalnie nieodwracalnych zmian w strukturze i funkcji mozgu, co
ma dtugofalowe konsekwencje dla potencjatu poznawczego i zdrowia psychicznego
jednostki.
Wptyw na Uktad Oddechowy: Palenie marihuany, podobnie jak palenie tytoniu, naraza
ptuca na dziatanie dymu zawierajgcego liczne substancje draznigce, toksyny i
potencjalne kancerogeny.® Dtugotrwate palenie marihuany jest wyraznie zwigzane ze
zwigekszonym ryzykiem przewlektego zapalenia oskrzeli, objawiajgcego sie
chronicznym kaszlem i odkrztuszaniem plwociny.’
Zwigzek miedzy paleniem marihuany a innymi powaznymi chorobami ptuc, takimi jak
przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) czy rak ptuc, jest mnigj
jednoznaczny.® Chociaz dym marihuany zawiera wiecej substancji smolistych niz dym
tytoniowy "8, a palacze marihuany czesto zaciggajg sie gtebiej i dtuzej wstrzymuja
oddech **, badania epidemiologiczne nie dostarczyty dotad spojnych dowoddw na
znaczacy wzrost ryzyka POChP czy raka ptuc zwigzanego wytacznie z paleniem
marihuany. Wynika to czesciowo z faktu, ze wielu uzytkownikow marihuany pali rowniez
tyton, co utrudnia oddzielenie efektéw obu substancji.* Raport NASEM z 2017 roku nie
znalazt wystarczajgcych dowodow na zwigzek palenia marihuany z rakami typowo
zwigzanymi z tytoniem (ptuc, gtowy i szyi) *8, choé inne zrédta sugerujg takie ryzyko.?
Zwigzek z astma rowniez pozostaje niejasny.*® Mimo tych niejasnosci, palenie
jakiejkolwiek substanciji jest szkodliwe dla ptuc. Alternatywne metody konsumpcji, takie
jak waporyzacja czy spozycie doustne, moga by¢ mniej obcigzajgce dla uktadu



oddechowego.

Wptyw na Uktad Sercowo-Naczyniowy: Uzywanie konopi, zwtaszcza palenie, moze
mie¢ niekorzystny wptyw na uktad krgzenia. Ostre efekty obejmujg przyspieszenie
akcji serca (tachykardie) oraz wahania cisnienia tetniczego (zwykle poczatkowy
wzrost, a nastepnie mozliwy spadek).? Istniejg dowody, cho¢ ograniczone do
umiarkowanych, sugerujgce, ze uzywanie konopi moze zwigkszac ryzyko ostrych
zdarzen sercowo-naczyniowych, takich jak zawat serca (szczegdlnie w ciggu godziny
po zapaleniu) oraz udar mézgu.*® Dtugoterminowe konsekwencje regularnego uzywania
konopi dla zdrowia sercowo-naczyniowego wymagajg dalszych badan.*® Osoby z
istniejgcymi chorobami serca lub czynnikami ryzyka (np. nadcisnienie, choroba
wiencowa) powinny zachowac szczegolng ostroznosc przy stosowaniu produktow
zawierajgcych THC.%°

Syndrom Niepowsciaggliwych Wymiotow po Kannabinoidach (CHS): Jest to
stosunkowo niedawno opisany, ale coraz czesciej rozpoznawany, paradoksalny zespot
chorobowy wystepujacy u niektorych dtugotrwatych, intensywnych uzytkownikow
konopi, zwtaszcza produktéw o wysokiej zawartosci THC lub syntetycznych
kannabinoidow.! CHS charakteryzuije sie cyklicznymi, cigzkimi napadami nudnosci,
uporczywych wymiotow i silnego bélu brzucha (czesto w okolicy nadbrzusza).?
Charakterystyczng cechg, ktéra pomaga w rozpoznaniu, jest kompulsywne zazywanie
goracych prysznicéw lub kapieli, ktore przynoszg tymczasowsg ulge w objawach.?
Patofizjologia CHS nie jest w petni poznana, ale uwaza sie, ze wynika ona z dysregulacji
uktadu endokannabinoidowego spowodowanej chroniczng nadmierng stymulacja
receptorow CB1 przez wysokie dawki THC.*' Moze to prowadzi¢ do zmian adaptacyjnych
w receptorach (np. desensytyzacji, internalizaciji), zaburzen w funkcjonowaniu osi
podwzgodrze-przysadka-nadnercza (HPA), dysregulacji termoregulacji (stad ulga w
goracej wodzie), zaburzen motoryki przewodu pokarmowego oraz interakcji z innymi
systemami receptorowymi (np. TRPV1).*’ CHS stanowi ekstremalny przyktad tego, jak
chroniczne "przecigzenie" ECS egzogennym agonistg moze prowadzi¢ do zatamania
homeostazy systemow, ktore normalnie kontroluje.

Zespot czesto przebiega w trzech fazach: prodromalnej (poranne nudnosci, dyskomfort
brzuszny), hiperemetycznej (intensywne wymioty, bol, gorace kapiele) i
rekonwalescencji (ustgpienie objawow po zaprzestaniu uzywania).*' Diagnostyka bywa
trudna, poniewaz objawy moga przypominac inne schorzenia (np. cykliczne wymioty,
choroby przewodu pokarmowego).”® Standardowe leki przeciwwymiotne sg zazwyczaj
nieskuteczne.*' Jedynym znanym, definitywnym sposobem leczenia i zapobiegania
nawrotom CHS jest catkowite i trwate zaprzestanie uzywania wszelkich produktow
zawierajgcych kannabinoidy.>

Wptyw na Cigze i Rozwoj Dziecka: Uzywanie konopi przez kobiety w cigzy budzi
powazne obawy dotyczgce potencjalnego negatywnego wptywu na rozwoj ptodu i
dziecka.? Istniejg istotne dowody (wg NASEM) na zwigzek miedzy paleniem marihuany
W Cigzy a nizszg masg urodzeniowg dziecka.*® Badania sugerujg rowniez mozliwe



dtugoterminowe konsekwencje dla rozwoju neurologicznego dziecka, w tym problemy z
uwagy, pamiecia, funkcjami wykonawczymi i rozwigzywaniem problemow w
pozniejszym dziecinstwie i okresie dojrzewania.?* THC tatwo przenika przez bariere
tozyskowsa i moze wptywac na rozwijajacy sie mozg ptodu, w ktérym uktad
endokannabinoidowy odgrywa kluczowg role.?* THC przenika rowniez do mleka matki,
co stwarza ryzyko ekspozycji dla karmionego piersig niemowlecia.?* Z tych wzgledow
zdecydowanie zaleca sie unikanie stosowania jakichkolwiek produktow z konopi
przez kobiety planujace cigze, bedgce w cigzy oraz karmiace piersig.?°

e Wptyw na Uktad Rozrodczy: Badania, choC czesto ograniczone, sugeruja, ze regularne
uzywanie THC moze negatywnie wptywaé na funkcje rozrodcze u obu ptci.® U mezczyzn
obserwowano potencjalne zmniejszenie liczby, ruchliwosci i zywotnosci plemnikow
oraz obnizenie poziomu testosteronu. U kobiet THC moze zaburza¢ cykl owulacyjny
i potencjalnie prowadzi¢ do problemdw z ptodnoscig. Potrzebne sg dalsze badania w
tym zakresie.

e Wptyw na Uktad Odpornosciowy: Uktad endokannabinoidowy odgrywa role w
regulacji funkcji immunologicznych, gtéwnie poprzez receptory CB2 obecne na
komérkach odpornosciowych.? THC, jako agonista CB2, moze modulowaé odpowiedz
immunologiczna.® Badania przedkliniczne sugerujg dziatanie immunosupresyjne i
przeciwzapalne, co moze byc¢ korzystne w chorobach autoimmunologicznych, ale
teoretycznie moze rowniez ostabia¢ odpowiedz na infekcje. Dowody kliniczne dotyczace
wptywu THC na odporno$é u ludzi sg jednak ograniczone i niejednoznaczne.*®

Podsumowujac, dtugoterminowe uzywanie THC, zwtaszcza w duzych dawkach i od mtodego
wieku, wigze sie z szeregiem powaznych ryzyk zdrowotnych. Szczegdlne obawy budzi
potencjat uzalezniajgcy, negatywny wptyw na zdrowie psychiczne (zwtaszcza ryzyko psychoz)
oraz trwate uposledzenie funkcji poznawczych u nastolatkdw. Zrozumienie tych ryzyk jest
kluczowe dla swiadomego podejmowania decyzji dotyczgcych uzywania konopi oraz dla
ksztattowania polityki zdrowia publicznego.

C. Tabela: Podsumowanie Ryzyka Zwigzanego z Uzywaniem THC

Ponizsza tabela systematyzuje kluczowe krétko- i dtugoterminowe ryzyka zwigzane z
uzywaniem THC, wskazujgc na poziom dowodow naukowych tam, gdzie jest to mozliwe
(gtéwnie na podstawie raportu NASEM 7).

Kategoria Typ Ryzyka Opis Poziom Przyktadowe
Ryzyka (Krétko-/Dtugote Dowodow Zrodta (ID)
rminowe) (NASEM/Inne)

Efekty Ostre
Psychoaktywne |Krotkoterminowe |Lek, panika, Dobrze P
(niepozadane) paranoja, udokumentowane

dezorientacja,

ostra psychoza




(rzadko, przy
wysokich
dawkach/podatno
Sci)

Zaburzenia
Poznawcze i
Psychomotoryczn
e

Krotkoterminowe

Uposledzenie
pamigci
krotkotrwate),
uwagi, funkgcji
wykonawczych,
koordynaciji, czasu
reakcji

Umiarkowane
(NASEM)

Ryzyko Wypadkow

Krotkoterminowe

Zwigkszone ryzyko
wypadkow
komunikacyjnych Z
powodu
uposledzenia
funkciji
psychomotoryczn
ych

Istotne (NASEM)

13

Efekty
Dtugoterminowe

Uzaleznienie
(CUD)

Dtugoterminowe

Rozwoj zaleznosci
psychicznej i
fizycznej,
tolerancja, objawy
odstawienia

Umiarkowane
(NASEM)

Ryzyko
Psychozy/Schizofr
enii

Dtugoterminowe

Zwigkszone ryzyko
rozwoju,
zwtaszcza przy
wczesnym
poczatku,
intensywnym
uzywaniu,
wysokim THC

Istotne (NASEM)

Inne Zaburzenia
Psychiczne

Dtugoterminowe

Zwigzek z
depresjg, lekiem,
myslami
samobojczymi
(zwtaszcza u
mtodziezy) -
kwestia

Ograniczone
(NASEM)

przyczynowosci




Trwate Zaburzenia|Dtugoterminowe [Potencjalne Ograniczone P4
Poznawcze dtugotrwate (NASEM)/Mieszan
deficyty pamieci, [e
uczenia sie, I1Q
(zwtaszcza przy
wczesnym
poczatku
uzywania)
Problemy z Dtugoterminowe [Przewlekte Istotne (NASEM) P
Uktadem zapalenie oskrzeli,
Oddechowym kaszel, produkcja
plwociny (przy
paleniu)
Ryzyko Krétko- i Tachykardia, Ograniczone 48
Sercowo-Naczyni |Dtugoterminowe |wahania cisnienia, |(NASEM)
owe potencjalne
ryzyko
zawatu/udaru
(zwtaszcza ostre)
Syndrom Dtugoterminowe [Cykliczne, cigzkie
Niepowsciagliwyc wym
h Wymiotéw (CHS)
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