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STRESZCZENIE

Uktad kannabinoidowy obejmuje receptory CB1 i CB2, agonistow
egzogennych — kannabinole i endogennych — endokannabino-
idy, enzymy biorgce udziat w ich biosyntezie i degradaciji oraz an-
tagonistow receptoréw kannabinoidowych. Uktad endokannabi-
noidowy reguluje poboér pokarmu i magazynowanie ttuszczéw,
wplywa na metabolizm lipidéw i glukozy.

Rimonabant, blokujac centralne i obwodowe receptory CB1, wply-
wa na zmniejszenie masy ciata i obwodu w talii, poprawia profil
metaboliczny — zwieksza stgzenie cholesterolu frakcji HDL,
zmniejsza stezenie trigliceryddéw i odsetek aterogennych drob-
nych czasteczek cholesterolu frakcji LDL, zwieksza wrazliwo$¢
nainsuling oraz zmniejsza odsetek 0sob z zespotem metabolicz-
nym. Poprawa wskaznikow metabolicznych zalezy nie tylko od
ubytku masy ciata; wystepuje rowniez poprawa innych metabo-
licznych i krgzeniowych czynnikéw ryzyka — we krwi wzrasta ste-
zenie adiponektyny, zmniejsza leptyny i wskaznika zapalnego biat-
ka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein). Ogolnie nastepuje
poprawa jakosci zycia. Po roku leczenie przyniosto pozadane
efekty, a dobra tolerancja utrzymuje sig¢ w okresie drugiego roku
leczenia.

Stwierdzone w czasie leczenia rimonabantem ograniczenie czyn-
nikoéw ryzyka miazdzycy wzbudza wielkie nadzieje na mozliwos¢
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wykorzystania tego leku nie tylko w leczeniu otytosci, ale i w pre-
wencji choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

Stowa kluczowe: endokannabinoidy, rimonabant,

pobor pokarmu, otytosé

ABSTRACT

The cannabinoid system comprises cannabinoid receptors (CB1
and CB2), exogenous agonists, endogenous ligands — endo-
cannabinoids, enzymes involved in their biosynthesis and de-
gradation and cannabinoid antagonists. Cannabinoid system re-
gulates food intake and lipid storage, influences glucose and
lipids metabolism.

Rimonabant blocking central and peripheral CB1 receptors re-
duces body weight mass and waist circumference, improves
lipid profiles — increases HDL cholesterol concentration, lowers
LDL cholesterol and amount of low, especially atherogenic, LDL
particles, improves insulin sensitivity and decreases the num-
ber of people who meet criteria for metabolic syndrome. Impro-
vements in metabolite profile are not only weight-dependent.
Increase in adiponectin concentration, decrease in leptin and
CRP (proinflammatory marker) were also observed during treat-
ment with Rimonabant. The efficiency and good safety ob-
served after one-year therapy was maintained throughout the
two year’s treatment.

Decrease in the number of risk factors of atherosclerosis during
the treatment with Rimonabant raises hope to use this drug not
only in the obesity treatment, but also in the prevention of car-
diovascular disease.

Key words: endocannabinoids, rimonabant, food intake,
obesity
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Wstep

Uktad kannabinoidowy petni wazng role w regula-
cji wielu funkciji fizjologicznych [1]. Wptywa on na wy-
dzielanie hormonéw osi podwzgorzowo—-przysadko-
wo—nadnerczowej — zmniejsza wydzielanie prolakty-
ny i hormonu wzrostu, a zwigksza wydzielanie hor-
monu adrenokortykotropowego (ACTH, adrenocorti-
cotropic hormone), zmniejsza wydzielanie testostero-
nu, wptywa na regulacje proceséw immunologicznych
i zapalnych, neuroprotekcje, pamiec i proces uczenia
sie; dziata uspokajajgco i przeciwbodlowo, przeciw-
wymiotnie, zwigksza apetyt, requluje motoryke prze-
wodu pokarmowego, a takze obniza cisnienie srod-
gatkowe.

Kannabinole

Najczesciej uzywanymi srodkami psychodyslep-
tycznymi sg przetwory konopii indyjskich (cannabis
sativa). Jako czynne substancje zawierajg one kan-
nabinole, z ktérych najsilniej dziata tetrahydrokanna-
binol. Marihuana powstaje z suszonych lisci i kwia-
téw konopii indyjskich, a z zywicy — haszysz. Gtéw-
nym miejscem dziatania kannabinoli jest osrodkowy
uktad nerwowy. Wywotujg one reakcje psychiczne
i stan dobrego samopoczucia. Pod wptywem stresu
nastepuje efekt uspokajajgcy, a ponadto zmniejszajg
bol. Kannabinoidy zwiekszajg gtéd i pobudzajg ape-
tyt, szczegolnie na stodycze i smaczne potrawy [2].
Oprécz wptywu na hedoniczny aspekt jedzenia, dzia-
tajg przeciwwymiotnie i regulujg motoryke przewodu
pokarmowego. Te wiasciwosci u pacjentow z chorobg
nowotworowg podczas stosowania chemioterapii
oraz w leczeniu zespotu wyniszczenia w przebiegu
AIDS staty sie podstawg zastosowania tetrahydrokan-
nabinolu (Dronabinol) i jego syntetycznej pochodnej
— nabilonu (Cesamet) [3].

Receptory kannabinoidowe

W 1990 roku [4] sklonowano receptory dla kanna-
binoidéw. Receptory kannabinoidowe nalezg do nad-
rodziny receptoréw sprzezonych z biatkiem G, majg
strukture podobng do serpentyny, 7-krotnie przenika-
jaca btone komorkows. Znajdujg sie w btonie presy-
naptycznej potgczen synaptycznych. Rozrdznia sie re-
ceptory kannabinoidowe CB1 i CB2. Receptory CB1
znajdujg sie gtéwnie w osrodkowym ukfadzie nerwo-
wym — w podwzgorzu i uktadzie limbicznym. Wyste-

puja takze w tkankach obwodowych — w tkance ttusz-
czowej, przewodzie pokarmowym, migsniach i watro-
bie. Natomiast receptory CB2 sg zlokalizowane w ko-
morkach uktadu immunologicznego.

Pobudzenie receptoréw kannabinoidowych powo-
duje zahamowanie aktywnosci cyklazy adenylowej,
zablokowanie kanatéw wapniowych oraz aktywacje
kanatow potasowych i zmniejszenie uwalniania neuro-
transmiterow [2].

Endokannabinoidy

Po odkryciu receptoréw specyficznie wigzgcych
kannabinoidy poszukiwano dla tych receptoréw en-
dogennych ligandéw — endokannabinoidow.
Pierwszym zidentyfikowanym endokannabinoidem
byta amidowa pochodna kwasu arachidonowego —
arachidonoileoetanolamid (AEA, arachidonylethano-
lamide), ktérg nazwano anandamidem. Kolejnym
zidentyfikowanym endokannabinoidem jest 2-arachi-
donoilglicerol (2-AG). Endokannabinoidy sg pochod-
nymi omega-6 wielonienasyconych kwasoéw ttuszczo-
wych. Produkowane sg ,na zyczenie” w btonie ko-
morkowej neuronu postsynaptycznego. Z fosfolipi-
dowych prekursorow powstaje anandamid (ryc. 1).
Po depolaryzacji btony komérkowej i naptywie jonéw
Ca** do komoérki, anandamid jest transportowany

Prekursor fosfolipidowy
(N-arachidonoyl phosphatidylethanolamine)

R — Fosfolipaza
Biosynteza
Anandamid
Inaktywacja
Hydrolaza
amidow
< .
kwasow
ttuszczowych
\

Kwas arachidonowy + etanolamina

Rycina 1. Biosynteza i inaktywacja anandamidu
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przez biatka nosnikowe poza neuron. W mechani-
zmie zwrotnego wychwytu przez biatka nosnikowe
dostaje sie do wnetrza komoérek nerwowych, gdzie
jest szybko hydrolizowany do kwasu arachidonowe-
go i etanolaminy [5]. Endokannabinoidy dziatajg lo-
kalnie — para- i autokrynnie.

W przeciwienstwie do klasycznych neurotransmi-
teréw, endokannabinoidy nie sg magazynowane, ich
synteza i uwalnianie do przestrzeni synaptycznej na-
stepuje wskutek depolaryzacji i naptywu jonéw wap-
nia. Oddziatujg one na swoiste receptory CB1, zlokali-
zowane w btonie presynaptycznej, a takze hamujg
uwalnianie neurotransmiteréw z btony presynaptycz-
nej [6]. Zatem endokannabinoidy, dziatajgc jako neu-
roprzekaznik wsteczny, hamujg uwalnianie takich neu-
rotransmiterow, jak: kwas gammaaminomastowy
(GABA, gamma-aminobutryic acid), kwas glutaminowy,
noradrenalina i serotonina.

Prawdopodobnie uktad kannabinoidowy kontrolu-
je dwa rodzaje poboru pokarmu. W uktadzie limbicz-
nym nastepuje regulacja poboru smacznego pokarmu,
bedacego zrédtem przyjemnosci. W podwzgdrzu re-
gulacja apetytu ,na zyczenie” stanowi bezposrednig
odpowiedz na krotkotrwate gtodzenie.

Leptyna obniza aktywnos¢ uktadu kannabinoido-
wego w podwzgorzu. U zwierzat z defektem receptora
leptyny stwierdzono zwiekszone stezenie anandami-
du w podwzgorzu. Leptyna stosowana u genetycznie
otytych myszy powodowata zmniejszenie stezenia en-
dokannabinoidéw w podwzgérzu [7]. Swiadczy to
0 powigzaniu dziatania leptyny z uktadem endokanna-
binoidowym [8].

Wptyw endokannabinoidéw na pobér pokarmu jest
niezalezny od neuropeptydu Y (NPY, neuropeptide Y),
natomiast dziata synergistycznie z uktadem opioido-
wym. Dziatanie uktadu kannabinoidowego wigze sie
réwniez z innymi neuropeptydami regulujagcymi poboér
pokarmu — hormonem uwalniajgcym kortykotropine
(CRH, corticotropin-releasing hormone), cocaine-am-
phetamine-regulated transcript (CART), melanin concen-
trating hormone (MCH) i pre pro-orexin [9].

Poza osrodkowym wplywem na pobdr pokarmu
i modulowaniem jedzenia zwigzanego z przyjemnoscia,
uktad kannabinoidowy wptywa na bilans energetycz-
ny [10]. Aktywujac lipaze lipoproteinowg, zwieksza
lipogeneze i odktadanie si¢ ttuszczu. Uktad kannabi-
noidowy wykazuje dziatanie obwodowe poprzez recep-
tory obwodowe w adipocytach, migéniach i watrobie.
W zakresie przewodu pokarmowego hamuje oprdznia-
nie zotgdka i perystaltyke jelit [1].

Stwierdzono, ze myszy z defektem receptora endo-
kannabinoidowego CB1 mniej jadty, cechowaty sig

mniejszg masg ciata i zredukowang zawartoscig ttusz-
czowej masy ciata. Gdy podawano im diete wysokottusz-
czowa, nie tyly tak bardzo jak grupa kontrolna, mimo
podobnego poboru pokarmu. Réwnoczesnie obserwo-
wano nizsze stezenia insuliny i leptyny, mniejsze maga-
zynowanie ttuszczédw w watrobie, natomiast u zwierzat
w grupie kontrolnej pozostajgcej na tej diecie rozwijato
sie sttuszczenie watroby [11].

Rimonabant — antagonista receptora CB1

Poznanie znaczenia endokannabinoidéw w kontroli
ilosci przyjmowanych pokarmow sktaniato do poszu-
kiwania antagonistow receptoréw CB1. Rimonabant jest
pierwszym selektywnym antagonistg receptora CB1
(Acomplia firmy Sanofi-Aventis), ktéry oceniano w wie-
lu badaniach na zwierzetach i u ludzi [12].

Badania na zwierzetach

W badaniach na szczurach stwierdzono, ze rimo-
nabant wptywa na zmniejszenie spozycia cukru, nato-
miast nie zmniejsza ilosci przyjmowanej wody i pod-
stawowego jedzenia [13]. Iniekcja do podwzgdrza en-
dogennego aktywatora receptora CB1 — anandami-
du zwiekszata pobdr pokarmu, natomiast uprzednie za-
stosowanie rimonabantu likwidowato ten efekt [14].

Rimonabant stosowany u myszy powodowat
zmniejszenie poboru pokarmu w pierwszym tygodniu,
natomiast znamienny ubytek masy ciata utrzymywat sie
nadal u myszy na diecie wysokottuszczowej, co $wiad-
czyto o tym, ze nie tylko zmniejszenie poboru pokar-
mu, ale takze zwiekszenie procesdw metabolicznych
wptywa na ten efekt [15].

Tkanka ttuszczowa jest organem endokrynnym,
a liczne produkty komorek ttuszczowych dziatajg nie-
korzystnie na metabolizm. Jedynie adiponektyna po-
prawia regulacje metabolizmu glukozy i lipidéw [16]. Po-
woduje ona obnizenie masy ciata, zmniejszenie stezenia
we krwi wolnych kwaséw ttuszczowych, triglicerydow
i glukozy, zwieksza sie insulinowrazliwos¢. Przeciw-
miazdzycowe wtasciwosci adiponektyny polegaja na
obnizeniu ekspresji Srodbtonkowych molekut adhezyj-
nych, czynnika nekrotycznego nowotworow-« (TNF-«,
tumor necrosis factor-c), proliferacji miesni gtadkich,
a jej dziatanie przeciwcukrzycowe wigze sie ze zwiek-
szeniem wrazliwo$ci na insuling, zmniejszeniem glu-
koneogenezy watrobowej oraz zwigkszonym pobo-
rem glukozy i wolnych kwasow ttuszczowych przez
migsnie [17].

Wykazano, ze blokada receptora CB1 przez rimo-
nabant u myszy powoduje zwiekszenie produkcji
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adiponektyny przez adipocyty. Efekt ten byt wiekszy
u myszy otytych niz u szczuptych, natomiast u myszy
z defektem receptora CB1 w ogole nie wystgpit, z cze-
go wynika, ze rimonabant zwieksza produkcje adipo-
nektyny poprzez dziatanie na receptor CB1 [18].

Blokada receptora CB1 przez rimonabant obniza
watrobowg synteze kwaséw ttuszczowych, co w kon-
sekwencji moze zapobiegac sttuszczeniu watroby,
nawet przy stosowaniu diety wysokottuszczowej [19].

Obwodowym efektem dziatania rimonabantu jest
zwiekszony pobdr i metabolizm glukozy w migsniach
szkieletowych. U myszy z otyto$cig z przekarmienia
rimonabant obnizat stezenie glukozy we krwi i popra-
wiat wrazliwos¢ na insuline do wartosci poréwnywal-
nych do stwierdzonych myszy z grupy kontrolnej kar-
mionych standardowg dietg. Obserwowano tez ko-
rzystny wptyw rimonabantu na profil lipidowy. Oprocz
obnizenia masy ciata zmniejszato sie stezenie we krwi
triglicerydow, cholesterolu frakcji LDL oraz zwigkszat
sie wskaznik HDL/LDL [20].

W badaniach na zwierzetach wykazano korzystny
wptyw rimonabantu na zmniejszenie gtodu, zwieksze-
nie nasycenia, ograniczenie poboru pokarmu i masy
ciata [15] (tab. 1).

Podstawg do zastosowania rimonabantu w leczeniu
otytosci brzusznej i towarzyszacych jej czynnikéw ryzy-
ka sercowo-naczyniowego i metabolicznego sa regula-
cja homeostazy energetycznej, poprawa metabolizmu
lipidow, glukozy i insulinowrazliwosci.

Badania u ludzi

Zastosowanie rimonabantu u ludzi obejmuje pro-
spektywne, randomizowane, migdzynarodowe, wie-
loosrodkowe badania prowadzone metodg podwajnie
Slepej proby z zastosowaniem placebo. Badania kli-
niczne Il fazy dotychczas objety 13 000 pacjentow
z 500 osrodkow. W programach Rimonabant in Obe-
sity (RIO) badano efekt i bezpieczenstwo stosowa-
nia rimonabantu dla redukcji masy ciata i zmniejsze-
nia czynnikow ryzyka metabolicznego. Programy

Tabela 1. Lokalizacja receptora CB1 i efekt jego blokady

Tabela 2. Program Rimonabant in Obesity (R10)

Czasokres Liczba pacjentow
RIO-North America 2 lata 3040
RIO-Europe 2 lata 1507
RIO-Lipids 1 rok 1033
RIO-Diabetes 1 rok 1047
Razem 6600

RIO-North America, RIO-Europe, RIO-Lipids, RIO-Dia-
betes objely tacznie 6600 otytych pacjentéw z choro-
bami towarzyszgcymi lub bez nich (tab. 2).

Programy RIO-North America [21] i RIO-Europa [22]
objety osoby otyte ze wskaznikiem masy ciafa (BMI, body
mass index) wyzszym niz 30 kg/m? lub z nadwaga (BMI
> 27 kg/m?) z towarzyszacym nadcisnieniem i/lub dys-
lipidemig. Program RIO-Lipids [23] poswigcono ocenie
rimonabantu u pacjentéw z nieleczong dyslipidemia.
W tym programie dodatkowo badano czynniki ryzyka
miazdzycy — stezenia we krwi adiponektyny, CRP i wiel-
kos¢ czgsteczek cholesterolu frakcji LDL.

Program RIO-Diabetes obejmowat chorych na cu-
krzyce typu 2 leczonych metforming lub pochodnymi
sulfonylomocznika.

W programie Studies with Rimonabant and Tobac-
co Use (STRATUS) u 6500 pacjentéw badano efektyw-
nos¢ i bezpieczehstwo podawania rimonabantu dla
ufatwienia porzucenia palenia i zapobiegania towarzy-
szgcemu temu zwigkszeniu masy ciata.

Wszystkie programy rozpoczynaly sie od 4-tygo-
dniowego okresu przedrandomizacyjnego, w ktérym
stosowano placebo i diete z deficytem 600 kalorii na
dzien, a nastepnie w okresie leczenia zgodnie z ran-
domizacjg pacjenci otrzymywali placebo lub rimona-
bant w dawce 5 mg lub 20 mg na dobe. Efektywnosé¢
oceniano na podstawie pomiaru obwodu talii jako
wskaznika otyto$ci brzusznej [24], zmiany masy ciata,

Lokalizacja

Mechanizm dziatania

Cel terapeutyczny

Podwzgoérze/uktad limbiczny

Tkanka tluszczowa

| pobor pokarmu
1 adiponektyna

Otyto$¢ brzuszna

Insulinoopornosé

| lipogeneza Dyslipidemia
Migsnie 1 pobér glukozy Insulinoopornosé
Watroba | lipogeneza Dyslipidemia
Insulinoopornosé
Przewod pokarmowy 1 sytose Otytos¢ brzuszna
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Tabela 3. Wyniki leczenia w programach RIO

1 rok 2 lata
Placebo Rimonabant Placebo Rimonabant
20 mg/dz 20 mg/dz
Ubytek masy ciata [kg] -3,6 -8,6 -2,3 7,4
Zmniejszenie talii [cm] -4,5 -8,5 -3,4 -7,6

stezenia lipidow (cholesterolu frakcji HDL, triglicery-
dow), wskaznikow metabolizmu glukozy (OGTT, oral
glucose tolerance test) i wystgpowania zespotu meta-
bolicznego (rozpoznawanego wg kryteriow ATP Il —
National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel Il 2001) [25].

Populacja badanych w programach RIO obejmo-
wata wiecej kobiet niz mezczyzn, srednie z programow
wynosily: dla wieku — 45-65 lat, masy ciala — 94-104 kg
i wskaznikiem BMI — 33-38 kg/m?. Z ogolnej popula-
Cji pacjentow, ktoérzy rozpoczeli program, 53-66% le-
czono ponad 12 miesiecy.

Wyniki uzyskane u pacjentow po leczeniu zesta-
wiono w tabeli 3.

Pacjenci leczeni przez rok rimonabantem w dawce
20 mg/na dobe charakteryzowali si¢ znamiennie wigk-
szym obnizeniem masy ciata (-8,6 kg) i zmniejszeniem
sie obwodu talii (-8,5 cm) w poréwnaniu z otrzymujg-
cymi placebo (odpowiednio: —-3,6 kg, —4,5 cm).

Po 2 latach stwierdzono znamiennie lepsze efekty
u leczonych rimonabantem (20 mg/d.) — utrzymywa-
nie sie zmniejszonej masy ciata (-7,4 kg) i obwodu
talii (-7,6 cm) w poréwnaniu z placebo (odpowied-
nio: -2,3 kg i —3,4 cm). Po 2 latach u 63% osob leczo-
nych rimonabantem i 33%, ktérym podawano place-
bo, uzyskano 5-procentowe obnizenie wyjsciowej
masy ciata, natomiast 10-procentowy spadek wysta-
pit u 33% chorych leczonych rimonabantem i u 16%
otrzymujgcych placebo.

Roéwnoczesnie obserwowano znamienng roznice w
zakresie zwiekszenia sig stezenia cholesterolu frakcji HDL
i zmniejszenia stezenia trigliceryddw w grupie leczonej
rimonabantem w poréwnaniu z placebo. Poprawita si¢
rowniez wrazliwos¢ na insulineg — zmniejszylo sie steze-
nie insuliny na czczo i wskaznik HOMA, z tym ze potowa
tego efektu byfa niezalezna od ubytku masy ciata.

W programie RIO-Diabetes wigczeni do badania
pacjenci mieli wzglednie dobrze kontrolowang cukrzy-
ce typu 2 ze $rednig HbA,_ rowng 7,3%. Po roku le-
czenia rimonabantem uzyskano obnizenie HbA, do
6,7%, co stanowito 0 0,7% nizsze stezenie w pordw-
naniu z grupg przyjmujacg placebo.

W programie RIO-Lipids w badaniu wskaznikow
ryzyka miazdzycy po roku stosowania rimonabantu
(20 mg/d.) wykazano znamienne zwigkszenie stezen
we krwi adiponektyny, zmniejszenie biatka CRP oraz
zmiane proporcji matych czgsteczek cholesterolu frakciji
LDL na korzy$¢ duzych LDL, czyli zmiane profilu lipi-
dowego na mniej aterogenny. Poprawiata sie jakosc
zycia. Obnizenie cisnienia tetniczego skurczowego ob-
serwowano u pacjentéw z nadcisnieniem w progra-
mach RIO-Lipids i RIO-Diabetes.

Czestos¢ zespolu metabolicznego zmniejszyla sie
prawie 0 50% zaréwno po roku, jak i po 2 latach leczenia.

W badaniu bezpieczenstwa i tolerancji w progra-
mach RIO w grupach leczonych rimonabantem i otrzy-
mujgcych placebo wykazano podobng liczbe pacjen-
téw, ktdrzy z réznych powoddw przerwali kuracje, oraz
podobny odsetek dziatan niepozgdanych (tab. 4). Ob-
jawy niepozgdane wystepujgce u leczonych rimona-
bantem, gtéwnie depresja (2,9% pacjentow), nudno-
8ci (1,3% pacjentow) i zawroty gtowy (0,6% pacjentéw),
byty nieznaczne i przejsciowe. Na podstawie badania
ci$nienia tetniczego, rytmu serca i EKG, stwierdzono
brak zagrozenia sercowo-naczyniowego. U pacjentéw
leczonych przez rok i 2 lata rimonabantem i otrzymuijg-
cych placebo liczba wystgpienia jakiegokolwiek

Tabela 4. Dziatania niepozadane bedace powodem przerwania
kuracji w okresie 1 roku (% pacjentéw)

Placebo Rimonabant
20 mg/d.
Psychiatryczne: 3,2 6,7
depresja 1,5 2,9
lek 0,4 1,1
drazliwos¢ 0,2 0,5
Neurologiczne: 1,1 2,1
bol gtowy 0,4 0,4
zawroty gtowy 0,1 0,6
Gastryczne: 0,4 2,3
nudnosci 0,1 1,3
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Tabela 5. Zestawienie procentowe pacjentoéw, u ktérych w programach RIO wystapity dziatania niepozadane

1 rok 2 lata
Placebo Rimonabant Placebo Rimonabant
20 mg/d. 20 mg/d.
Powazne dziatania niepozadane 4,2 5,9 5,4 4.5
Przerwanie terapii z powodu dziatan niepozadanych 7,2 13,8 4,7 4,7

dziatania niepozgdanego i powaznych dziatah niepo-
zgdanych byta podobna. W okresie jednego roku nie-
co wigcej pacjentdw leczonych rimonabantem (13,8%),
w poréwnaniu do otrzymujacych placebo (7,2%), prze-
rwato leczenie z powodu dziatan niepozgdanych.

W czasie 2-letniego leczenia podobny byt odsetek
przerywajgcych leczenie z powodu dziatah niepoza-
danych w grupie otrzymujacych rimonabant (4,7%)

i placebo (4,7%) (tab. 5).

Pi

10.

Ssmiennictwo

Harrold J.A., Williams G.: The canna-
binoid system: a role in both the ho-
meostatic and hedonic control of
eating? Br. J. Nutr. 2003; 90: 729-734.
Cota D., Marcisano G., Vicannati V.,
Stalla G.K., Pasqualli R., Pagotto U.:
Endogenous cannabinoid system as
amodulator of food intake. Int. J. Obes.
2003; 27: 189-301.

Struwe M., Kaempfer S.H., Geiger C.J.
i wsp.: Effects of dronabinol on nutri-
tional status in HIV infection. An. Phar-
macother. 1993; 27: 827-831.
Devane W.A., Hanus L., Breuer A.
i wsp.: Isolation and structure of a bra-
in constituent that binds to the canna-
binoid receptor. Science 1992; 258:
1946-1949.

Di Marzo V., Matias |.: Endocannabi-
noid control of food intake and energy
balance. Nature Neuriscience 2005; 8:
585-589.

Christie M.J., Vaughan C.W.: Neuro-
biology: Cannabinoids act backwards.
Nature 2001; 410: 527-530.

Di Marzo V., Goparaju S.K., Wang L.
i wsp.: Leptin-regulated endocannabi-
noids are involved in maintaining food
intake. Nature 2001; 410: 822-825.
Mechoulam R., Fride E.: A hunger for can-
nabinoids. Nature 2001; 410: 763-765.
CotaD., Marsicano C., Tschop M.: The
endogenous cannabinoid system af-
fects energy balance via central orexi-
genic drive and peripheral lipogenesis.
J. Clin. Invest. 2003; 112: 423-431.
Horvath T.: Endocannabinoids and
the regulation of body fat: the smoke
is clearing. J. Clin. Invest. 2003; 112:
323-326.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Rimonabant, poza regulacjg spozycia pokarméw
i wydatkow energetycznych, odgrywa role w kontroli
réznego rodzaju uzaleznien — migdzy innymi utatwia
zaprzestanie palenia tytoniu.

Stwierdzone podczas leczenia rimonabantem ogra-
niczenie czynnikdw ryzyka miazdzycy wzbudza wiel-
kie nadzieje na mozliwos¢ wykorzystania tego leku nie
tylko w leczeniu otytosci, ale i w prewencji chordb uktfa-

du sercowo-naczyniowego [26].

Ravinet Trillou C., Delgorge C., Menet C.,
Arnone M., Soubrie P.: CB1 cannabi-
noid receptor knockout in mice leads
to leanness, resistance to diet-induced
obesity and enhanced leptin sensitivi-
ty. Int. J. Obes. 2004; 28: 640-648.
Boyd S.T., Fremming B.A.: Rimona-
bant — A selective CB1 Antagoist. Ann.
Pharmacother. 2005; 39: 684-690
Arnone M., Maruani J., Chaperon F.,
Thiebot M.H., Soubrie P., Le-Fur G.:
Selective inhibition of sucrose and
ethanol intake by SR141716, an anta-
gonist of central cannabinoid (CB1)
receptors. Psychopharmacology 1997;
132: 104-106.

Jamshidi N., Taylor D.A.: Anandamide
administration into the ventromedial
hypothalamusstimulates appetite in
rats. Br. J. Pharmacol. 2001; 134:
1151-1154.

Ravinet Trillou C., Arnone M., Delgor-
ge C.: Anti-obesity effect of SR141716,
a CB1 receptor antagonist, in diet-in-
duced obese mice. Am. J. Physiol.
Regul. Integr. Comp. Physiol. 2003;
284: R345-R3583.

Matsuzawa Y., FunahashiT., Kihara S.,
Shimomura I.: Adiponectin and Meta-
bolic Syndrome. Arterioscler. Thromb.
Vasc. Biol. 2004; 24: 29-33.
Goldstein B.J., Scalia R.: Adiponec-
tin: A novel adipokine linking adipo-
cytes and vascular function. J. Clin.
Endocrinol. Metab. 2004; 89: 2563—
—-2568.

Bensaid M., Gary-Bobo M., Esclangon A.:
The cannabinoid CB1 receptor anta-
gonist SR-141716 increases Acrp30
mRNA expression in adipose tissue of
obese fa/fa rats and in cultured adipo-
cyte cells. Mol. Pharmacol. 2003; 63:
908-914.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Osei-Hyiaman D., DePetrillo M., Pacher P.:
Endocannabinoid activation at hepa-
tic CB1 receptors stimulates fatty acid
synthesis and contributes to diet-indu-
ced obesity. J. Clin. Invest. 2005; 115:
1298-1305.

Poirier B., Bidouard J.P., Cadrouvele C.
i wsp.: The anti-obesity effect of rimo-
nabant is associated with an improved
serum lipid profile. Diabetes Obes.
Metab. 2005; 7: 65-72.

Van Gaal L.F., Pi-Sunyer X.: Effect of ri-
monabant on weight reduction, weight
maintenance and prevention of weight
regain: design of RIO-North America
& RIO-Europe trials. Int. J. Obes. Re-
lat. Metab. Disord. 2004; 28 (supl. 1),
S160, T5: P5b-034.

Van Gaal L.F., Rissanen AM., ScheenA.J.,
Ziegler O., Rossner S.: Effects of the
cannabinoid-1 receptor blocker rimo-
nabant on weight reduction and car-
diovascular risk factors in overweight
patients: 1-year experience from the
RIO-Europe study. Lancet 2005; 365:
1389-1397.

Sjostrom L., Despres J.P., Golay A.:
Weight loss in overweight/obese dys-
lipidemia subjects treated with rimona-
bant: The RIO-Lipids trial. Int. J. Obes.
Relat. Metab. Disord. 2004; 28 (supl. 1),
S28; T5: 02-005.

Despres J.P., Lemieux ., Prud’homme D.:
Treatment of obesity: need to focus on
high risk abdominally obese patients.
BMJ 2001; 322: 716-720.

Eckel R.H., Grungy S.M., Zimmet P.Z.:
The metabolic syndrome. Lancet 2005;
365: 1415-1428.

Pagotto U., Pasquali R.: Fighting obe-
sity and associated risk factors by an-
tagonisin cannabinoid type 1 recep-
tors. Lancet 2005; 365: 1363-1364.

www.endokrynologia.viamedica.p!

17



