
Ból nie powstaje w jednym miejscu i nie jest po prostu „sygnałem z uszkodzonego fragmentu ciała”. To
doświadczenie, które tworzy się w sieci obejmującej zakończenia nerwowe, rdzeń kręgowy i mózg. Po drodze sygnał
może zostać wzmocniony, osłabiony albo zmieniony przez stan zapalny, wcześniejsze doświadczenia, sen, stres i
wiele innych czynników. Dlatego badacze pytają, czy kannabinoidy mogą wpływać na mechanizmy
wielopiętrowe bólu — jednocześnie obwodowo i centralnie.

Odpowiedź biologiczna brzmi: istnieją wiarygodne mechanizmy, przez które układ endokannabinoidowy może
modulować przetwarzanie bólu na różnych poziomach. Odpowiedź kliniczna jest ostrożniejsza: samo wskazanie
kilku możliwych mechanizmów nie dowodzi, że każdy preparat kannabinoidowy skutecznie łagodzi każdy rodzaj
bólu. Skład, dawka, droga podania i przyczyna dolegliwości mają znaczenie, a wyniki badań klinicznych różnią się
między wskazaniami.

Układ endokannabinoidowy — czym jest ECS?
Układ endokannabinoidowy (ECS, od angielskiego endocannabinoid system) to wewnętrzny system regulacyjny
organizmu. W uproszczeniu obejmuje receptory, własne cząsteczki sygnałowe zwane endokannabinoidami oraz
enzymy, które je wytwarzają i rozkładają. ECS występuje w wielu tkankach i uczestniczy w regulacji różnych
procesów, między innymi przekaźnictwa nerwowego, reakcji zapalnych i odczuwania bólu.

To nie jeden „włącznik bólu”, lecz układ modulujący. Może dostrajać aktywność komórek i połączeń nerwowych
zależnie od sytuacji. Właśnie dlatego mówi się o ECS modulacji wielotorowej: wpływ może dotyczyć zarówno
sygnału powstającego w tkance, jak i sposobu, w jaki układ nerwowy go przetwarza. „Wielotorowa” nie oznacza
jednak automatycznie „silniejsza” ani „skuteczniejsza”.

CB1 i CB2: podobne nazwy, różne rozmieszczenie
Najczęściej omawiane receptory ECS to CB1 i CB2. Są to białka reagujące na endokannabinoidy oraz niektóre
związki pochodzenia roślinnego, ale ich rozmieszczenie i funkcje nie są identyczne. Co więcej, te same receptory



mogą wywoływać różne skutki zależnie od rodzaju komórki i warunków, w jakich są aktywowane.

Receptor Główne miejsca występowania Możliwy związek z bólem CB1 Liczne obszary mózgu i rdzenia kręgowego,
a także zakończenia nerwowe poza ośrodkowym układem nerwowym Może zmieniać uwalnianie
neuroprzekaźników i wpływać na przekazywanie oraz interpretację sygnałów bólowych CB2 Komórki układu
odpornościowego i tkanki obwodowe; może pojawiać się także w strukturach związanych z układem nerwowym,
szczególnie w określonych stanach Może uczestniczyć w regulacji procesów zapalnych i aktywności komórek
związanych z odpowiedzią immunologiczną

CB1 jest szczególnie liczny w ośrodkowym układzie nerwowym. Występuje między innymi w obszarach
uczestniczących w kontroli ruchu, pamięci, emocji i przetwarzaniu bodźców. Jest też obecny na niektórych
obwodowych zakończeniach nerwowych. Aktywacja CB1 może ograniczać uwalnianie określonych przekaźników
między neuronami — a przez to wpływać na „przekaz” sygnału bólowego. Jednocześnie działanie CB1 w mózgu
wiąże się z możliwymi zmianami percepcji, koordynacji, uwagi i pamięci.

CB2 kojarzy się przede wszystkim z komórkami odpornościowymi i regulacją odpowiedzi zapalnej. Jego obecność w
różnych tkankach może zmieniać się zależnie od stanu organizmu. W badaniach nad bólem zainteresowanie budzi
to, że wpływanie na CB2 może modulować aktywność komórek uczestniczących w zapaleniu. Nie oznacza to
jednak, że każdy stan zapalny lub każdy ból będzie reagował na tę drogę w taki sam sposób.

Anandamid i 2-AG: sygnał, który może płynąć wstecz
Organizm sam wytwarza związki oddziałujące na receptory kannabinoidowe. Dwa najważniejsze to anandamid
(AEA) i 2-arachidonoiloglicerol (2-AG). W odróżnieniu od wielu klasycznych neuroprzekaźników nie są zwykle
magazynowane w dużych ilościach w pęcherzykach gotowych do uwolnienia. Powstają z lipidowych składników
błony komórkowej, gdy komórka ich potrzebuje, a następnie są szybko rozkładane przez enzymy.

W mózgu anandamid i 2-AG mogą uczestniczyć w sygnalizacji wstecznej. Zwykły kierunek komunikacji między
komórkami nerwowymi biegnie od neuronu presynaptycznego do postsynaptycznego. W tym przypadku aktywna
komórka postsynaptyczna może wytworzyć endokannabinoidy, które przemieszczają się w przeciwną stronę — do
zakończenia presynaptycznego. Tam pobudzają receptory CB1 i mogą ograniczyć uwalnianie niektórych
neuroprzekaźników.



Można to porównać do krótkiej informacji zwrotnej: „zmniejsz intensywność przekazu”. Nie jest to jednak
uniwersalny hamulec bólu. Efekt zależy od tego, które neurony biorą udział w obwodzie, jakie sygnały przekazują
dzienniknaukowy.pl i w jakich warunkach zachodzi komunikacja. Właśnie dlatego mechanizmy ECS są przedmiotem
badań, a ich opis nie powinien być utożsamiany z gwarancją konkretnego efektu terapeutycznego.

Ból obwodowy: co może dziać się w miejscu uszkodzenia?
Po urazie, przeciążeniu lub w przebiegu choroby tkanki mogą uwalniać substancje pobudzające receptory bólowe.
Stan zapalny potrafi obniżyć próg ich aktywacji: bodziec, który wcześniej był niebolesny, może zacząć boleć, a
bolesny — stać się bardziej dokuczliwy. W tym miejscu, zanim sygnał dotrze do rdzenia kręgowego, układ
endokannabinoidowy może uczestniczyć w regulacji aktywności zakończeń nerwowych i komórek
odpornościowych.

Modulacja pracy zakończeń czuciowych: receptory kannabinoidowe obecne w tkankach obwodowych
mogą wpływać na pobudliwość neuronów wykrywających potencjalnie szkodliwe bodźce.

Wpływ na otoczenie zapalne: sygnalizacja związana z CB2 może regulować niektóre działania komórek
odpornościowych i wytwarzanie sygnałów zapalnych.

Zmiana napływu informacji do rdzenia: gdy obwodowy sygnał jest słabszy lub inaczej modulowany, do
ośrodkowego układu nerwowego może docierać zmieniony komunikat.

To przykłady potencjalnego działania obwodowo i centralnie, a nie opis jednej reakcji, która zawsze zachodzi u
każdej osoby. Ból neuropatyczny, zapalny, mięśniowo-szkieletowy czy nowotworowy może mieć odmienne źródła i
różny udział poszczególnych mechanizmów. Ten sam sposób oddziaływania nie musi więc pasować do wszystkich
typów bólu.

Ból centralny: rdzeń kręgowy i mózg również przetwarzają sygnał
Informacja z obwodu trafia do rdzenia kręgowego, a następnie do sieci mózgowych, które pomagają określić jej
znaczenie i intensywność. Odbiór bólu nie jest prostym odczytem uszkodzenia: mózg integruje sygnały czuciowe z
uwagą, nastrojem, pamięcią i oczekiwaniami. Przy długotrwałym bólu może dochodzić do zmian w funkcjonowaniu
układów nerwowych, w tym do zwiększonej wrażliwości na bodźce.

Receptory CB1 w ośrodkowym układzie nerwowym mogą wpływać na uwalnianie neuroprzekaźników w obwodach
rdzenia i mózgu. Teoretycznie może to zmieniać siłę przekazywania sygnału albo sposób, w jaki jest on
przetwarzany. Nie należy jednak mylić modulacji bólu ze znieczuleniem: zmiana odczuwania może obejmować także
uwagę, nastrój i funkcje poznawcze.

Znaczenie ma również zstępująca kontrola bólu — sygnały biegnące z mózgu do rdzenia, które mogą tłumić lub
wzmacniać napływające informacje. Układ endokannabinoidowy może oddziaływać na niektóre elementy tych sieci,
ale ich działanie jest złożone i nie sprowadza się do pojedynczego receptora. Dlatego hasło „działa na mózg” jest
zbyt ogólne, by opisać konkretną korzyść kliniczną.

Kannabinoidy z konopi a naturalne endokannabinoidy
THC i CBD to związki roślinne, ale nie są po prostu zamiennikami anandamidu lub 2-AG. THC może bezpośrednio
aktywować receptory kannabinoidowe, w tym CB1, co wiąże się zarówno z możliwym wpływem na odczuwanie
bólu, jak i z działaniami niepożądanymi dotyczącymi między innymi uwagi, pamięci, koordynacji czy samopoczucia.
CBD działa w odmienny i wieloaspektowy sposób; jego wpływ na ból nie daje się sprowadzić do prostego
„włączenia CB1” lub CB2.

https://dzienniknaukowy.pl/uklad-endokannabinoidowy-co-nauka-mowi-o-modulacji-bolu-i-nowych-kierunkach-terapeutycznych


Różne preparaty mogą mieć inne proporcje związków, stężenia i drogi podania. Znaczenie mają również inne
przyjmowane leki, choroby współistniejące oraz ryzyko działań niepożądanych. Wyników dotyczących jednego
preparatu, dawki albo wskazania nie można automatycznie przenosić na wszystkie produkty określane jako
kannabinoidowe czy konopne.

Wiele mechanizmów nie oznacza pewnej skuteczności
W badaniach laboratoryjnych i przedklinicznych ECS jest interesującym celem, ponieważ może uczestniczyć w
przetwarzaniu bólu w kilku punktach. Jednak mechanizm biologiczny to dopiero część układanki. O tym, czy
leczenie przynosi pacjentom wymierną korzyść, rozstrzygają przede wszystkim odpowiednio zaprojektowane
badania kliniczne, a ich wyniki mogą zależeć od rodzaju bólu, badanej grupy i konkretnego preparatu.

W praktyce warto odróżnić trzy poziomy twierdzeń:

1. Mechanizm: receptor lub cząsteczka może uczestniczyć w regulacji sygnałów bólowych.

2. Wynik badań klinicznych: określony preparat wykazał korzyść w danej grupie, przy konkretnych warunkach i
czasie obserwacji.

3. Decyzja dla konkretnej osoby: wymaga uwzględnienia rozpoznania, innych metod leczenia, przeciwwskazań
i możliwych interakcji.

Przeskoczenie od pierwszego punktu do trzeciego prowadzi do zbyt daleko idących obietnic. Nawet jeśli ECS
wpływa na kilka etapów przetwarzania bólu, nie wynika z tego, że kannabinoidy są odpowiednie dla każdego
pacjenta albo mogą zastąpić sprawdzone leczenie.

Jak rozsądnie obserwować objawy?
Przy omawianiu bólu z lekarzem pomocne bywają regularne, konkretne zapiski: nasilenie i lokalizacja dolegliwości,
sen, codzienne funkcjonowanie, przyjmowane leki oraz działania niepożądane. Narzędzia takie jak Releaf Cannabis
(releaf.com/pl) mogą służyć do porządkowania obserwacji związanych z objawami i stosowanymi produktami.
Aplikacja ani dziennik nie stawiają diagnozy i nie zastępują konsultacji — warto też sprawdzić, jakie funkcje są
aktualnie dostępne w danej wersji narzędzia.

Jeśli ktoś rozważa produkt zawierający kannabinoidy, powinien omówić to z lekarzem lub farmaceutą, szczególnie
gdy przyjmuje inne leki, ma chorobę przewlekłą, jest w ciąży albo karmi piersią. Nie należy samodzielnie odstawiać
zaleconego leczenia. W razie silnego, nagłego lub szybko narastającego bólu, a także objawów takich jak osłabienie
kończyn, zaburzenia czucia czy problemy z oddychaniem, potrzebna jest pilna pomoc medyczna.

Podsumowanie
Układ endokannabinoidowy może modulować ból na wielu poziomach: w tkankach obwodowych, w rdzeniu
kręgowym oraz w sieciach mózgowych. CB1 jest szeroko obecny w ośrodkowym układzie nerwowym i na części
zakończeń nerwowych, a CB2 wiąże się między innymi z komórkami odpornościowymi i regulacją zapalenia.
Anandamid i 2-AG, wytwarzane na żądanie, mogą uczestniczyć w sygnalizacji wstecznej, która dostraja
komunikację między neuronami.

To uzasadnia naukowe zainteresowanie tym, jak działa ECS modulacja wielotorowa i dlaczego kannabinoidy
bywają badane w różnych rodzajach bólu. Nie jest jednak dowodem, że konkretny produkt zadziała u każdej osoby.
Najrozsądniejszy wniosek brzmi: mechanizmy wielopiętrowe bólu są realne i złożone, a zastosowanie
kannabinoidów wymaga osobnej oceny dowodów klinicznych, bezpieczeństwa oraz potrzeb pacjenta.


