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KANNABIDIOL - POTENCJALNE
REMEDIUM W TERAPII COVID-19

Cannabidiol — a potential remedy for COVID-19

Monika Pinkas, Aleksandra Kicman (Biatystok)

Streszczenie

W 2019 roku odnotowano pierwsze przypadki nowej choroby COVID-19 wywotywanej przez
wirusa SARS-CoV-2 z gatunku koronawirusow. Juz w pierwszych miesigcach 2020 roku szyb-
kie rozprzestrzenianie sie wirusa po catym $wiecie doprowadzito do swiatowej pandemii. Choc
w wiekszosci przypadkéw choroba ma przebieg fagodny, u czesci pacjentéw moze wywoty-
wac burze cytokinowg oraz prowadzi¢ do groznych powikfan, jak zwtdknienie ptuc, zespot
ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS) i niewydolnos¢ wielonarzadowa (MODS), a nawet
do zgondw. Na catym Swiecie trwajg intensywne poszukiwania lekéw skutecznych w tera-
pii COVID-19. Kannabidiol (CBD) moze okazac sie takim lekiem ze wzgledu na swoje unikal-
ne wtasciwosci przeciwzapalne i antyoksydacyjne oraz mozliwe dziatanie przeciwwirusowe
i antyfibrotyczne. Wciaz jednak potrzebne s3 liczne badania nad potencjalnym zastosowa-
niem tego fitokannabinoidu w terapii zakazern SARS-CoV-2.

Abstract

In 2019 first cases of a novel coronavirus disease (COVID-19) were reported. Rapid spread of
the new virus led to a global pandemic in the first months of the year 2020. While the majority
of COVID-19 cases are mild, a number of patients are at risk of developing dangerous compli-
cations. In severe and critical cases patients suffer from sequela such as pulmonary fibrosis,
acute respiratory distress syndrome (ARDS), multiple organ dysfunction syndrome (MODS)
and cytokine storm, which may result in death. Researchers around the world are still looking
for an effective COVID-19 treatment. Due to its anti-inflammatory, antioxidant and possi-
ble antifibrotic and antiviral properties, cannabidiol (CBD) might be an effective drug against
the new disease. However, the potential use of CBD in the treatment of COVID-19 requires
further investigation.
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Wprowadzenie

W listopadzie 2019 roku w chinskim miescie Wu-
han do szpitali zaczeli si¢ zgtaszaé pacjenci z objawa-
mi nieznanej dotad choroby wywotanej przez wirusa
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome co-
ronavirus-2), nalezacego do gatunku koronawirusow.
Chorobg¢ wywotang przez SARS-CoV-2 nazwano
COVID-19 (Coronavirus Disease 2019). Poczatkowo
przypadki zachorowania ograniczaly si¢ wylacznie
do Chin, jednak juz w pierwszych miesigcach 2020
roku wirus rozprzestrzenit si¢ na calym globie wywo-
hujac $wiatowa pandemie.

Koronawirusy naleza do rodziny Coronaviridae
w rzedzie Nidovirales i zawieraja jednoniciowy RNA.
Nazwa tego gatunku nawigzuje do specyficznych kol-
cow znajdujacych si¢ na ich powierzchni (tac. corona
— korona). Koronawirusy dzieli si¢ na podgrupy alfa,
beta, gamma oraz delta. SARS-CoV-2 (poczatkowo
nazwany koronawirusem z Wuhan) nalezy do pod-
grupy beta, tej samej, co wirusy, ktore we wczesniej-
szych latach wywotaty epidemi¢ MERS (bliskow-
schodni zesp6ot oddechowy, wirus: MERS-CoV) oraz
SARS (ciezki ostry zespot oddechowy, wirus: SARS-
-CoV) [40]. Pod wzgledem genetycznym SARS-
-CoV-2 jest do nich podobny i prawdopodobnie takze
wywodzi si¢ od nietoperzy. Na podstawie sekwencjo-
nowania genomu ustalono, ze jest identyczny w 89%
zSARS-like-CoVZXC21 wystepujacego unietoperzy,
w 82% z ludzkim SARS-CoV i 50% z MERS-CoV.
Ma on jednak wyzszy od nich wspotczynnik repro-
dukcji, duzszy okres inkubacji i nizszy wspotczynnik
$miertelnosci [48].

Do transmisji SARS-CoV-2 dochodzi poprzez bez-
posredni kontakt z osobg zarazong lub droga kropel-
kowa przez kaszel i kichanie. Po dostaniu si¢ do drog
oddechowych cztowieka wirus wigze si¢ za posrednic-
twem glikoprotein na jego powierzchni i wnika do ko-
morek nablonkowych jezyka, oskrzeli i ptuc [11,39,40].
Domena wigzaca receptor wirusa SARS-CoV-2 wy-
kazuje wysokie powinowactwo do receptora enzymu
konwertazy angiotensyny 2 (ACE2), znajdujacego si¢
na powierzchni komoérek nablonkowych drég odde-
chowych [3]. Zwigkszone zaggszczenie tych recepto-
rOw obserwuje si¢ u pacjentow starszych i palacych,
czyli w grupach bardziej podatnych na zakazenie ko-
ronawirusem [21]. Pofaczenie biatka powierzchnio-
wego SARS-CoV-2 z receptorem ACE2 hamuje ak-
tywno$¢ enzymu konwertazy angiotensyny (ACE), co
dziata szkodliwie na tkanki ptuc, zwezajac naczynia
krwionosne oraz wywolujac stan zapalny, apoptoze,
a takze moze prowadzi¢ do powstawania zwloknien
i zespohu ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS) [11].

Objawy, powiklania i aktualne metody leczenia
COVID-19

Obraz kliniczny COVID-19 przypomina wi-
rusowe zapalenie ptuc SARS oraz MERS [48].
COVID-19 objawia si¢ u 85% pacjentdw goraczka
167,7% kaszlem, a takze dusznos$ciami, bolem gardia
i przekrwieniem blony sluzowej nosa (odpowiednio
u 18,6%, 13,9% i 4,8% chorych). Dodatkowo w 10—
15% potwierdzonych zakazen wystepujg bole migsni
lub kosci, dreszcze i bole glowy, a w mniej niz 5%
pojawiaja si¢ objawy zotadkowo-jelitowe, takie jak
nudnos$ci lub wymioty i biegunka [21]. W wigkszo-
$ci przypadkéw choroba ta ma przebieg tagodny (ok.
80%), a jej objawy ustepuja samoistnie w przeciagu
dwoch tygodni. U czgécei pacjentéw (ok. 15% z cigz-
kimi objawami i ok. 5% z bardzo ci¢zkimi objawa-
mi) moze dochodzi¢ do ARDS, ostrego uszkodzenia
nerek i serca, wstrzasu septycznego oraz niewydol-
nos$ci wielonarzadowej (MODS), ktore sa glownymi
przyczynami zgonu w przebiegu COVID-19 [1,48].
Innym potencjalnie $miertelnym powiklaniem jest
zjawisko burzy cytokinowej, ktére obserwuje si¢
u pacjentow z cigzkim przebiegiem zakazenia SARS-
-CoV-2. [49,51]. Burza cytokinowa jest gwaltowna
i nickontrolowana reakcja zapalng powstala w odpo-
wiedzi na infekcje oraz niektore leki. Charakteryzuje
si¢ znacznym wzrostem uwalniania cytokin proza-
palnych i jest uznawana za jedng z najwazniejszych
przyczyn powstawania ARDS i MODS [49,51].
Smiertelno$é w wyniku ostrych powiktan jest duzo
wyzsza u 0s6b powyzej 60. roku zycia, z historig
palenia oraz wspotistniejacymi chorobami, jak nadci-
$nienie i inne choroby sercowo-naczyniowe, mozgo-
wo-naczyniowe, a takze z cukrzyca [21]. Mozliwe po-
wiktania COVID-19 zostaly przedstawione w Tab. 1.
Wspotczynnik $miertelnosci COVID-19 szacowany
jest na 3,7% [30].

Jak do tej pory nie istnieje zaden specyficzny lek
ani szczepionka na SARS-CoV-2. Dostepne metody
terapeutyczne COVID-19 obejmuja gltéwnie leczenie
objawowe oraz opieke paliatywng. Obecnie oprocz
lekow immunomodulacyjnych stosuje si¢ rowniez
leki przeciwwirusowe, jak interferon, a takze pomoc-
nicze pozaustrojowe oczyszczanie krwi [15,46]. Ze
wzgledow praktycznych skutecznych terapii poszu-
kuje si¢ przede wszystkim wsérdd znanych i przebada-
nych $rodkow, ktore sg stosowane w leczeniu innych
chorob [2]. Jedna z grup lekow wykorzystywanych
w leczeniu COVID-19 sa glikokortykosteroidy
o0 dziataniu przeciwzapalnym. Leki te moga wywolywaé
jednak roznorodny efekt w zaleznosci od czasu po-
dania oraz dawki. Gdy zostang uzyte zbyt wczesnie
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moze dojs¢ do zahamowania obronnych mechani-
zméw immunologicznych organizmu, prowadzac do
zwigkszenia miana wirusa. Z tego wzgledu glikokor-
tykosteroidy stosuje si¢ gtownie u krytycznie chorych
pacjentow, u ktorych doszto do rozwinigcia burzy

czowych [FAAH] oraz lipaza monoacyloglicerolu
[MAGL]) oraz CB-Rs tworzg uktad endokannabino-
idowy [43].

Kannabinoidy syntetyczne stuzyly poczatkowo do
analizy wlasciwosci CB-Rs oraz byty badane pod ka-

Tabela 1. Mozliwe powiktania COVID-19. Opracowano na podstawie: [10,14,50,52]. ARDS —zespot ostrej niewydolnosci oddechowej
(ang. acute respiratory distress syndrome); DIC - zespot rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (ang. disseminated intravascu-
lar coagulation); MODS - niewydolnos¢ wielonarzagdowa (ang. multiple organ dysfunction syndrome)

Uklad Uklad Uklad Uktad Uklad Uklad
oddechowy krazenia krwionosny pokarmowy wydalniczy nerwowy
- zapalenie - udar mézeu - burza
- ARDS migsnia - zakrzepica dr awkig cytokinowa
- zapalenie ptuc Sercowego -DIC gawie - sepsa
. > . . - ostre - zapalenie
(W tym atypowe 1 osierdzia - niedokrwisto$¢ . , . - wstrzas
.o . . uszkodzenie - ostre mozgu i opon
i zwigzane ze - zaburzenia autoimmunolo- . . septyczny
. watroby uszkodzenie mozgowo-
sztucznym rytmu giczna . - MODS
. - fagodne nerek -rdzeniowych . . ,
oddychaniem) - tamponada - trombocyto- . . . - infekcje wtorne
. . zapalenie - zapalenie nerek - ataksja .
- aspergiloza serca penia . . (grzybicze
e S trzustki - encefalopatia . .
- zwloknienie - zawat serca - wiremia . i bakteryjne)
. . - neuropatie -
ptuc - kardiomiopatia - rozpad mig$ni
takotsubo

cytokinowej [49]. Lekami, z ktorymi obecnie wiaze
si¢ duzo nadziei, bioragc pod uwage ich skutecznosé
w walce z SARS-CoV-2, sg tocilizumab i chlorochi-
na. Pierwszy z nich to monoklonalne przeciwciato
skierowane przeciwko ludzkiej 11-6 (interleukina-6)
[49,51]. Drugi to zmniejszajacy produkcje i uwal-
nianie TNF-a (czynnik martwicy nowotworow-alfa)
i 11-6, wykazujacy dziatanie przeciwwirusowe lek
stosowany w leczeniu malarii [2,46,49].

Kannabinoidy i receptory kannabinoidowe

Kannabinoidy sa substancjami majacymi powino-
wactwo do receptoréw kannabinoidowych (CB-Rs),
wsrod ktorych wyrodznia sie trzy grupy zwiazkow —
fitokannabinoidy, endokannabinoidy i zwigzki synte-
tyczne. Fitokannabinoidy to zwigzki terpenofenolowe,
produkowane i wydzielane przez trichromy znajdujace
sie w szczytowych czesciach roslin konopi siewnych
(tac. Cannabis sativa). Dwa najlepiej poznane fitokan-
nabinoidy to psychoaktywny A’-tetrahydrokannabinol
(A°-THC) oraz pozbawiony wiasciwosci narkotycz-
nych kannabidiol (CBD) [41,18].

Endokannabinoidy sa endogennymi ligandami
CB-Rs, produkowanymi w tkankach ludzi i zwierzat
z fosfolipidow blonowych. Anandamid (AEA) oraz
2-arachidonyloglicerol (2-AG) sa najbardziej znany-
mi zwigzkami nalezacymi do tej grupy. Endokanna-
binoidy wraz z enzymami odpowiedzialnymi za ich
rozktad (gtownie hydrolaza amidowa kwasoéw thusz-

tem potencjalnego zastosowania w medycynie. Nie-
stety obecnie stosowane sa takze jako popularne nar-
kotyki okreslane jako ,,dopalacze” [23,41]. Podziat
kannabinoidéw wraz z przyktadami przedstawiono
naryc. 1.

Kannabinoidy dziataja dzieki interakcji z réznymi
typami receptorow — okreslonymi strukturami wiel-
koczasteczkowymi, ktore po zwigzaniu si¢ z inng
czasteczka (np. kannabinoidem lub czasteczka leku)
reguluja procesy zachodzace w komorkach [5]. Do
gtéwnych receptorow, z ktorymi wigza sie kannabin-
noidy, nalezg receptory kannabinoidowe (CB-Rs),
w obrebie ktorych mozna wyrozni¢ dwa typy — re-
ceptor kannabinoidowy typu 1 (CB -Rs) oraz typu 2
(CB,-Rs). Kannabinoidy w stosunku do CB-Rs mogg
wykazywa¢ dziatanie agonistyczne, polegajace na
aktywacji receptora lub antagonistyczne, skutkujace
zahamowaniem jego aktywnosci [32].

CB,-Rs sg zlokalizowane w obrgbie struktur
centralnego ukladu nerwowego (OUN), a takze
w mniejszych ilosciach w obwodowych narzadach
i tkankach. CB -Rs obecne w OUN odpowiedzialne
sa za osrodkowe objawy wystepujace po zazywaniu
marihuany czy dopalaczy. Ekspresja CB,-Rs w OUN
jest niewielka i ograniczona gldwnie do moézdzku.
Wigkszos¢ CB,-Rs zlokalizowana jest obwodowo na
komorkach uktadu odpornosciowego [22,53]. W tabeli
2 przedstawiono przykladowe fizjologiczne i patolo-
giczne funkcje CB-Rs oraz efekty ich pobudzenia.
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Potencjal terapeutyczny kannabidiolu w COVID-19

Jak wspomniano wczesniej, CBD jest fitokannabi-
noidem wyizolowanym w 1940 roku przez chemikow
z Uniwersytetu Harvarda. Zwiazek ten jest pozba-

Obecnie na rynku istnieje kilka preparatow z CBD.
Jednym z nich jest Sativex® (GW Pharmaceuticals),
zawierajacy CBD i A’-THC w stosunku 1:1. Prepa-
rat ten wykorzystywany jest do tagodzenia stanow
spastycznych u pacjentéw ze stwardnieniem rozsia-

KANNABINOIDY
ENDOKANNABINOIDY E
SYNTETYCZN
ANANDAMID WIN 55,2122
2-ARACHIDONYLOGLUICEROL IWH-133

7 TETRAHYDROKANNABINOL
KANNABIDOL

MECHANIZMY ZALEZNE POSREDNIO ._l_. MECHANIZMY NIEZALEINE OD

LUB BEZPOSREDNIO OD CB-Rs
] . i

FAAH= @ TAEA _ _ /
1 2-A6

CB-Rs
+ =

TRPV1 5-HT,,

TRPV2 GPR18

PPAR-y GPRSS

5-HTy,

5-HT,,

Ryc. 1. Podziat kannabinoidéw i mechanizm dziatania kannabidiolu. Opracowane na podstawie: [9,27,33,43]

(-) — hamowanie; (+) — pobudzanie; 2-AG — 2-arachidolyoglicerol; 5-HT1A — receptor serotoninowy 5-HT1A; 5-HT2A — receptor se-
rotoninowy 5-HT2A; 5-HT3 — receptor serotoninowy 5-HT3; A2-Rs — receptor adenizyniwy A2; AEA — anandamid; CB1-Rs — receptor
kannabinoidowy typu 1; CB2-Rs — receptor kannabinoidowy typu 2; CB-Rs — receptory kannabinoidowe; FAAH — hydrolaza amidowa
kwasow ttuszczowych; GPR18 — receptor sprzezony z biatkiem G18; GPR55 — receptor sprzezony z biatkiem Grs; PPAR-y — receptor
aktywowany przez proliferatory peroksysoméw gamma; TRPV1 - receptor waniloidowy typu 1; TRPV2 —receptor waniloidowy typu 2.

wiony wlasciwos$ci narkotycznych, gdyz ma bardzo
stabe powinowactwo do zlokalizowanych osrodkowo
CB,-Rs. Ogdlnie przyjmuje sig, ze jest nietoksycz-
ny, przez co mozna go stosowac przez dtuzszy czas
w duzych dawkach. CBD wykazuje ztozony mecha-
nizm dziatania (Ryc. 1), co przektada si¢ na jego nie-
zwykle korzystne i szerokie wlasciwo$ci biologiczne
[9]. W licznych modelach badawczych udowodniono
miedzy innymi jego silne dziatanie przeciwzapalne,
antyoksydacyjne, proapoptotyczne, neuroprotekcyj-
ne, przeciwwymiotne, przeciwbdlowe, antypsycho-
tyczne i przeciwlekowe [27,33]. Nalezy podkreslic,
ze CBD jest o wiele silniejszym antyoksydantem niz
popularnie stosowana witamina C (kwas askorbino-
wy), a jego efekt przeciwzapalny jest kilkaset razy
mocniejszy w porownaniu do kwasu acetylosalicylo-
wego (Aspiryna) [7,13]. Tak silne dzialanie antyok-
sydacyjne i przeciwzapalne CBD jest wynikiem akty-
wowania szeregu réznych typow receptorow, takich
jak receptory aktywowane przez proliferatory perok-
sysomow (PPAR- v), receptory waniloidowe (TRPV)
oraz serotoninowe 5-HT, , (5-HT, ).

nym. Innym lekiem jest Epidiolex® (GW Pharmaceu-
ticals), ktory zostanie doktadniej opisany w dalszej
czescei pracy. Niewatpliwie na uwage zastuguje fakt,
ze CBD obecny jest w medycznej marihuanie, kto-
rej legalizacja wzbudzata w ostatnich latach emocjo-
nalng publiczng dyskusje, a ktora zostata ostatecznie
w 2017 roku dopuszczona do polskiego lecznictwa.
Medyczna marihuana moze by¢ wykorzystywana
w tagodzeniu bolu przewlektego czy tez uporczywych
wymiotow 1 biegunek wywotanych chemioterapia
[19]. Obecnie surowiec na Polski rynek dostarcza
firma Spectrum Therapeutics, ktéra ma w ofercie
medyczng marihuang o réznym stosunku CBD do
A°-THC (https://www.spectrumtherapeutics.com/po-
land/pl/products; dostep: 20.07.2020).

Juz trzy miesigce po ogloszeniu pandemii pojawity
si¢ pierwsze prace oraz doniesienia medialne o po-
tencjalnym zastosowaniu CBD, ktéry charakteryzuje
si¢ niezwykle szerokim spektrum dzialania w terapii
COVID-19. Jak przedstawiono na ryc. 2, hamowanie
przez CBD szeregu objawow i powiktan wystepuja-
cych w COVID-19 wskazuje na jego wysoki poten-
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cjal terapeutyczny w leczeniu tej choroby [16].
Dotychczas przeprowadzono liczne badania po-

twierdzajace wlasciwosci antyoksydacyjne i przeciw-

zapalne CBD, glownie w modelach choréb uktadu

towng reakcja zapalng zwigzany jest rowniez ARDS.
Udowodniono szereg korzystnych oddziatywan CBD
w modelu ostrego uszkodzenia ptuc (ALI) o podob-
nym patomechanizmie do ARDS, jednak o tagod-

Tabela 2. Przyktadowe efekty pobudzenia oraz funkcje receptorow kannabinoidowych. Efekty patologiczne zostaty podkreslone.
Opracowano na podstawie: [22,24,25, 34,53]. (-) - hamowanie; (+) - pobudzanie; CB1-Rs - receptor kannabinoidowy typu 1; CB2-
Rs - receptor kannabinoidowy typu 2; CB-Rs - receptory kannabinoidowe

Funkcje i efekty pobudzenia oSrodkowych CB-Rs

CB,-Rs

euforia, a po przejSciowym pobudzeniu depresja centralnego
uktadu nerwowego, objawiajaca si¢ sennoscig i apatycznoscia

regulacja uwalniania hormondéw oraz temperatury ciata,
(+) apetytu

procesy zwigzane z pamiecia

(-) reakcji bolowej

koordynacja postawy ciala

Lokalizacja

niewielka ekspresja, funkcja w wigkszosci stabo okreslona

Funkcja i efekty pobudzenia

CB,-Rs obwodowe

serce

(-) site skurczu, (+)_stresu oksydacyjnego, (+)_zapalenia, (+)_
widknienia

naczynia krwiono$ne

rozszerzenie naczyn

watroba (+) widknienia, (+) insulioopornosci, (+) lipogenezy
oskrzela rozszerzenie oskrzeli

elementy ukladu odpornosciowego

regulacja procesow zwigzanych z odpornoscig immunologiczna
SWoista 1 nieswoista

uklad pokarmowy

regulacja ruchow perystaltycznych 1 uwalniania hormonow

uklad rozrodczy

regulacja ptodnos$ci, implantacja i rozw6j zarodka

nerki

(+) widknienia

cialo rzeskowe

elementy ukladu odpornosciowego

CB,-Rs obwodowe

kontrola ci$nienia wewnatrzgatkowego

regulacja procesow zwigzanych z odpornoscig immunologiczna
swoistg 1 nieswoista, (-) produkeji cytokin prozapalnych
i (+) produkcji przeciwzapalnych

krazenia, metabolicznych (zwlaszcza cukrzycy), neu-
rodegeneracyjnych oraz nowotworowych [4]. Niekto-
re badania dotyczyly rowniez uktadu oddechowego.
Vuolo i wsp., (2019) [44] wykazali, ze CBD w mo-
delu astmy u myszy spowodowal spadek stezenia
cytokin prozapalnych w tkance ptuc oraz w poptu-
czynach oskrzelowo-pecherzykowych. Stwierdzono
réwniez zmniejszenie oporu i akumulacji kolagenu
w drogach oddechowych. W zwiazku z powyzszym
w potencjalnej terapii COVID-19 CBD moze okazaé
si¢ pomocny w zwalczaniu burzy cytokinowej. Z gwat-

niejszym przebiegu [29]. U myszy z ALI terapia
z wykorzystaniem CBD prowadzita do spadku oporu
w drogach oddechowych i migracji leukocytow do
tkanki ptucnej, a takze zmniejszata liczbe komorek
uktadu odpornosciowego, biatek i cytokin proza-
palnych w migzszu ptucnym oraz w poptuczynach
oskrzelowo-pecherzykowych [36, 37]. Ze wzgle-
du na opisane powyzej wlasciwosci, wykorzystanie
CBD nalezatoby rozwazy¢ rowniez w zapaleniach
narzadow bedacych powiklaniem COVID-19. Obec-
nie potwierdzono pozytywny wplyw tego zwigzku
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w modelach zapalenia mig$nia sercowego [26], za-
palenia opon mézgowo-rdzeniowych [6] oraz zawatu
serca [17].

Dziatanie CBD w chorobach wirusowych nie zo-
stalo doktadnie zbadane. Jak na razie sugeruje sig,
ze jego potencjalne wlasciwosci antywirusowe wy-
nikajg ze zdolnosci pobudzenia receptoréw PPAR-y,
biorgcych udzial m.in. w regulacji odpowiedzi im-
munologicznej w zakazeniach wirusowych [16].
W badaniach na myszach zakazonych r6znymi wiru-

nej, oskrzeli, tchawicy oraz jelit) dwa powyzsze fi-
tokannabinoidy zmniejszaty ekspresje transbtonowej
proteazy serynowej 2 (TMPRSS2) oraz receptora
ACE2, ktore utatwiaja wniknigcie wirusa SARS-
-CoV-2 do organizmu gospodarza [45].

Poniewaz pacjenci po zwalczeniu infekcji SARS-
-CoV-2 maja zwigkszone ryzyko rozwoju zwtdknie-
nia ptuc [16], CBD jako zwigzek o potencjalnych
wlasciwosciach antyfibrotycznych nadawalby si¢
réwniez do zapobiegania rozwojowi tego schorzenia.
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Ryc 2. Potencjat terapeutyczny kannabidiolu w COVID-1g.

sami grypy typu A oraz syncytialnym wirusem odde-
chowym (RSV) wykazano, Ze stosowanie agonistow
PPAR-y zwigkszalo przezywalno$¢ zwierzat. Ponad-
to agoni$ci PPAR-y hamowali ekspresje wirusowego
biatka G, F oraz N i replikacj¢ RSV w komorkach na-
btonka ptuc in vitro [8]. Agonisci PPAR-y, jak piogli-
tazon czy rozyglitazon, wykazuja jednak szereg dzia-
fan niepozadanych, w tym zwigkszenie masy ciala,
obrzeki, zastoinowa niewydolno$¢ serca i tamliwos¢
kosci [47]. W przeciwienstwie do terapii z wyko-
rzystaniem pelnych agonistow receptorow PPAR-y,
ewentualne stosowanie bezpiecznego i dobrze tole-
rowanego CBD nie powinno wigzac si¢ z wystepo-
waniem niebezpiecznych efektow ubocznych, co
jest niewatpliwag zaletg tego zwigzku [16]. Nielicz-
ne doniesienia na temat korzystnego dziatania CBD
dotyczyly wirusowego zapalenia watroby typu C,
w ktorych wykazano, ze w warunkach in vitro CBD
hamowat replikacje wirusa indukujacego te chorobe
[28]. Jak dotad przeprowadzono jedynie pojedyncze
badanie dotyczace wptywu wyciagu z konopi siew-
nych, bogatego w CBD, z niewielka domieszka A°’-
THC, na przebieg COVID-19. Wykazano w nim, ze
w roéznych modelach komoérek nabtonka (jamy ust-

Nalezy jednak podkresli¢, ze jak dotad dziatanie an-
tyfibrotyczne CDB zostalo wykazane jedynie w do-
swiadczalnych modelach astmy [44], kardiomiopatii
cukrzycowej [35] oraz autoimmunologicznego zapa-
lenia mig$nia sercowego [26]. W przysztosci musi
zatem zosta¢ zbadane réwniez w innych modelach
eksperymentalnych, zwtlaszcza dotyczacych bezpo-
srednio zwtoknienia ptuc.

CBD moze by¢ rowniez wykorzystywany jako lek
przeciwdrgawkowy u pacjentow chorujacych na CO-
VID-19 z uszkodzeniami osrodkowego uktadu nerwo-
wego, u ktorych wystapily ataki padaczkowe. Warto
zaznaczy¢, ze obecnie na rynku dostepny jest preparat
Epidiolex® (GW Pharmaceuticals), w sktad ktorego
wchodzi CBD. Wskazaniem do stosowania leku sa
ciezkie lekooporne padaczki u dzieci, takie jak Zespot
Dravet oraz Zespo6t Lennoxa-Gastauta [42].

Kwestia warta przedyskutowania jest rowniez
ewentualny sposob podania CBD. Najbardziej po-
pularng metoda zazywania kannabinoidow jest inha-
lacja (palenie, waporyzacja [podgrzewanie materia-
hu do temperatury ponizej punktu spalania, w ktorej
uwalniajg si¢ aktywne postacie kannabinoidow] lub
nebulizacja [podawanie zwigzkéw rozpylonych
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w postaci mgielki, bezposrednio do drég oddecho-
wych]) [18]. Poniewaz jednak nie wiadomo, w jaki
sposob infekcja COVID-19 wptynelaby na skutecz-
nos¢ podawania CBD drogg inhalacyjng, w potencjal-
nej terapii tej choroby nalezy rozpatrze¢ inne sposoby
administracji tego zwigzku. CBD moze by¢ wpro-
wadzany do organizmu roéwniez poprzez iniekcje do-
zylne, bezposrednia aplikacje na blony sluzowe oraz
w postaci kapsufek, kropli lub roztworéw doustnych
[31]. Przyktadowo Sativex® stosowany jest w postaci
sprayu na blong $luzowa, natomiast Epidiolex® jest
podawany doustnie w postaci roztworu [12].

Na catym $wiecie wszyscy z niecierpliwoscig ocze-
kuja na skuteczne remedium w walce z COVID-19.
Biorac pod uwagg zestawienie przedstawione na ryc.
2 wydaje sig¢, ze takim lekiem mogltby by¢ CBD.
Nalezy jednak pamigtac, ze wigkszos¢ korzystnych
efektow dziatania CBD uzyskano w do$wiadcze-
niach przeprowadzonych w warunkach in vitro lub
na zwierzetach laboratoryjnych, co nie w pemi od-
zwierciedla reakcje zachodzace u czlowieka. W celu
rzetelnej oceny potencjatu terapeutycznego CBD na-
lezatoby jak najszybciej przeprowadzi¢ odpowiednie
badania na ludziach. Mimo, ze CBD zasadniczo jest
zwigzkiem nietoksycznym i dobrze tolerowanym, nie
mozna wykluczy¢, ze mogltby wejs¢ w szkodliwe in-
terakcje z lekami stosowanymi w terapii COVID-19.
Dlatego nie mozna zapomina¢ o koniecznos$ci regu-
larnego monitorowania pacjentow poddanych terapii
CBD w potaczeniu z innymi lekami, zwtaszcza me-
tabolizowanymi przez cytochrom P450. Dodatkowo
niektore leki wykorzystywane w terapii tej choroby
moga zmniejsza¢ biodostgpnos¢ CBD, co przektada-
foby si¢ na spadek skuteczno$ci ewentualnej terapii
[12,16,31].
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