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Abstract
Cannabinoids are the derivatives of the cannabis plant, the most potent bioactive component of which is tetrahydrocannabinol (THC). 
The most commonly used drugs containing cannabinoids are marijuana, hashish, and hashish oil. These compounds exert their effects 
via interaction with the cannabinoid receptors CB1 and CB2. Type 1 receptors (CB1) are localised mostly in the central nervous system 
and in the adipose tissue and many visceral organs, including most endocrine organs. Type 2 cannabinoid receptors (CB2) are positioned 
in the peripheral nervous system (peripheral nerve endings) and on the surface of the immune system cells. Recently, more and more 
attention has been paid to the role that endogenous ligands play for these receptors, as well as to the role of the receptors themselves. So 
far, endogenous cannabinoids have been confirmed to participate in the regulation of food intake and energy homeostasis of the body, and 
have a significant impact on the endocrine system, including the activity of the pituitary gland, adrenal cortex, thyroid gland, pancreas, 
and gonads. Interrelations between the endocannabinoid system and the activity of the endocrine system may be a therapeutic target 
for a number of drugs that have been proved effective in the treatment of infertility, obesity, diabetes, and even prevention of diseases 
associated with the cardiovascular system. (Endokrynol Pol 2018; 69 (6): 705–719)
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Introduction

Cannabis is a generic term for preparations (e.g. mari-
juana, hashish, and hash oil) derived from the Cannabis 
plant. Marijuana is one of the psychotropic substances 
that have been used for centuries in various cultures 
of the world. In India and China, it was used about 
two thousand years before our era. It was only in the 
first half of the nineteenth century that the therapeutic 
effects of Cannabis became known in Europe. It is ob-
tained from hemp (mainly from Cannabis sativa subsp. 
indica or Cannabis sativa subsp. sativa) [1]. Its psychotropic 
effect is used for recreational purposes by a number 
of subcultures, and due to its narcotic properties (i.e. 
in the form of a paste or seed oil), it has been used in 
the traditional medicine in the treatment of malaria, 
glaucoma, constipation, hypertension, asthma, and 
rheumatic pains. Moreover, marijuana has a number 
of other pharmacological effects, i.e. it reduces pain, 
fear, anxiety, prevents the death of damaged neurons, 
reduces nausea and vomiting, and increases appetite 
(“hedonistic eating”) [1–6].

Cannabis is composed of approximately 60 bio-
logically active phytocannabinoids, but their strongest 
psychoactive component is Δ9-tetrahydrocannabinol 
(Δ9-THC). Cannabinoids (cannabinoid compounds) 

exert their effect mainly through neurons of the central 
nervous system (CNS).

Cannabinoids

Currently there can be distinguished four groups of 
cannabinoid compounds:

—— natural cannabinoids (extracted from hemp, e.g. 
Δ9-THC, cannabinol, cannabidiol);

—— synthetic cannabinoids (CP-55940, a synthetic ana-
logue of Δ9THC, e.g. dronabinol, nabilone);

—— cannabinomimetic compounds (aminoalkylindoles, 
e.g. WIN-55212-2);

—— endocannabinoids (produced, among others, by 
the human body, the derivatives of arachidonic 
acid) [7].

Endocannabinoids

So far, there have been identified five endogenous 
ligands of cannabinoid receptors (the derivatives of 
omega-6 polyunsaturated fatty acids) [6, 8, 9]. These 
include: anandamide (in Sanskrit ānanda, which 
means “pleasure”, AEA) [10], 2-arachidonoylglycerol 
(2-AG) [11, 12], Noladin ether (AG) virodhamine, N-
Arachidonoyl dopamine (NADA) [13–18], and possibly 
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a derivative of anandamide — oleoylethanolamine 
(OEA) [19].

The best known functions of endogenous canna-
binoids in humans include the regulation of energy 
balance and food intake [1, 3, 5, 6, 9, 20]. These mecha-
nisms engage mostly the type 1 receptors (CB1), which 
are located in:

—— the limbic system (hedonistic assessment of food 
– consumption of tasty food as a source of pleasure);

—— the hypothalamus (stimulation of appetite in re-
sponse to short-term starvation);

—— the gastrointestinal tract (interaction with ghrelin 
secretion, inhibiting gastric emptying and intestinal 
peristalsis);

—— he adipose tissue (activation of lipoprotein lipase, 
intensifying processes of lipogenesis and fat depo-
sition) [1, 22].

Cannabinoid receptors

Cannabinoid receptors (CB1 and CB2) belong to the 
so-called metabotropic Gi/o protein-coupled recep-
tors, inhibiting cAMP formation and stimulating the 
mitogen-activated protein kinase [23]. The CB1 recep-
tor is located on chromosome 6 in location 6q14-q15; 
its weight is approximately 64 kDa, and it consists of 
472 amino acids. These receptors activate a cascade of 
mitogen-specific protein kinases (ERK, JNK, p38 pro-
tein isoforms, ERK5) through b and g subunits of the 
Gi/Go protein. Serine/threonine protein kinases show 
a multi-directional effect, e.g. they regulate the activ-
ity of extrinsic mitogens, non-nuclear oncogenes, gene 
expression division, differentiation, and apoptosis. The 
CB2 receptor is also associated with the Gi/Go protein. 
The CB2 receptor protein is built of 360 amino acids 
and is similar in structure to the CB1 receptor — they 
belong to receptors with seven transmembrane loops 
[6, 10]. CB2 cannabinoid receptors are located in the 
peripheral nervous system (peripheral nerve endings) 
at the surface of the immune system cells, particularly 
B-lymphocytes, macrophages, and monocytes, as well 
as NK cells [24–26]. Moreover, they have been found 
in the spleen and tonsils, mainly on haemopoietic cells 
and keratocytes [25, 27].

The system of CB1 and CB2 cannabinoid receptors, 
endogenous ligands of these receptors, and the set of 
enzymes responsible for the synthesis and degradation 
of the material is called the endocannabinoid system 
(ECS) [28].

The location of cannabinoid receptors  
in the endocrine system
There are many reports confirming the presence of can-
nabinoid receptors in the endocrine glands. The pituitary 

gland has been shown to express the CB1 receptors in 
most corticotrope (ACTH), somatotrope (GH), and a few 
prolactinoma (PRL) cells and folliculo-stellate cells [6, 22, 
29–32]. In the case of pituitary adenomas, the CB1 recep-
tors are present in the cells: corticotrope, somatotrope, 
and prolactinoma cells, but did not demonstrate their 
presence within the gonadotropin-secreting adenomas 
[6, 29, 32]. It has also been shown that pituitary cells 
themselves can produce endocannabinoids (normal cells 
or adenoma-derived cells) [32]. CB1 receptor expression 
has also been demonstrated in other secretory cells of the 
endocrine system, e.g. in the thyroid gland (follicular and 
parafollicular cells) [33], in the adrenal glands, and in the 
endings of the vagus nerve, which are involved in the 
maintenance phenomena via the neuroendocrine cells 
of the gastrointestinal tract [34]. By contrast, the neurons 
of the vagus nerve are equipped in both Type 1 recep-
tors and leptin, orexin A, and cholecystokinin (CCK) 
receptors [35]. The presence of CB1 receptors has been 
shown in the gastric fundus, and their blocking inhibits 
the secretion of ghrelin [24]. Other endocrine tissues that 
are known to express CB1 are the uterus, ovaries, testes, 
and placenta [1]. 

Cannabinoids and the endocrine system

The cannabinoid system and the function  
of the hypothalamus and pituitary gland
It has been shown that cannabinoids may affect the 
function of the hypothalamus and pituitary gland 
in a multidirectional way (Table I). For example, the 
participation of ECS in the secretion of the pituitary 
hormones has been well documented. The influence of 
cannabinoids on the secretion of prolactin (PRL) occurs 
in two phases: by direct stimulation of the CB1 recep-
tors located in the pituitary gland and by simultaneous 
stimulation of dopaminergic neurons [18, 36, 37], lead-
ing to the inhibition of the secretion [1, 38]. Moreover, 
the ECS inhibits the secretion of growth hormone 
(GH) [39, 40] and thyroid stimulating hormone (TSH) 
[33, 41]. Some reports suggest that ECS suppresses the 
hypothalamic-pituitary-adrenal axis, and that endocan-
nabinoid regulation of this axis is variable depending 
on the time of day and gender. Experimental block-
ing of the endocannabinoid system (CB1) resulted 
in a considerable increase in the circulating levels of 
ACTH and corticotropin, which suggests that the ECS 
system can be an inhibitor system in relation to the 
hypothalamic-pituitary-adrenal axis [42]. 

The cannabinoid system and the reproductive 
system
As has been mentioned before, the CB1 receptors are 
expressed in the ovaries (granulosa cells), testis, and pla-
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centa. In addition, it is the uterus and the fallopian tubes 
where the CB1 receptors are likely to play a large role in 
controlling the transport of the embryo (co-expression 
with a-adrenergic receptors) [43, 44]. The presence of 
CB1 and CB2 receptors has been shown in all the layers 
of the placenta [45]. As far as the male reproductive 
system is concerned, the CB1 receptor expression was 
only found in the plasma membrane of sperm and 
in Leydig cells [46]. The effect of cannabinols on the 
reproductive system is not limited only to the gonads, 
but they have also been confirmed to interfere with the 
functioning of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis 
and the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, resulting 
in the influence of cannabinoids on sexual functions 
and the functioning of the reproductive system. It is 
known that cannabinols initially lead to an increase in 
sexual sensations. In women, prolonged use may result 
in menstruation disorders such as oligomenorrhoea, lower 
libido, orgasm disorders, lack of ovulation, and a shorte-
ning of the luteal phase. It can also result in the absence 
of LH pulsatility, but only in the luteal phase, caused 
by neuropeptides and neurotransmitters secreted in the 
hypothalamus [47–50]. Its secondary effect is hypoestro-
genism, resulting in fertility impairment. Moreover, 
cannabinoids increase the concentration of testosterone 
in blood in females, causing hirsutism in some of them. 
According to Schuel [51], endocannabinoids produced 
in the ovaries are probably responsible for the matu-
ration of Graafian follicles and ovulation. In contrast, 
their high concentrations inhibit the implantation and 
development of the embryo [1, 25]. Many researchers 
emphasise the role of the endocannabinoid system in 
controlling pregnancy (the ECS system) [25, 52, 53]. 

In men, marijuana and hashish also cause hypoac-
tive sexual desire disorder, erectile dysfunction, and 

impaired fertility (decreased motility of sperm and 
sperm count). 

Beside sex differences observed in the cannabi-
noid-induced effects related to reproductive system, 
cannabinoids have been shown to exert sex-dependent 
effects also in other physiological and behavioural 
aspects, such as food intake and energy balance (more 
evident in males), or anxiety and depression (more 
evident in females) [54].

The endocannabinoid system  
and the thyroid gland

The effects of the endocannabinoids on the endocrine 
system include, among others, inhibiting secretion of 
thyrotropin through a direct impact on the pituitary 
gland and the mechanism of inhibition of secretion 
of FT3 and FT4 by exerting a direct influence on the 
thyroid gland [33, 55]. Another experimental work has 
shown increased expression of the receptor CB1 mRNA 
in rat follicular and parafollicular cells of the thyroid 
gland, which, according to the authors, suggests the 
influence of cannabinoids on the regulation of thyroid 
hormones [33]. Research conducted by Lakiotaki E et 
al. [56], which has shown that the CB receptors may be 
involved in neoplastic transformation of the thyroid, 
appears to be interesting in this respect. The CB2 re-
ceptor in particular may serve as a useful biomarker for 
carcinogenesis. In the case of papillary carcinoma, 55% 
of patients had high levels of CB2 expression, which 
also correlated with the presence of lymph node me-
tastases. However, no consistent relationship between 
the expression of CB2 and the size of the tumour and 
the degree of proliferation of follicular cells has been 
observed. High expression of the CB2 receptor was 

Table 1. The effect of endocannabinoids (ECS) on the endocrine system

The effect of ECS on the endocrine system Literature 

The biphasic effect on the secretion of prolactin (PRL), due to the direct stimulation of the CB1 receptors 
located in the pituitary gland and simultaneous stimulation of the activity of dopaminergic neurons, which leads 
to the advantage of the inhibitory effect of the cannabinoids on the secretion of PRL 

[1, 11, 19, 46, 50, 51]

Inhibiting the secretion of growth hormone [40, 51, 113]

Inhibiting the secretion of thyrotropin by direct action on the pituitary gland and the inhibition of the release of 
thyroid hormones by direct action on the thyroid gland 

[113, 114]

Inhibiting the secretion of luteinising hormone due to the impact on the release of many neurotransmitters and 
neuropeptides in the hypothalamus 

[1, 105]

Inhibiting the secretion of oestradiol and progesterone [12, 32]

Controlling Graafian follicle maturation and the course of ovulation [1, 115]

Reducing the secretion of luteinising hormone and testosterone in men [116, 117]

Inhibiting the secretion of vasopressin from the hypothalamus [118]

Controlling the course of pregnancy by the ECS system and controlling fertility and sexual behaviour by influencing 
the secretion of gonadotropins and sex hormones 

[44, 52]
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more frequently observed in malignant thyroid tumo-
urs with increased risk of recurrence (according to the 
American Thyroid Association). Promising experimental 
research was carried out on mice, which demonstrated 
the antitumour effect of cannabinoids. It appears that 
overexpression of the receptor CB2 (via induction of 
IL-12) may contribute to the regression of anaplastic 
thyroid cancer [57].

The role of the beneficial effect of the cannabinoids 
in autoimmune diseases (Graves’ disease and Hashi-
moto’s disease) is not fully understood. The mechanism 
in which this role affects the production of cytokines 
has not been explained so far. Research conducted by 
Nagarkatti et al. [58] showed that cannabidiol (CBD) 
contributes to increased levels of anti-inflammatory 
interleukin 10 (IL-10), inhibiting the production of 
other cytokines with pro-inflammatory potential, such 
as IL-2, IL-3, interferon gamma (INF-g), tumor necrosis 
factor alpha (TNF-a), and granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor (GM-CSF). 

The endocannabinoid system and the regulation 
of glucose homeostasis
It is believed that the endogenous cannabinoid system 
is a modulator of many metabolic processes, which 
are relevant as far as glucose metabolism disorders are 
concerned. It appears that it is involved in the processes 
of glucose disposal via the CB1 receptor and affects 
metabolic processes of fat and skeletal muscles. The role 
of ECS in relation to body fat is reduced to its effect on 
the secretory function. The adipose tissue is known to 
be the place of secretion of a number of adipocytokines, 
and the stimulation of the CB1 receptor in the adipose 
tissue results, among others, in reduced production of 
adiponectin with proven anti-inflammatory and insu-
lin-sensitising effect [59–63], as well as an increase in 
the secretion of visfatin [64]. Many reports suggest that 
endocannabinoids are natural ligands for peroxisome 
proliferator activated receptors (PPAR), which appears 
to be important during adipogenesis [1, 65–67]. On 
the other hand, experimental studies by Kunos [68] 
demonstrated that pharmacological blocking of the 
CB1 receptor leads to a transient reduction of appetite, 
weight loss, and body fat reduction, and reverses me-
tabolic and hormonal changes, such as increased levels 
of leptin, insulin, glucose, and triglycerides, and causes 
a reduction in the level of adiponectin. 

Much attention is paid to the role of endocannabi-
noids in autoimmune diseases, including diabetes. The 
expression of CB1 cannabinoid receptors in the a cells 
of the pancreatic islets has been demonstrated, while 
the expression of CB2 has been demonstrated mainly 
in the cells that secrete somatostatin [22]. A thorough 
discussion on the role of cannabinoid receptors (CB1, 

CB2) and the agonists of these receptors on the secre-
tion of insulin, glucagon, and somatostatin in in vitro 
studies was presented by Bermúdez-Silva et al. [10, 31, 
32, 69–71]. It transpires that simulation of CB1 receptors 
results in increased secretion of insulin, somatostatin, 
and glucagon, while stimulation of CB2 receptors has 
an inhibiting effect on insulin secretion. These findings 
suggest that the cannabinoid receptors may be a thera-
peutic target in the treatment of glucose homeostasis 
disorders [70]. This hypothesis was supported by rese-
arch by Duvivier et al. [72], which showed the protective 
effect of rimonabant, the CB1 receptor antagonist, in 
the development of hyperinsulinaemia and b-cell dys-
function. A number of other researchers also highlight 
the participation of cannabinoid receptors and their 
agonists in the regulation of the endocrine function of 
the pancreas [71–74]. 

A research confirming the relationship between 
ECS and the occurrence of insulin resistance, and 
consequently with impaired glucose uptake by peri-
pheral tissues, is worth mentioning here [75]. Insulin 
resistance is believed to be associated with increased 
levels of endocannabinoids, in particular of 2-AG in 
the adipose tissue [9]. Moreover, it has been proven 
that local increase in the concentration of 2-AG in the 
tissues, and the subsequent increase in the activity 
of the CB1 receptor, closely corresponds with the 
reduction of glucose consumption in the skeletal mu-
scles, an increase in obesity, and the transfer of free 
fatty acids from adipose tissue to the liver, thereby 
promoting the phenomenon of tissue resistance to 
insulin action [76]. The adverse effect of CB1 from 
the point of view of the resistance of skeletal muscles 
on the insulin action was also confirmed by the team 
of Eckardt et al. [77]. This theory is supported by the 
results of experimental research carried out by Lipina 
et al. [71]. They came to the conclusion that modula-
tion of the activity of the endocannabinoid system in 
the skeletal muscles regulated both the insulin-rela-
ted mitogen-activated protein kinase, as well as the 
phosphoinositide 3-kinase (PI3K). Therefore, there 
is no doubt that ECS is involved in the regulation of 
glucose and lipid metabolism [78]. It is also believed 
that the endocannabinoid system is involved in the 
regulation of the exocrine activity of the pancreas [79]. 
Linari obtained promising results using WIN55212 
(synthetic cannabinoid receptor agonist), confirming 
its important role in the effect on the secretion of 
amylase [80]. The results obtained seem to indicate 
the possibility of supporting treatments of diabetes 
by applying a variety of compounds having affinity to 
cannabinoid receptors [81]. Experimental studies that 
have demonstrated a decrease in the expression of the 
CB1 cannabinoid receptors in diabetic neuropathy, 
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which also indicate the applicability of this receptor 
agonist in adjunctive therapy aimed at inhibiting the 
development of chronic complications, are worth 
mentioning here [81, 82]. 

Because glucose is the only source of energy for the 
brain, more attention has been paid in recent years to 
the possible link between the effects of cannabinoids 
and the consumption of glucose in the central nervous 
system [83]. 

The various biological effects of cannabinoids pre-
sented above give rise to hope for the possibility of 
introducing a new group of medicines with versatile 
(pleiotropic) effect, also regarding the treatment of 
diabetes [84–89]. 

The cannabinoid system and the regulation 
of food intake

It has been shown that cannabinoids may be a ma-
jor factor stimulating appetite, and therefore they 
are responsible for the maintenance of energy 
homeostasis in the body. This process takes place 
through the CB1 receptors that, through the action 
of the central nervous system, regulate food intake 
(the lateral area of the hypothalamus, the arcuate 
nucleus, and paraventricular nucleus), and with the 
participation of hypothalamic neurons, secreting 
the already well-known modulators of food intake, 
such as corticotropin-releasing hormone (CRH) in 
the paraventricular nucleus (PVN), cocaine and am-
phetamine-regulated transcript (CART) in the acruate 
nucleus (ARC), and melanin-concentrating hormone 
(MCH) and prepro-orexin in LH [3, 21, 90]. Due to 
the location of the CB receptors in the vicinity of the 
hypothalamus, it seems that the described increase of 
appetite caused by cannabinoids is due to increased 
expression and production of NPY and the decrease 
in the activity of CRH [3, 91]. The stimulating effect 
of food intake depends mainly on 9-tetrahydrocan-
nabinol, D(D9−THC), which is the major psychoactive 
constituent of cannabis. A similar effect was obtained 
using endocannabinoids (AAE, 2-AG) [92, 93]. 

As has already been mentioned before, the effects of 
endocannabinoids include increased appetite, stimula-
tion of lipogenesis, and increase in energy resources. On 
the other hand, it is known that obesity resulting from 
hyperalimentation has a negative effect on the secretion 
of insulin, leptin, and adiponectin. The knowledge 
of these mechanisms has become a prerequisite for 
attempts to block the endocannabinoid system. Synthe-
sising the CB1 receptor blocker rimonabant has made 
it possible to carry out the first tests on animals. These 
tests showed that blocking the CB1 receptor leads to 
a decrease in appetite and, consequently, to decrease 

in weight, and, what is more, to an increase in insulin 
sensitivity and reduction in plasma leptin and free fatty 
acids. In vitro studies revealed an additional mechanism: 
an increase in the mRNA expression of adiponectin. 
These results confirm the observations of mice gene-
tically deprived of CB1 (CB1 –/– mice). These animals, 
compared to individuals possessing the CB1 receptor, 
have lower appetite and are slimmer and lighter. The 
important role of cannabinoids in the regulation of 
body weight can be confirmed by the fact that other 
appetite stimulants are not able to compensate for the 
failure of the CB1 receptor. An example can be the fact 
that the lack of such important neuropeptides as neu-
ropeptide Y (NPY) and agouti-related protein (Agrp) 
does not determine the creation of so-called lean phe-
notype [3, 21]. Blocking the cannabinoid system has 
multidirectional effects. At the central level it inhibits 
the appetite, which was observed using rimonabant in 
clinical studies [94]. 

However, it should be stressed that rimonabant 
has been withdrawn from the market in 2008, after 
long-term trials on mortality and morbidity confirmed 
concerns about the potential severe side effects (pro-
depressive, suicidality) of this drug [95]. 

An increase in the anorectic signal also comes from 
the receptors present in the gastrointestinal tract. An 
increase in the expression of genes responsible for the in-
hibition of de novo lipogenesis (SREBP-1c) can be observed 
in the liver, which confers the resistance of this organ to 
steatosis. In adipose tissue inhibition of the lipogenesis 
enzymes activity can be observed, and, what is more, 
there is an increase in the production of adiponectin, 
resulting in increased insulin sensitivity [96]. 

Therefore, it can be suggested that the presence of 
CB1 receptors is essential to maintaining the energy 
balance of the body. 

According to all available data, the level of endo-
cannabinoids is under negative control of leptin. It 
has been determined that the administration of leptin 
causes a reduction of both AEA and 2-AG in the hy-
pothalamus of rats. Furthermore, it was demonstrated 
that genetic defects leading to an attenuation of the 
signalling function of leptin were accompanied by 
increased levels of endocannabinoids. In Zucker rats 
with genetically determined obesity and diabetes, 
which are characterised by mutations in the leptin re-
ceptor, the concentration of 2-AG was increased. It was 
found that a similar increase occurred in ob/ob mice 
that did not produce leptin, and in db/db mice with 
a mutation in the gene encoding the leptin receptor 
elevated concentrations of both endocannabinoids 
were seen [90, 97].

In the recent years the presence of cannabinoids 
was discovered in food products such as cocoa or cho-
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colate. Besides anandamide, the compounds include: 
N-acylethanolamines (NAE), N-oleoylethanolamine, 
and N-linoleoyl ethanolamine [98, 99]. They are also 
present in milk, and the concentration of 2-AG is 
100–1000 times greater than that of AEA [100]. On 
the basis of these findings, it has been investigated 
whether the “rewarding” properties of chocolate 
may be associated with the presence of NAE. Ho-
wever, it turns out that their content is too small for 
their psychotropic properties to be revealed after 
absorption into the bloodstream [101]. It has also 
been demonstrated that endocannabinoids contained 
in milk can maintain food intake (suction) in young 
individuals [100].

Marijuana is one of the most controversial drugs. It 
is now registered in the US alongside heroin and LSD 
as a Schedule I drug on the government’s list of drugs, 
which means that its use is allowed only for research 
purposes, which in turn it means that it is not legal at 
the federal level in the USA. However, marijuana is 
now legal, on some level, in 24 states plus the District 
of Columbia [102]. Moreover, also in some European 
countries use of marijuana not only for medication but 
also for recreation (with some limitations) is permitted 
(Czech Republic, Holland, Spain) [103]

It should be stressed that there are some opinions 
that, like all pharmacologically active substances, 
Cannabis is capable of causing harm to health, both 
physical and mental, dependent on dose, frequency, 
circumstances of use, and characteristics of the user 
[104, 105]. 

This paper presents the influence of the ECS system 
on the regulation of the endocrine system (pituitary 
gland, thyroid, pancreas, gonads), energy balance, and 
the regulation of glucose homeostasis. Our hope is that 
detailed knowledge of the endocannabinoid system in 
the endocrine system will open new perspectives in clini-
cal applications, pointing to endocannabinoid signalling 
as a novel target for therapy of endocrine disorders.

The CB1 receptor antagonists may also be used in 
the prevention of diseases of the cardiovascular system 
[106, 107] and in the treatment of infertility [108], while 
dronabinol (a drug belonging to ECS activators) can be 
used in the treatment of cachexia (after chemotherapy, 
in the course of AIDS, Alzheimer’s disease) [109, 110]. 

ECS coupled ligands have also proven useful in the 
treatment of epilepsy, anxiety, depression, schizoph-
renia, neuropathic pain, chronic post-traumatic stress 
disorder, and phobias or sclerosis multiplex [111–116].
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Streszczenie
Kanabinnoidy stanowią pochodne konopii, najbardziej aktywnym biologicznie wśród nich jest tetrahydrokannabinol (THC). Najczęściej 
stosowanymi narkotykami są marihuana, haszysz i olej haszyszowy. Te mieszaniny związków wywierają swój efekt poprzez interakcję 
z receptorami kannabinoidowymi CB1 i CB2. Receptory typu pierwszego (CB1) zlokalizowane są głównie w ośrodkowym układzie ner-
wowym oraz w tkance tłuszczowej oraz narządach, w tym większości gruczołów wydzielania wewnętrznego. Receptory typu drugiego 
(CB2) znajdują się głównie w obwodowym układzie nerwowym (obwodowe zakońćzenia nerwowe) oraz na powierzchni komórek 
ukłądu immunologicznego. Obecnie coraz większą wagę przywiązuje się do roli endogennych ligandów oddziałujących ze wspo-
mnianymi receptorami, jak i roli samych receptorów. Dotychczas udowodniono udział endogennych kannabinoidów w regulacji ilości 
przyjmowanego pokarmu, homeostazy, mają także istotny wpływ na układ wydzielania wewnętrznego, w tym aktywność przysadki, 
kory nadnerczy, tarczycy, trzustki i gonad. Wzajemne powiązania pomiędzy układem endokannabinoidowym i aktywnością układu 
wydzielania wewnętrznego może stanowić punkt uchwytu dla licznych leków, któych skuteczność wykazano w przypadku leczenia 
niepłodności, otyłości, cukrzycy cz nawet zapobieganiu chorobom układu sercowo-naczyniowego. (Endokrynol Pol 2018; 69 (6): 714–719)

Słowa kluczowe: układ kannabinoidowy; endokannabinoidy; receptor CB1; układ wewnątrzwydzielniczy

Wstęp

Marihuana jest substancją psychoaktywną, stosowaną 
już około dwa tysiące lat przed naszą erą w Indiach 
i w Chinach, natomiast w Europie jej lecznicze działanie 
poznano dopiero w pierwszej połowie XIX wieku. 
Źródłem pozyskiwania marihuany są konopie siewne 
(Cannabis sativa) [1]. Ze względu na psychotropowe 
właściwości marihuana jest najczęściej stosowaną 
rekreacyjnie używką, natomiast z uwagi na swój po-
tencjał leczniczy (w formie pasty lub oleju z nasion) 
miała zastosowanie w leczeniu malarii, jaskry, zaparć, 
nadciśnienia, astmy oskrzelowej oraz bólów reumatycz-
nych. Poza tym udowodniono klinicznie, że marihuana 
działa przeciwbólowo, przeciwlękowo i uspokajająco, 
przeciwwymiotnie, neuroprotekcyjnie oraz zwiększa 
apetyt („hedonistyczny aspekt jedzenia”) [1–6]. 

Wiadomo, że konopie zawierają około sześćdzie-
sięciu bioaktywnych fitokannabinoidów, a najsilniej 
działającym psychoaktywnym ich komponentem jest 
Δ9-tetrahydrokannabinol (Δ9-THC). 

Klasyfikacja kannabinoidów

Obecnie związki kannabinoidowe sklasyfikowano jako:
—— kannabinoidy naturalne (pochodzące z konopi 
siewnych, np. Δ9-THC, kannabinol, kannabidiol);

—— kannabinoidy syntetyczne (CP-55940, syntetyczny 
analog Δ9THC, np. dronabinol, nabilon);

—— związki kannabinomimetyczne (aminoalkiloindole, 
np. WIN-55212-2);

—— endokannabinoidy (syntetyzowane w organizmie 
ludzi i zwierząt, pochodne kwasu arachidono-
wego [7].

Endokannabinoidy

Endokannabinoidy, czyli występujące u ssaków 
naturalne ligandy receptorów kannabinoidowych, 
należą do pochodnych omega-6 wielonienasyconych 
kwasów tłuszczowych [6, 8, 9]. Jak dotąd, zidentyfiko-
wano pięć takich ligandów: anandamid (z sanskrytu 
ananda — rozkosz, AEA) [10], 2-arachidonoiloglicerol 

Dr med. Kosma Woliński, Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii i Chorób Wewnętrznych, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu;  
ul. Przybyszewskiego 49, 60–355 Poznań, tel.: +48 61 869 1330, faks: +48 61 869 16 82, e-mail: kosma1644@poczta.onet.pl
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(2−AG) [11, 12], eter noladyny (AG), wirodhamina, 
N-arachidonoilodopamina (NADA) [13–18] oraz naj-
prawdopodobniej pochodna anadamidu — oleoyle-
thanolamide (OEA) [19].

Endogenne kannabinoidy w organizmie człowie-
ka przede wszystkim regulują bilans energetyczny 
i wpływają na pobór pokarmu [1, 3, 5, 6, 9, 20], w co 
zaangażowane są głównie receptory typu CB1 zloka-
lizowane w:

—— układzie limbicznym (ocena hedonistyczna po-
karmów — pobór smacznego pokarmu będącego 
źródłem przyjemności);

—— podwzgórzu (pobudzenie apetytu w odpowiedzi 
na krótkotrwałe głodzenie);

—— przewodzie pokarmowym (integracja z działaniem 
greliny, hamowanie opróżniania żołądka i perystal-
tyki jelit);

—— tkance tłuszczowej (aktywacji lipazy lipoproteino-
wej, nasilanie procesów lipogenezy i odkładania się 
tłuszczu) [1, 22].

Receptory kannabinoidowe

Receptory kannabinoidowe (CB1 i CB2) należą do tak 
zwanych receptorów metabotropowych sprzężonych 
z białkiem Gi/Go, odpowiedzialnych za hamowanie 
aktywności cyklazy adenylowej i spadek stężenia we-
wnątrzkomórkowego cAMP oraz pobudzenie kinaz 
białkowych MAP [23]. Receptory te aktywują kaskadę 
specyficznych kinaz białkowych MAP (ERK, JNK, izo-
formy białka p38, ERK5) przy udziale podjednostek b, g 
białka Gi/Go. Należą one do tak zwanych kinaz białko-
wych serynowo-treoninowych o złożonym działaniu, 
na przykład modulują działanie zewnątrzpochodnych 
mitogenów, działanie pozajądrowych onkogenów, eks-

presję genów oraz podziały, różnicowanie i apoptozę 
komórek. Receptory CB2 są także sprzężone z białkiem 
Gi/Go i są zbliżone strukturalnie do receptorów CB1 
— należą one do receptorów o siedmiu pętlach trans-
błonowych [6, 10].

Miejscem występowania receptorów CB2 są zakoń-
czenia nerwów obwodowych, powierzchnia komórek 
układu immunologicznego, głównie limfocytów typu 
B, makrofagów i monocytów oraz komórek NK (natu-
ral killer) [24–26]. Ponadto potwierdzono ich obecność 
w śledzionie i migdałkach, na komórkach hemopo-
etycznych i keratocytach [25, 27]. System receptorów 
kannabinoidowych CB1 i CB2, endogennych ligandów 
tych receptorów oraz zespół enzymów odpowiedzial-
nych za syntezę i degradację tych substancji jest nazy-
wany układem endokannabinoidowym (EKAN) [28].

Miejsca występowania receptorów 
kannabinoidowych w układzie endokrynnym
Obecność receptorów kannabinoidowych w gruczołach 
wydzielania wewnętrznego została wyraźnie potwier-
dzona w licznych pracach badawczych. W przysadce 
wykazano ekspresję receptorów typu CB1 w większości 
komórek kortykotropowych (ACTH, adrenocorticotropic 
hormone), somatotropowych (GH), a także w nielicznych 
komórkach prolaktynowych (PRL) oraz w komórkach 
pęcherzykowo-gwiaździstych [6, 22, 29–32]. Analogicz-
nie komórki kortykotropowe, somatotropowe i prolak-
tynowe prezentują obecność receptorów CB1 w przy-
padku gruczolaków przysadki, natomiast nie stwierdza 
się ich ekspresji w obrębie guzów gonadotropowych 
[6, 29, 32]. Co więcej, wykazano, że zarówno komórki 
prawidłowe przysadki, jak i te pochodzące z gruczola-
ków, mają zdolność do biosyntezy endogennych kan-
nabinoidów [32]. Ekspresję receptorów CB1 wykazano 

Tabela I. Wpływ endokannabinoidów (ECS) na układ hormonalny

Wpływ ECS na układ hormonalny Piśmiennictwo 

Dwufazowy wpływ na wydzielanie prolaktyny (PRL) wynika z bezpośredniej stymulacji receptorów CB1 
znajdujących się w przysadce mózgowej i jednoczesnego pobudzenia aktywności neuronów dopaminergicznych, 
co sprawia, że przeważa hamujący wpływ kanabinoidów na wydzielanie PRL 

[1, 11, 19, 46, 50, 51]

Hamowanie wydzielania hormonu wzrostu [40, 51, 113]

Hamowanie wydzielania tyreotropiny przez bezpośrednie działanie na przysadkę mózgową oraz hamowanie 
wydzielania hormonów tarczycy przez bezpośrednie działanie na gruczoł tarczowy

[113, 114]

Hamowanie wydzielania hormonu luteinizującego przez wpływ na uwalnianie wielu neurotransmiterów 
i neuropeptydów w podwzgórzu 

[1, 105]

Hamowanie wydzielania estradiolu i progesteronu [12, 32]

Kontrolowanie dojrzewania pęcherzyka Graafa i przebiegu owulacji [1, 115]

Zmniejszenie wydzielania hormonu luteinizującego i testosteronu u mężczyzn [116, 117]

Hamowanie wydzielania wazopresyny z podwzgórza [118]

Kontrolowanie przebiegu ciąży przez układ endokanabinoidowy oraz kontrolowanie płodności i zachowań 
seksualnych przez wpływ na wydzielanie gonadotropin i hormonów płciowych

[44, 52]



716

Kanabinoidy i układ wewnątrzwydzielniczy	 Magdalena Borowska i wsp.

PR
A

C
E 

PO
G

LĄ
D

O
W

E

także w innych komórkach układu endokrynnego, 
m.in. w obrębie tarczycy (komórki pęcherzykowe 
i okołopęcherzykowe) [33], nadnerczach oraz zakończe-
niach nerwu błędnego, które uczestniczą w zjawiskach 
alimentacyjnych poprzez komórki neuroendokrynne 
przewodu pokarmowego [34]. Natomiast neurony ner-
wu błędnego posiadają zarówno receptory typu 1, jak 
i receptory leptyny, oreksyny A i cholecystokininy (CCK) 
[35]. Obecność receptorów CB1 stwierdza się również 
w dnie żołądka. Inne tkanki związane z układem we-
wnątrzwydzielniczym, w których wykazano ekspresję 
CB1, to jajniki, jądra, macica i łożysko [1]. 

Endokannabinoidy a funkcje układu 
endokrynnego

Układ endokannabinoidowy a funkcja 
podwzgórza i przysadki
Wiadomo, że kannabinoidy prezentują wielokierunko-
we działanie w układzie dokrewnym, nie wykluczając 
podwzgórza i przysadki (tab. 1). Wpływ EKAN na wy-
dzielanie PRL przebiega w sposób dwufazowy. Z jed-
nej strony jest następstwem bezpośredniej stymulacji 
przysadkowych receptorów CB1, wiodąc do pobudze-
nia wydzielania PRL, przy jednoczesnym pobudzeniu 
neuronów dopaminergicznych [18, 36, 37], prowadzi 
ostatecznie do przewagi w hamującym wpływie na wy-
dzielanie prolaktyny [1, 38]. Inne efekty działania EKAN 
to supresja wydzielania hormonu wzrostu (GH, growth 
hormone) [39, 40] i tyreotropiny (TSH) [33, 41]. Istnieją 
również przesłanki, że endokannabinoidy mogą tłumić 
działanie osi podwzgórze-przysadka-nadnercza i że to 
działanie jest zmienne w zależności od pory dnia i płci. 
Blokowanie układu endokanabinoidowego (CB1) w wa-
runkach doświadczalnych prowadziło do znacznego 
wzrostu poziomu ACTH i kortykotropiny w krążeniu, 
co pozwala przypuszczać, że EKAN może być układem 
hamującym oś podwzgórze–przysadka–nadnercza [42]. 

Układ kannabinoidowy a funkcje układu 
rozrodczego

Jak wcześniej wspomniano, układ rozrodczy (zarówno 
żeński, jak i męski) stanowi miejsce występowania 
receptorów CB1. Ekspresję tych receptorów potwier-
dzono w jajnikach (w komórkach ziarnistych), łoży-
sku, macicy i jajowodach, gdzie prawdopodobnie na 
skutek koekspresji z receptorami α-adrenergicznymi 
są zaangażowane w kontrolę transportu zarodka [43, 
44]. Również w łożysku stwierdza się występowanie 
receptorów CB1 i CB2 we wszystkich jego warstwach 
[45]. W układzie rozrodczym męskim natomiast re-
ceptory CB1 występują jedynie w błonie komórkowej 
plemników oraz w komórkach Leydiga [46].

Działanie kannabinoidów w układzie rozrodczym 
nie ogranicza się tylko do samych gruczołów płcio-
wych, ale udowodniono, że wpływają one także na 
funkcję osi podwzgórze-przysadka-gonady oraz osi 
podwzgórze-przysadka-nadnercza, czego efektem jest 
ścisły związek pomiędzy działaniem kannabinoidów 
a funkcjami seksualnymi i pracą układu rozrodczego. 
Wiadomo, że początkowo stosowanie kannabinoidów 
sprzyja zwiększeniu doznań seksualnych, jednak 
dłuższe ich zażywanie może doprowadzić u kobiet 
do wydłużenia cyklu (oligomenorrhoea), spadku libido, 
zaburzeń orgazmu, braku owulacji i skrócenia fazy 
lutealnej z jednoczesnym brakiem pulsacji lutropiny 
(LH). Uważa się, że są to zaburzenia spowodowane 
wpływem kannabinoli na wydzielanie neuropeptydów 
i neuroprzekaźników w podwzgórzu [47–50]. Jako efekt 
wtórny takiego działania kannabinoidów wskazuje się 
hipoestrogenizm i w konsekwencji zaburzenia płod-
ności. Dodatkowo kannabinoidy sprzyjają wzrostowi 
poziomu testosteronu we krwi u kobiet, wiodąc do 
występowania hirsutyzmu u niektórych z nich. Schuel 
i wsp. [51] z kolei wysunęli hipotezę, że endokanna-
binoidy wytwarzane w jajniku promują dojrzewanie 
pęcherzyków Graafa i owulację, a w dużych stężeniach 
mogą zakłócać implantację i rozwój zarodka [1, 25]. Poza 
tym w przypadku ciąży układ endokannabinoidowy 
(układ EKAN) kontroluje jej przebieg [25, 52, 53]. 

U mężczyzn kannabinoidy zawarte w marihuanie 
i haszyszu sprzyjają spadkowi libido, zaburzeniom 
erekcji i zaburzeniom płodności poprzez wpływ na 
zmniejszenie ruchliwości i liczby plemników. Poza 
różnicami między płciami w zakresie działania kanna-
binoidów w układzie rozrodczym, udowodniono, że 
związki te wywierają odmienne, w zależności od płci, 
efekty związane ze spożywaniem pokarmu i bilansem 
energetycznym (bardziej widoczne u mężczyzn) lub 
z występowaniem stanów lękowych i depresji (bardziej 
widoczne u kobiet) [54].

Układ endokannabinoidowy a funkcja 
gruczołu tarczowego

Prawdopodobny związek pomiędzy układem endokan-
nabinoidowym a gruczołem tarczowym potwierdziły 
prace badawcze Pocella i wsp. [33], które wykazały 
zwiększoną ekspresję receptora CB1 mRNA w komór-
kach pęcherzykowych i okołopęcherzykowych gruczo-
łu tarczowego u szczurów. Zaobserwowano również 
zahamowanie wydzielania tyreotropiny przez bezpo-
średni wpływ układu endokannabinoidowego na przy-
sadkę, a także spadek wydzielania fT3 i fT4 w wyniku 
bezpośredniego działania na gruczoł tarczowy [33, 55]. 

Na uwagę zasługują badania potwierdzające udział 
receptorów CB, a zwłaszcza CB2, w transformacji no-
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wotworowej tarczycy [56]. Zaobserwowano wysoki 
poziom ekspresji CB2 u 55% pacjentów z rakiem bro-
dawkowatym tarczycy. Co więcej, wykazano korelację 
pomiędzy nadekspresją CB2 a obecnością przerzutów 
do węzłów chłonnych; u tych pacjentów natomiast nie 
potwierdzono ewentualnych zależności między ekspre-
sją CB2 a wielkością guza i stopniem proliferacji komó-
rek pęcherzykowych. Dodatkowo, wysoką ekspresję 
receptora CB2 obserwowano częściej w odniesieniu 
do złośliwych nowotworów tarczycy o zwiększonym 
ryzyku nawrotów (według American Thyroid Associa-
tion). Obiecujące okazały się wyniki prac badawczych 
na myszach, sugerujące przeciwnowotworowe właści-
wości kannabinodiów. Okazuje się, że silna ekspresja 
receptora CB2 (na skutek indukcji wydzielania IL-12) 
może mieć związek z regresem zmian nowotworowych 
w przypadku raka anaplastycznego [57].

Poza tym istnieją przesłanki, że układ kannabinoido-
wy wywiera korzystne działanie w przebiegu chorób 
autoimmunologicznych (choroba Gravesa i Basedowa 
oraz choroba Hashimoto) poprzez wpływ na produkcję 
cytokin. Jak pokazują badania Nagarkatti i wsp. [58], 
kannabinoidy, a dokładnie kannabidiol (CBD, canna-
bidiol), sprzyja sekrecji antyzapalnej interleukiny 10 
(IL-10), hamującej wydzielanie innych prozapalnych 
cytokin, między innymi IL-2, IL-3, INF-g, TNF-a oraz 
czynnika stymulującego tworzenie kolonii granulo-
cytów i makrofagów (GM-CSF, granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor). 

Układ endokannabinoidowy a regulacja 
homeostazy glukozy
Interesujące okazały się wyniki badań, potwierdzające 
udział endogennego układu kannabinoidowego w wie-
lu procesach metabolicznych związanych z zaburze-
niami gospodarki węglowodanowej. Udowodniono, 
że bierze on udział w procesach utylizacji glukozy 
dzięki aktywności receptora CB1, a także ma wpływ 
na procesy metaboliczne tkanki tłuszczowej i mięśni 
szkieletowych.

Rola EKAN w odniesieniu do tkanki tłuszczowej 
to przede wszystkim wpływ na jej funkcję wydziel-
niczą. Aktywacja receptorów CB1 obecnych w tkance 
tłuszczowej, będącej źródłem wielu adipocytokin, skut-
kuje między innymi spadkiem sekrecji adiponektyny 
o udowodnionym działaniu antyzapalnym i uwrażli-
wiającym tkanki obwodowe na działanie insuliny [59, 
60–63] oraz wzrostem wydzielania wisfatyny [64]. Poza 
tym uważa się, że endokannabinoidy są naturalnymi 
ligandami dla receptorów PPAR (peroxisome proliferator 
activated receptors), co sugeruje udział kannabinoidów 
w metabolizmie kwasów tłuszczowych [1, 65–67]. 
Z kolei wyniki badań Kunosa [68] dowiodły, że blokada 
farmakologiczna receptora CB1 skutkuje przejściową 

redukcją łaknienia, spadkiem masy ciała, redukcją tkan-
ki tłuszczowej, a także wiedzie do licznych zmian meta-
bolicznych oraz hormonalnych, wyrażonych wzrostem 
poziomu leptyny, insuliny, glukozy, triacylogliceroli we 
krwi oraz spadkiem stężenia adiponektyny. 

Coraz częściej podkreśla się udział endokannabi-
noidów w chorobach z autoagresji, w tym w cukrzycy. 
Udowodniono, że komórki α wysp trzustkowych pre-
zentują ekspresję receptorów kannabinoidowych CB1, 
natomiast receptory CB2 występują na komórkach 
wydzielających somatostatynę [22]. Szczegółowej 
wiedzy na temat roli receptorów kannabinoidowych 
(CB1, CB2) oraz agonistów tych receptorów w aspekcie 
wydzielania hormonów trzustkowych dostarczyły ba-
dania in vitro Bermúdez-Silva i wsp. [10, 31, 32, 69–71]. 
Udowodniono, że stymulacja receptorów CB1 wiedzie 
do pobudzenia wydzielania insuliny, somatostatyny 
i glukagonu, natomiast aktywacja receptorów CB2 
działa hamująco na sekrecję insuliny. Wyniki powyż-
szych badań sugerują, że receptory kannabinoidowe 
mogą stanowić cel terapeutyczny w leczeniu zaburzeń 
homeostazy glukozy [70], co znalazło również uzasad-
nienie w badaniach Duviviera i wsp. [72], pokazujących 
protekcyjny wpływ rimonabantu na rozwój hiperin-
sulinemii i dysfunkcji komórek β jako syntetycznego 
antagonisty receptora CB1. Również wiele innych prac 
naukowych podkreśla wpływ receptorów kannabino-
idowych oraz ich agonistów na funkcję endokrynną 
trzustki [71, 73, 74]. 

Spore zainteresowanie budzą prace badawcze po-
twierdzające związek między układem endokannabi-
noidowym a rozwojem insulinooporności i co za tym 
idzie z upośledzoną utylizacją glukozy [75]. Wysunięto 
hipotezę, że występowanie insulinooporności koreluje 
ze wzrostem stężenia endokannabinoidów, szczególnie 
2-AG w tkance tłuszczowej [9]. Wykazano, że lokalny 
wzrost stężenia 2-AG w tkankach, a następnie nadak-
tywność receptora CB1, ściśle koresponduje ze spad-
kiem metabolizmu glukozy w mięśniach szkieletowych, 
z nasileniem otyłości brzusznej i transportem wolnych 
kwasów tłuszczowych z tkanki tłuszczowej do wątroby, 
a zatem ma to związek ze zjawiskiem insulinooporności 
[76]. Również w badaniu Lipina i wsp. [71] wykazano, 
że receptory CB1 są zaangażowane w upośledzenie 
odpowiedzi mięśni szkieletowych na działanie insuliny. 
Do podobnych wniosków doszedł zespół Eckardt i wsp. 
[77] wykazując, że EKAN — poprzez regulację aktyw-
ności kinazy MAP oraz kinazy fosfoinozytolu PI3K 
w mięśniach szkieletowych — osłabia ścieżki sygnałowe 
zależne od tych enzymów, co finalnie przekłada się na 
spadek odpowiedzi tkankowej na jej działanie. Można 
zatem wnioskować, że układ endokannabinoidowy 
uczestniczy w regulacji metabolizmu glukozy i lipidów 
[78]. Ponadto zaobserwowano, że układ kannabino-
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idowy ma swój udział w regulacji czynności egzo-
krynnej trzustki [79]. Linari i wsp. stosując WIN55212 
(syntetyczny agonista receptorów kannabinoidowych) 
potwierdzili jego wpływ na wydzielanie amylazy [80]. 
Kolejne badania wykazały spadek ekspresji receptorów 
kannabinoidów CB1 w przypadku neuropatii cukrzy-
cowej [81, 82]. Obserwacje te sugerują, że praktyczne 
zastosowanie ligandów receptorów kannabinoidowych 
może stanowić korzystne uzupełnienie klasycznej far-
makoterapii cukrzycy.

Powszechnie wiadomo, że jedynym źródłem energii 
dla komórek mózgu jest glukoza, dlatego też celem 
badaczy ostatnio, stało się również poszukiwanie 
ewentualnego związku pomiędzy działaniem kanna-
binoidów a metabolizmem glukozy w ośrodkowym 
układzie nerwowym [83]. 

Biorąc pod uwagę wielokierunkowość działania 
kannabinoidów, można mieć nadzieję, że mogą one 
stać się nową obiecującą grupą leków stosowaną 
w leczeniu wielu schorzeń, w tym także w leczeniu 
cukrzycy [84–89]. 

Układ kannabinoidowy a regulacja 
pobierania pokarmu

Udowodniono, że kannabinoidy mogą być kluczowymi 
modulatorami procesów związanych z poborem po-
karmu, a co za tym idzie są odpowiedzialne za bilans 
energetyczny organizmu. Procesy te są zależne od 
aktywności zlokalizowanych ośrodkowo receptorów 
CB1 (obszar boczny w podwzgórzu, jądro łukowate 
i jądro przykomorowe), których pobudzenie wpływa 
na wzrost łaknienia oraz zahamowanie wydzielania 
dobrze już poznanych czynników regulujących pobór 
pożywienia, takich jak kortykoliberyna (CRH, corticotro-
pin releasing hormone) w obrębie jądra przykomorowego 
podwzgórza (PVN, paraventricular nucleus), peptydy 
kokaino-amfetamino regulowanego transkryptu 
(CART, cocaine and amphetamine-regulated transcript) 
w jądrze łukowatym (ARC, acruate nucleus) oraz hormon 
zwiększający stężenie melaniny (MCH, melanin-con-
centrating hormone) i preprooreksynę w LH [3, 21, 90]. 
Można spekulować, że ze względu na występowanie 
receptorów CB w podwzgórzu, wspomniany wzrost 
łaknienia jest podyktowany wzrostem ekspresji i pro-
dukcji neuropeptydu Y (NPY) i spadkiem aktywności 
CRH [3, 91]. Obecnie wiadomo, że za wzrost poboru 
pożywienia, zależny od receptorów CB1, odpowiada 
przede wszystkim główny bioaktywny komponent 
konopi — D9−tetrahydrokannabinol (D9−THC). Zaob-
serwowano, że podobne działanie wywierają niektóre 
endokannabinoidy — AEA, 2−AG [92, 93]. 

Jak wcześniej wspomniano, endokannabinoidy od-
działują na ośrodki nerwowe związane z poborem po-

karmu, pobudzają lipogenezę i kontrolują równowagę 
energetyczną człowieka. Z drugiej strony zaobserwo-
wano, że otyłość z hiperalimentacji wpływa negatywnie 
na wydzielanie insuliny, leptyny i adiponektyny, co 
zaowocowało podjęciem próby zablokowania układu 
endokannabinoidowego. W tym celu przeprowadzono 
eksperyment na modelu zwierzęcym z wykorzystaniem 
syntetycznego antagonisty receptorów CB1 — rimona-
bantu. Uzyskano wyniki, które potwierdziły, że blokada 
receptora CB1 skutkuje zmniejszeniem łaknienia i wtór-
nie spadkiem masy ciała, poprawą insulinowrażliwości 
oraz obniżeniem poziomu leptyny i wolnych kwasów 
tłuszczowych. Dodatkowo w badaniu in vitro wykazano 
wzrost ekspresji mRNA adiponektyny jako efekt bloka-
dy receptora CB1. W zgodzie z tymi obserwacjami po-
zostają wyniki badań przeprowadzonych na myszach 
genetycznie pozbawionych receptora CB1 (myszy CB 
–/–), prezentujących mniejsze łaknienie i masę ciała 
w odniesieniu do osobników posiadających receptor 
CB1. W innym badaniu potwierdzającym udział kan-
nabinoidów w regulacji masy ciała wykazano, że brak 
tak silnie oreksygennych neuropeptydów, jak NPY 
i białko agouti (Agrp, agouti-related protein), wcale nie 
korelowało z występowaniem tak zwanego chudego 
fenotypu [3, 21]. 

Podsumowując, szerokie spektrum efektów wynika-
jące z blokady układu kannabinoidowego uwzględnia 
między innymi zahamowanie łaknienia, co uwidoczniły 
badania kliniczne z zastosowaniem rimonabantu [94]. 
Na uwagę zasługuje jednak fakt, że rimonabant został 
wycofany z rynku w 2008 r. ze względu na profil dzia-
łań niepożądanych (działanie depresjogenne, myśli 
samobójcze) [95].

Jak się okazuje, nasilenie efektu anorektycznego 
ma związek z receptorami obecnymi w przewodzie 
pokarmowym. Wzrost ekspresji genów odpowiedzial-
nych za hamowanie wątrobowej lipogenezy de novo 
(SREBP-1c) przyczynia się do oporności tego narządu 
na stłuszczenie. Z kolei w tkance tłuszczowej ma miej-
sce zmniejszenie aktywności enzymów uczestniczą-
cych w procesach lipogenezy oraz nasilenie syntezy 
adiponektyny, co ostatecznie wiedzie do poprawy 
wrażliwości na działanie insuliny [96]. Można zatem 
wnioskować, że równowaga energetyczna organizmu 
ma ścisły związek z obecnością receptorów CB1. 

Ciekawych wyników dostarczyły badania nad 
ewentualnym związkiem pomiędzy endokannabino-
idami a innym hormonem tkanki tłuszczowej — lep-
tyną. Podanie leptyny szczurom skutkowało obniże-
niem stężenia AEA i 2-AG w podwzgórzu. Poza tym 
wykazano, że defektom genetycznym związanym 
z osłabieniem ścieżki sygnałowej leptyny towarzyszy 
podwyższenie poziomu endokannabinoidów. Z kolei 
mutacji receptora leptynowego u szczurów Zucker 
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z genetycznie uwarunkowaną otyłością i cukrzycą 
towarzyszyło zwiększone stężenie 2−AG. Analogicz-
ne obserwacje pochodzą z badań na myszach ob/ob, 
niewytwarzających leptyny, gdzie poziom 2-AG był 
także podwyższony, podczas gdy u myszy db/db 
— z mutacją genu kodującego receptor leptynowy, 
występował wzrost stężeń obu tych endokannabi-
noidów [90, 97].

Wiele doniesień z ostatnich lat potwierdza obec-
ność kannabinoidów w artykułach spożywczych, na 
przykład w kakao czy czekoladzie. Są to anandamid, 
N-acyloetanoloaminy (NAE), N-oleiloetanoloamina 
i N-linoleiloetanoloamina [98, 99]. W mleku natomiast 
stężenie 2-AG jest 100/1000 razy wyższe niż AEA [100]. 
Z tego powodu podjęto próbę odpowiedzi na pytanie, 
czy „nagradzające” właściwości czekolady są podykto-
wane obecnością NAE. I tak udało się dowieźć, że ich 
zawartość w czekoladzie jest niewystarczająca, aby 
po wchłonięciu do krwiobiegu prezentowały swoje 
psychoaktywne właściwości [101]. Innym ciekawym 
spostrzeżeniem jest to, że endokannabinoidy obecne 
w mleku wpływają na podtrzymanie odruchu ssania 
u młodych osobników [100].

W ostatnim czasie marihuana budzi wiele kontro-
wersji. Obecnie w Stanach Zjednoczonych przynależy 
do substancji typu I na rządowej liście narkotyków, 
czyli jej zastosowanie jest ograniczone do celów ba-
dawczych. Mimo to w 24 stanach plus Dystrykt Ko-
lumbii marihuana jest zalegalizowanym związkiem 
psychoaktywnym [102]. Podobnie w niektórych krajach 
europejskich (Republika Czeska, Holandia, Hiszpania) 

zostało zatwierdzone stosowanie marihuany w celach 
rekreacyjnych (z pewnymi ograniczeniami) [103]. 
W Polsce tak zwana medyczna marihuana jest zalega-
lizowana od 31 października 2017 r. [104]. Na uwagę 
zasługuje fakt, że poza licznymi „walorami” leczniczy-
mi, konopie indyjskie mogą niekorzystnie wpływać na 
stan zdrowia psychicznego i fizycznego, w zależności 
od wielu czynników, takich jak dawka, częstotliwość 
i okoliczności stosowania oraz cechy osobnicze osoby 
użytkującej [105].

Niniejsza praca prezentuje wpływ układu EKAN 
na funkcję układu wydzielania wewnętrznego 
(przysadkę, tarczycę, trzustkę, gonady), równowagę 
energetyczną oraz regulację homeostazy glukozy. 
Poznanie wzajemnych zależności pomiędzy układem 
endokannabinoidowym a układem endokrynnym 
może stanowić cenne uzupełnienie wiedzy na temat 
możliwości leczniczych kannabinoidów w leczeniu 
zaburzeń endokrynologicznych.

Ewentualne zastosowanie ligandów receptorów 
CB1 w przyszłości budzi nadzieję co do prewencji 
oraz leczenia wielu chorób. Antagoniści tych re-
ceptorów mogą być elementem profilaktyki chorób 
w układzie sercowo-naczyniowym [106, 107] lub 
leczeniu niepłodności [108], podczas gdy dronabinol 
jako agonista może mieć zastosowanie w leczeniu 
kacheksji (po chemioterapii, w przebiegu AIDS, w cho-
robie Alzheimera) [109, 110]. Udowodniono również 
skuteczność aktywatorów układu EKAN w leczeniu 
epilepsji, stanów niepokoju, depresji, przewlekłego 
stresu pourazowego oraz fobii [111–116].


