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Perspektywa osi jelitowo-moézgowej w kontekscie wplywu kwiatow konopi na bariere krew-mozg

Stan zapalny w obrebie Osrodkowego Uktadu Nerwowego (OUN), zwany neurozapaleniem,
uwazany jest za kluczowy czynnik w patogenezie rozwoju chordb neurodegeneracyjnych (takich jak choroba
Parkinsona i Alzheimera) oraz zaburzen nastroju, w tym depresji, leku, a takze dysfunkcji poznawczych.
Rozwoj stanu zapalnego w obrgbie OUN ma wielokierunkowa etiologig, jednak do najczgsciej wymienianych
czynnikow nalezy spadek integralnosci bariery krew-moézg oraz stan zapalny inicjowany przez grupg nie-
neuronalnych komorek mikrogleju. W ostatnich latach coraz wigkszag uwage poswigca si¢ badaniu
dwukierunkowego szlaku komunikacyjnego migdzy mikrobiota jelitowa a OUN, okreslanego jako o$
mikrobiom-jelito-mézg. Mikrobiota jelitowa stanowi nieodlaczny element organizmu umozliwiajacy jego
prawidtowe funkcjonowanie. Wykazano, ze zachowanie zdrowej mikrobioty jelitowej stanowi istotny czynnik
regulujgcy homeostazg OUN. Jednoczesnie obserwowane zmiany w sktadzie mikrobioty jelitowej u 0séb z
zaburzeniami neurodegeneracyjnymi i zaburzeniami nastroju, podkreslaja potrzebe nowych, potencjalnych
implikacji terapeutycznych uwzgledniajacych dwustronnos$¢ tej komunikacji.

Réznorodnos¢ mikrobioty jelitowej w duzej mierze zalezy od wielu czynnikow, nie tylko sktadnikow
diety, stosowanych lekow syntetycznych, ale takze produktow pochodzenia naturalnego i wyspecjalizowanych
metabolitow roslinnych uzywanych ze wzgledu na ich wlasciwosci lecznicze. Z drugiej strony w ostatnich
latach coraz wigcej uwagi poswigca si¢ roli mikrobioty jelitowej w ocenie skutecznos$ci, bezpieczenstwa i
mechanizméw dzialania ugruntowanych terapii, w tym opartych o produkty pochodzenia roslinnego. Istotnym
aspektem badan nad farmakokinetyka i biodostgpnoscia doustnie przyjmowanych lekow pochodzenia
roslinnego jest powstawanie metabolitéw postbiotycznych, czesto o wigkszym potencjale terapeutycznym w
poréwnaniu ze zwigzkami macierzystymi. Z tej perspektywy wiaczenie mikrobioty jelitowej jako krytycznego
czynnika wptywajacego na wlasciwosci roslinnych terapii stwarza szans¢ na wypekienie luki w wiedzy
wynikajacej z niespojnosci pomiedzy farmakokinetyka poszczegélnych roslinnych metabolitow
wyspecjalizowanych, a efektem obserwowanym w badaniach in vivo.

Jednym z gatunkow roslin o szerokim potencjale terapeutycznym sg konopie siewne (Cannabis sativa
L.), wykorzystywane w terapii m.in. przewlektego bolu, wymiotdéw zwigzanych z chemioterapia, padaczki
lekoopornej czy spastycznoSci zwigzanej ze stwardnieniem rozsianym. Surowcem farmaceutycznym
wykorzystywanym w medycynie i terapii sag wysuszone kwiatostany zenskie konopi bez lisci 1 pgdow, bedace
zrodlem ponad 450 zwigzkow z grupy kannabinoidow, flawonoidéw i terpenéw o potencjalnych
wlasciwosciach przeciwzapalnych, antyoksydacyjnych czy przeciwbdolowych. Z uwagi na zlozony skiad
chemiczny oraz wlasciwosci chemiczne metabolitow wyspecjalizowanych (wysoka lipofilnosc),
stosowanie kwiatow konopi w terapii i prewencji schorzen o podlozu neurozapalnym, w tym choréb
neurodegeneracyjnych i zaburzen nastroju, zyskato w ostatnich latach znaczna uwage.

Najpowszechniej stosowang droga aplikacji surowca jest forma wziewna praktykowana w formie
waporyzacji. Istotnym wykluczeniem ograniczajacym stosowanie surowca drogg wziewng sg choroby drog
oddechowych (astma, przewlekla obturacyjna choroba ptuc, przewlekly kaszel), a takze nieumiejgtnose
samodzielnego doboru dawki surowca i obstugi waporyzatora (osoby starsze), czy preferencje osobiste
pacjenta. W zwigzku z tym Polskie Prawo Farmaceutyczne uwzglednia takze stosowanie doustnych form
stosowania kwiatow konopi, tj. wysuszonych kwiatostanow przeznaczonych do sporzadzania lekow
recepturowych, a takze naparow, nalewek farmaceutycznych czy zywicy.

Jednocze$nie ustalona rola mikrobioty jelitowej w modyfikowaniu aktywnosci i biodostepnosci
doustnych form stosowania fitoterapeutykéw sugeruje potencjalne interakcje miedzy doustnymi,
medycznymi formami stosowania preparatéw na bazie kwiatéw konopi, a mikrobiotg jelitowa. Niestety
badania dwukierunkowej interakcji pomiedzy tym roslinnym surowcem farmaceutycznym i jego
formulacjami, a ludzka mikrobiota jelitowa, cho¢ wydaja sie niezbedne w zrozumieniu mechanizméw
dzialania surowca sg istotnie ograniczone.

Zaplanowane badania majg na celu dostarczenie dowodéw naukowych oceniajacych metabolizm
dostepnych w terapii, doustnych form stosowania kwiatow konopi (naparow, nalewek), a takze
zmikronizowanego/niezmikronizowanego surowca roslinnego z ludzka mikrobiota jelitowa. Uzyskane wyniki
pozwolag wytypowa¢ formy stosowania surowca inicjujace powstawanie najwickszej roznorodnosci
metabolitow postbiotycznych o potencjalnym dzialaniu farmakologicznym, a takze tych najkorzystniej
wplywajacych na roznorodno$¢ mikrobioty jelitowej. Celem planowanych badan jest takze uzyskanie
odpowiedzi na pytanie czy i jaki wptyw wywierajg postbiotyczne metabolity doustnych preparatow z kwiatow
konopii na funkcje bariery krew-moézg oraz ukierunkowaniu fenotypu zapalnego nieneuronalnych komorek
mikrogleju. Uzyskane wyniki pozwolg na wskazanie potencjalnego mechanizmu dziatania doustnych form
stosowania surowca w kontekscie ich wptywu na schorzenia o podlozu neurozapalnym. Realizacja
przediozonego projektu moze takze stanowi¢ pierwszy krok do opracowania nowych rozwigzan
terapeutycznych opartych o postbiotyczne metabolity kwiatow konopi.



