Kannabidiol (CBD) w Chorobie Alzheimera:
Molekularne Podstawy Potencjatu Terapeutycznego

Synteza dowodow przedklinicznych i mechanizméw dziatania.




Choroba Alzheimera to ztozony proces
neurodegeneracyjny o niszczycielskich skutkach.

Zewnatrzkomorkowe
blaszki amyloidowe

(AB)

Agregaty peptydu beta-
amyloidu zaktocajace
funkcje synaptyczne.

Postepujaca choroba prowadzgca do utraty pamieci i funkcji poznawczych,
charakteryzujgca sie czterema kluczowymi cechami patologicznymi:

Wewnatrzkomorkowe
splatki neurofibrylarne

Skupiska
hiperfosforylowanego
biatka tau, prowadzace do
destabilizacji mikrotubul
i Smierci neuronow.

Przewlekte
neurozapalenie

Aktywacja mikrogleju i
astrocytow, uwalnianie
cytokin prozapalnych, co
poteguje uszkodzenia.

Stres oksydacyjny
I dysfunkcja
mitochondriow

Nadprodukcja
reaktywnych form tlenu
(ROS) uszkadzajgca
komorki.
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Ukiad endokannabinoidowy (ECS) petni kluczow3 role w
utrzymaniu homeostazy neuronalnej.

Definicja ECS: Wszechobecny system sygnalizacji lipidowej,
kluczowy dla regulacji wielu procesow fizjologicznych.

Glowne komponenty:

» Receptory: CB1 (gtéwnie w OUN, na neuronach) i CB2
(gtownie w komodrkach odpornosciowych, w tym
mikrogleju).

* Endokannabinoidy: Anandamid (AEA) i
2-arachidonoiloglicerol (2-AG).

* Enzymy metaboliczne: FAAH (rozkltada anandamid) i
MAGL (rozklada 2-AG).

Funkcje w OUN: Regulacja plastycznosci synaptycznej,
neurogenezy, odpowiedzi zapalnej i ochrony przed stresem
oksydacyjnym.

Powigzanie z AD: Badania wskazuja na dysregulacje ECS
w AD, co sugeruje jego potencjalng role w patofizjologii
choroby 1 jako cel terapeutyczny.

CB2 receptors <<;

Aktywacja CB1 hamuje
uwalnianie
neuroprzekaznikow

_ Endokannabinoidy
{np 2-AG)

Komorka mikrogleju:

/_ Kluczowy element
L odpowiedzi
neurozapalnej
“\\ — w mozgu
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CBD dziata jako plejotropowy modulator, oddziatujac na
wiele celow molekularnych.

* CBD nie jest psychoaktywne i wykazuje niskie i (5 kK
powinowactwo do receptoréw CB1 i CB2. _}W(_ Receptory
1

* Jego dzialanie jest bardziej ztozone niz prosta
aktywacja:
— Dziata jako negatywny modulator
allosteryczny (NAM) dla receptoréw CB1 i CB2,

co oznacza, ze moze modyfikowac ich
odpowiedz na inne ligandy (np.

endokannabinoidy).

— Oddziatuje z szeroka gamg innych, i Niskie
niekannabinoidowych receptoréw i kanatéw b ot p%glg%u;%:go
jonowych.

» To wielokierunkowe dziatanie (plejotropia) jest | ) ' @
kluczowe dla jego potencjatu terapeutycznego Y
w chorobach o ztoZzonej patofizjologii, takich jak AD. v Kanaly jorowe
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ldentyfikacja kluczowych celow molekularnych CBD
w patofizjologii choroby Alzheimera.

Receptory serotoninowe
Receptory CB2 o
, e s : (5-HT1A)
Glowne cele w mikrogleju, X i
modulujgce odpowiedz zapalna. H Rola w leku, nastroju i procesach
poznawczych.

Receptory "osierocone”
(GPR3, GPR6, GPR12) /_ 9
Nowe, obiecujace cele, ktorych ﬁﬂﬂﬂﬂl

nadekspresja jest obserwowana
w mozgach pacjentow z AD.

Receptory PPARy
Regulacja ekspresji genow
zwigzanych z zapaleniem,
metabolizmem i usuwaniem AB.

Receptory Py
adenozynowe (A2A) [ &  Kanaty TRPV1
Kl lacii odpowiedzi NN Udziat w modulacji bolu, zapalenia
e aabc - gl : | uwalniania neuroprzekaznikow.

neurozapalnej.
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CBD zwalcza neurozapalenie i stres oksydacyjny,
dwa kluczowe elementy patologii AD.

Dziatanie Przeciwzapalne

« Aktywacja PPARy prowadzi do hamowania szlaku
NF-KkB, co zmniejsza produkcje cytokin
prozapalnych (TNF-a, IL-1pB).

* Redukuje ekspresje indukowalnej syntazy tlenku
azotu (iNOS) i uwalnianie tlenku azotu (NO).

* Moduluje aktywacje mikrogleju i hamuje reaktywng
glioze, czesciowo poprzez role odwrotnego agonisty
na receptorach CB2.

J, TNF-a

ﬁfé&i @ LIL-1B

Dziatanie Antyoksydacyjne

« Zmniejsza produkcje reaktywnych form tlenu
(ROS) poprzez obnizenie aktywnosci izoform NOX.

 Chroni przed peroksydacjg lipidow, zapobiegajac
uszkodzeniom bton komorkowych.

» Lagodzi dysfunkcje mitochondridow, istotny element
w patogenezie AD.
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CBD wykazuje potencjat w ograniczaniu patologii biatek A i tau.

Wptyw na Amyloid-f3 (AB)

e W badaniach in vitro [...] CBD zmniejsza produkcje
AP poprzez obnizenie poziomu biatka
prekursorowego amyloidu (APP).

o CBD hamuje agregacje AB, co zapobiega tworzeniu
sie toksycznych blaszek.

» Pobudza fagocytoze AP przez mikroglej [...].

Wptyw na biatko Tau

e CBD zapobiega hiperfosforylacji biatka tau
poprzez hamowanie aktywnosci kinazy syntazy
glikogenu 3 (GSK-3[3).

e [...] CBD chroni przed hiperfosforylacja tau
indukowana przez AB.

e Mechanizm ten jest czesciowo zwigzany z
ratowaniem szlaku sygnatowego Wnt/B-katenina.

Pathological Cascade

APP
(Biatko prekursorowe
amyloidu)

Biatko Tau

H OH

()L CBD —] | Produkcja AB 1 LEBD — | Hiperfosfory-

A J lacja Tau
. 4 WV
4B Hiperfosforylacja Tau
(Peptyd beta-amyloidu) P ylac]

Blaszki amyloidowe

Splatki neurofibrylarne
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Przeglad dowodow przedklinicznych potwierdza
wielokierunkowe dziatanie CBD.

Rodzaj badania Model Kluczowe odkrycie
Wykazano wysokie powinowactwo i stabilnosé
— Insilico Dokowanie molekularne konformacyjng kompleksow CBD z APP i PSEN1, biatkami
o Kluczowymi dla wczesnego AD.

P CBD chroni komorki przed neurotoksycznoscia i stresem
ﬁ In vitro ﬁgr;nzorkl neuronopodobne oksydacyjnym indukowanym przez AB, zmniejsza produkcje
ROS i hiperfosforylacje tau.

ﬁ In.VilFe Komarki neuroblastomy CBD zmniejsza poziom biatka prekursorowego amyloidu
= SH-SY5YAPP+ (APP) i produkcje AB.

: B CBD opoznia paraliz wywotany agregacja AB w sposob
1% Invivo Nicien C. elegans CL4176 zalezny od stezenia i lagodzi agregacje AP in vivo.

: CBD poprawia funkcje poznawcze i umiarkowanie redukuje
@ inwvivo Mysz ABPP<¥¢/PS1AE9 poziom nierozpuszczalnego AB40 w hipokampie.

: CBD zwieksza ekspresje IL-33 i TREM2, co moze wspomagac
@ VD PRI usuwanie amyloidu przez mikrogle;.

CBD wykazuje dziatanie ochronne przed toksycznoscig AB,

@ In vivo Myszy C57/BL6 tagodzi zaburzenia poznawcze poprzez odnowe synaptyczng i

ochrone neurondw.
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Skutecznosc terapeutyczna CBD zalezy od wyzwan zwigzanych

z jego dostarczaniem i biodostepnoscia.

CBD jest czasteczka lipofilowa, co wplywa na jego farmakokinetyke. Przekroczenie bariery krew-mozg jest kluczowe dla
jego dzialania w OUN. Ponizej poréwnanie gtownych drég podania:

r %0

b

Inhalacja (palenie/waporyzacja)

B ~31% (zakres 2-56%)

Szybki poczatek dzialania, zmienna biodostepnos¢.

Podanie doustne (kapsufki,
edibles)

B 4-20%

Niska biodostepnoé¢ (efekt pierwszego przejscia).

Absorpcja w jamie ustnej
(podjezykowa)

20-50%

Omija efekt pierwszego przejscia, wyzsza biodostepnos¢.

Podanie przezskorne/miejscowe

5-10%

Glownie dziatanie lokalne, niska biodostepnos¢ ogolnoustrojowa.

Rozwoj nanotechnologii (nanosystemy dostarczania) jest obiecujgcym kierunkiem w celu poprawy biodostepnosci i celowanego dostarczania CBD.
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Nalezy odrozni¢ neuroprotekcyjny potencjat CBD od
skutkow poznawczych marihuany z dominacjg THC.

Potencjat CBD THC (wysokie stezenia)

<= Neuroprotekcja - Upo$ledzenie kodowania
pamieci

<= Dziatanie przeciwzapalne — Deficyty uwagi

<= Brak psychoaktywnosci == Wolniejszy czas reakcji
— " e f i
<= Przeciwdziata niektorym S tionro0 Qe
wykonawczych
negatywnym skutkom
THC == Dzialanie
psychoaktywne
W przeciwienstwie do THC, CBD wykazuje wlasciwosci Badania koncentrujg sie na rekreacyjnym uzywaniu
przeciwlekowe i antypsychotyczne, bez uposledzania i wykazuja uposledzenie kodowania informacji, uwagi
funkcji poznawczych. i kontroli impulsow.

& NotebooklLM



Obecne leki na bazie kannabinoidow nie sg zatwierdzone
do leczenia AD, co podkresla istniejgca luke kliniczna.

Dronabinol
(Marinol®)

Skiad: Syntetyczny THC
Wskazania:
Nudnosci/wymioty
(chemioterapia),
anoreksja (AIDS).

Epidiolex®
Skiad: Czyste CBD

Wskazania: Rzadkie postacie padaczki (zespot Dravet, zespot Lennoxa-Gastauta).

Nabilone
(Cesamet®)

Sklad: Syntetyczny
analog THC
Wskazania: Ciezkie
nudnosci/wymioty
(chemioterapia).

Nabiximols
(Sativex®)

Sktad: Ekstrakt roslinny
(THC:CBD = 1:1)
Wskazania:
Spastycznosc¢ (SM), bol
neuropatyczny (SM), bol
nowotworowy.

Choroba
Alzheimera?

Key Insight: Dowod na skutecznosc kliniczng czystego CBD w neurologii.
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Potencjalne korzysci kliniczne CBD w AD obejmuja
zarowno modyfikacje choroby, jak i leczenie objawowe.

Potencjalna modyfikacja przebiegu Zarzadzanie objawami behawioralnymi
choroby (Disease-Modifying Potential) i psychologicznymi demenciji (BPSD)
Neuroprotekcja: Ochrona neuronow Agitacja, agresja 1 lek: Mechanizmy
przed $miercia. przeciwlekowe CBD (np. dziatanie na
receptory 5S-HT1A).

,31;{) Dzialanie przeciwzapalne:
Ograniczenie przewleldego stanu
= zapalnego w mozgu.

Zaburzenia snu: CBD moze poprawiaé
jakos$¢ snu.

Q Wplyw na patologie Af/tau: Utrata apetytu: Wtasciwosci
EE Potencjalne spowolnienie progres;ji przeciwzapalne i przeciwlekowe moga
kluczowych zmian patologicznych. posrednio poprawi¢ odzywianie.

Dowody na leczenie objawowe pochodzg gléwnie z badan nad innymi schorzeniami i wymagaja
potwierdzenia w badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw z AD.
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Droga do zastosowania kliniczhego CBD w AD wymaga odpowiedzi
na kluczowe pytania badawcze.

Dawkowanie i
standaryzacja:

Jaka jest optymalna,
skuteczna i bezpieczna
dawka CBD?

Jak standaryzowac
preparaty?

o0

@

Farmakokinetyka w
npulacll eriatrycznej:

kanek choroby

wspolistniejgce

i polipragmazja

wplywajg na

metabolizm i

bezpieczenstwo CBD?

foe

2

Ryzyko interakcji

z powszechnie
stosowanymi lekami
z powodu inhibicji
enzymow CYP (np.
CYP3A4, CYP2C19).

Interakcje lekowe:

O44
|

7

oaas: o)

O
I

Projektowanie badan
klinicznych:

Jakie sg najlepsze
punkty koncowe do
oceny skutecznosci? Jak
dtugo powinny trwac
badania?

Okreslenie okna
terapeutycznego:

Czy CBD jest
skuteczniejsze we
wczesnych stadiach
(profilaktyka) czy
pozniejszych (leczenie
objawowe)?
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Podsumowanie: CBD jako plejotropowy kandydat
terapeutyczny w chorobie Alzheimera.

52,
%

CBD nie jest pojedynczym

"lekiem na Alzheimera”, ale

srodkiem o
wielokierunkowym
mechanizmie dziatania.

Jego unikalny profil
farmakologiczny (brak
psychoaktywnosci,
neuroprotekcja) czyni go
obiecujgcym kandydatem.

Niezbedne sg dalsze,
rygorystyczne badania
kliniczne w celu okres$lenia
jego rzeczywistej
skutecznosci

i bezpieczenstwa.

lezy w modulacji
zlozonej sieci
patologicznej

Neurozapalenie  Agregacja

biatek
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