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Odkrycie układu endokannabinoidowego otworzyło nowe hory-
zonty w medycynie, w tym także w terapii jaskry. Od tego czasu 
coraz więcej uwagi poświęca się badaniom miejscowego podania 
kannabinoidów do oczu. Na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat do-
wiedziono, że zarówno endogenne kannabinoidy, jak i wiele kanna-
binoidów pochodzenia syntetycznego podawanych układowo lub 
miejscowo może obniżać ciśnienie wewnątrzgałkowe (IOP).

Zainteresowanie kannabinoidami jako środkami przeciw-
jaskrowymi rozpoczęło się ponad 30 lat temu, od kiedy po raz 
pierwszy Hepler i Frank (1971) udokumentowali, że palenie ma-
rihuany obniża ciśnienie wewnątrzgałkowe (1). Na podstawie tej 
obserwacji w latach 70.-80. XX wieku przeprowadzono szereg 
prób badawczych u ludzi i zwierząt, które udowodniły, że głów-
ny psychoaktywny składnik rośliny konopi, kannabinoid ∆9-THC 
(THC), jak również inne klasyczne kannabinoidy, takie jak: Na-
bilon, ∆8-THC, kannabinol, kannabidiol, oraz niektóre metabolity 
THC są zdolne do obniżenia ciśnienia wewnątrzgałkowego (2,3).

Liczne badania, w których uczestniczyli zarówno wolontariu-
sze chorujący na jaskrę, jak i niechorujący na nią dokumentowa-
ły, że ogólnoustrojowe podanie czystego THC (poprzez inhalację, 
doustnie czy dożylnie) powodowało u badanych osób obniżenie 
ciśnienia wewnątrzgałkowego (2,4,5). Wykazano również, że in-
halacja dymu z marihuany czy z papierosów wzmocnionych THC 
bądź doustne zastosowanie tych środków powodują podobne ob-
niżenie IOP zarówno u osób chorujących na jaskrę, jak i niechoru-
jących na nią (4).

Odnotowano, że po wypaleniu papierosa z marihuaną o zawar-
tości 2% THC u 65% badanych dochodziło do spadku IOP średnio 
o 25-30% w porównaniu z wartościami wyjściowymi. Obniżenie 
poziomu IOP następowało już po 30 minutach i osiągało najwięk-

szą wartość po godzinie. Spadek ciśnienia wewnątrzgałkowego 
trwał 3-4 godziny, po czym IOP wracało do poziomu początko-
wego. W działaniu marihuany i THC obserwowana była wyraźna 
zależność odpowiedzi od dawki, ale czas maksymalnego obniżenia 
IOP był niezmieniony. Powyższe dane wskazywały, że utrzymanie 
ciśnienia wewnątrzgałkowego na odpowiednio niskim poziomie 
wymagałoby wypalenia około 8-10 papierosów dziennie (4).

Ponadto liczne próby badawcze wykazały, że inhalacja dymu 
z marihuany czy z papierosów wzmocnionych THC, dożylne iniek-
cje THC, a także doustne zastosowanie tych środków powodują 
przejściowe oczne i układowe skutki uboczne (4,5). Do najbardziej 
charakterystycznych ocznych skutków ubocznych należało spojów-
kowe nastrzyknięcie i zmniejszenie produkcji łez (o 50%) (4). Obser-
wowano również zmiany w szerokości źrenicy, osłabienie akomo-
dacji, światłowstręt, zaburzenia widzenia (dwojenie obrazu, zmiany 
w postrzeganiu kolorów, halucynacje wzrokowe), oczopląs, okreso-
wy zez oraz skurcz powiek (4,6,7). Ogólnoustrojowe skutki uboczne 
dotyczyły objawów, takich jak: tachykardia, hipotonia ortostatycz-
na, zawroty głowy, suchość w jamie ustnej, a także znaczące zabu-
rzenia psychotropowe – euforia bądź dysforia, senność, zaburzenia 
poczucia czasu, obniżenie krótkotrwałej pamięci, koncentracji i ko-
ordynacji ruchowej (4,5,8). Ponadto zaobserwowano, że długotrwa-
łe stosowanie THC wiąże się z możliwością rozwoju tolerancji, co 
wymagałoby konieczności stałego podnoszenia jego dawki w celu 
uzyskania prawidłowego poziomu IOP (5). Stało się oczywiste, że 
oprócz wyżej wymienionych działań ubocznych wymagane w lecze-
niu jaskry regularne ogólnoustrojowe stosowanie marihuany bądź 
THC może prowadzić do uzależnienia, a palenie marihuany wiąże się 
z ryzykiem występowania przewlekłego zapalenia oskrzeli, rozedmy 
płuc i nowotworów dróg oddechowych (3,4,8).
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Należy przy tym podkreślić, że receptory CB1 nie zawsze po-
średniczą w obniżeniu ciśnienia wewnątrzgałkowego. Dla przy-
kładu niepsychoaktywny, syntetyczny kannabinoid HU-211, któ-
ry ma niskie powinowactwo do receptora CB1, podany dożylnie 
lub miejscowo silnie obniżał IOP (2). Mechanizm tego działania 
dotychczas nie został wyjaśniony.

Przeprowadzano również badania dotyczące zaangażowania 
receptorów CB2 w obniżeniu ciśnienia wewnątrzgałkowego. Od-
notowano, że w hodowli komórek utkania beleczkowego dzia-
łanie selektywnego agonisty receptora CB2 – JWH015 – miało 
wpływ na ułatwienie odpływu cieczy wodnistej (10). Natomiast 
inny agonista tego receptora, związek JWH133, podany miej-
scowo do gałki ocznej (królika) nie zmienił poziomu ciśnienia 
wewnątrzgałkowego (11).

Powyżej przedstawione dane dowodzą, że zdolność obniże-
nia IOP wykazują nie tylko kannabinoidy klasyczne, ale również 
endokannabinoidy i cały szereg związków syntetycznych zali-
czanych do aminoalkiloindoli i nieklasycznych kannabinoidów.

Mechanizm obniżenia ciśnienia wewnątrzgałkowego  
przez kannabinoidy
Mechanizm działania marihuany i innych kannabinoidów 

wpływający na obniżenie ciśnienia wewnątrzgałkowego do-
tychczas nie został dokładnie określony. Początkowo uważano, 
że w działaniu tym pośredniczy OUN i że redukcja IOP związa-
na jest z układowym obniżeniem ciśnienia tętniczego. Jednakże 
w licznych badaniach doświadczalnych na zwierzętach, którym 
podawano jednostronnie kannabinoidy do worka spojówkowego, 
zaobserwowano istotną różnicę w obniżeniu IOP między okiem 
badanym a okiem kontralateralnym, co wskazywało na miejsco-
we działanie tych związków. Wyniki innych doświadczeń wykaza-
ły, że bezpośrednie podanie THC do komór mózgowych zwierząt 
(królika) nie zmieniło wartości ciśnienia wewnątrzgałkowego, co 
również pozwoliło na stwierdzenie, że działanie kannabinoidów na 
IOP nie wiąże się z działaniem ośrodkowym (2,8).

Obecnie na podstawie badań histologicznych i farmakolo-
gicznych można stwierdzić, że istnieje wiele przekonywujących 
dowodów, że w mechanizmie obniżenia ciśnienia wewnątrzgał-
kowego przez kannabinoidy uczestniczą bezpośrednio receptory 
CB1 zlokalizowane w tkankach oka odpowiedzialnych za wy-
twarzanie cieczy wodnistej i jej odpływ (12). Ostatnio pojawiło 
się również doniesienie o ekspresji receptorów CB2 w utkaniu 
beleczkowym i zaangażowaniu tych receptorów w ułatwienie 
odpływu cieczy wodnistej (10). Wielu badaczy uważa, że kan-
nabinoidy mają głównie wpływ na wzrost odpływu cieczy wod-
nistej, a w mniejszym stopniu – na zahamowanie jej wytwarza-
nia (7,10,13).

Dodatkowo istnieją hipotezy, że związki te mogą obniżać 
IOP również poprzez działanie na inne układy wykonawcze. 
Przypuszcza się, że kannabinoidy hamując presynaptyczne ka-
nały wapniowe, zmniejszają uwalnianie noradrenaliny w ciele 
rzęskowym, co ma wpływ na obniżenie produkcji cieczy wod-
nistej. Inni sugerują, że niektóre kannabinoidy mogą obniżać 
IOP poprzez mechanizm, w którym pośredniczą prostaglandyny, 
tłumacząc to tym, że np. miejscowo zastosowany anandamid 
może być hydrolizowany do kwasu arachidonowego, z którego 
z udziałem cyklooksygenazy (COX) są syntetyzowane prosta-
glandyny odpowiedzialne za obniżenie IOP. W ocenie niektórych 

Wyniki innych badań wskazywały, że przewlekłe stosowa-
nie konopi może prowadzić do zaburzeń paranoidalnych, zmniej-
szenia wydolności układu immunologicznego, zaburzeń hormo-
nalnych u kobiet, a także wykazywać działanie teratogenne (3). 
Niewątpliwie doustne zastosowanie marihuany i THC wyelimi-
nowałoby ich niekorzystne działanie na układ oddechowy. Oka-
zało się jednak, że wchłanianie tą drogą jest znacznie słabsze niż 
wchłanianie poprzez inhalację, a dodatkową trudność stanowi 
uzyskanie stałej absorpcji jelitowej (4,8).

Ponadto ówczesne próby badawcze wykazały, że miejscowe 
zastosowanie THC w formie kropli do oczu nie powoduje u ludzi 
obniżenia IOP zarówno przy jednorazowym podaniu, jak i wielo-
krotnym, a dodatkowo wywołuje podrażnienie spojówek (4,9).

Tak więc pomimo znacznego obniżenia ciśnienia wewnątrz-
gałkowego palenie marihuany czy ogólnoustrojowe podanie czy-
stego THC z uwagi na obciążenie niekorzystnymi, psychicznymi 
i somatycznymi, skutkami ubocznymi nie zostało zaakceptowane 
w terapii jaskry. Przez pewien czas spadło również zainteresowa-
nie badawcze tą grupą związków jako lekami przeciwjaskrowymi, 
pomimo że na początku lat 70. XX w. i w ich połowie jedynymi 
dostępnymi środkami przeciwjaskrowymi były cholinomimetyki, 
epinefryna i doustne inhibitory anhydrazy węglanowej.

Odkrycie receptorów kannabinoidowych i ich endogennych 
ligandów w OUN i tkankach obwodowych, jak również dowody 
wskazujące na to, że w działaniu kannabinoidów pośredniczą te 
receptory, spowodowało ponowne zainteresowanie potencja-
łem terapeutycznym kannabinoidów w leczeniu jaskry.

Od tego czasu na przestrzeni ostatnich dziesięciu lat przeprowa-
dzono szereg prac badawczych potwierdzających zaangażowanie 
receptorów CB1 i CB2 w obniżaniu ciśnienia wewnątrzgałkowego 
(2). Badania te głównie analizowały działanie miejscowo podanych 
endokannabinoidów i ich pochodnych, jak również wielu synte-
tycznych ligandów receptorów kannabinoidowych o strukturze 
chemicznej innej od tej, którą wykazują klasyczne kannabinoidy.

Udowodniono, że miejscowe podanie do normotensywnych 
oczu (królika) endokannabinoidów AEA i 2-AG powodowało 
w badanym oku początkowo wzrost IOP, a następnie jego obni-
żenie z niewielkim spadkiem w oku kontralateralnym. Maksymal-
ny efekt hipotensyjny występował po 1-2 godzinach po podaniu. 
Natomiast miejscowe podanie α-substytutów AEA powodowało 
w badanym oku natychmiastowe obniżenie ciśnienia wewnątrz-
gałkowego, bez istotnego spadku IOP w oku kontralateralnym (2).

Wyniki innych doświadczeń wykazały, że miejscowe zasto-
sowanie syntetycznych kannabinoidów CP55940 i WIN55212-2 
również powodowało obniżenie ciśnienia wewnątrzgałkowego 
w badanej gałce ocznej z niewielkim spadkiem IOP w oku kon-
tralateralnym (2). Należy zaznaczyć, że działania hipotensyjne 
powyżej wymienionych związków były eliminowane poprzez 
miejscowe bądź podskórne podanie antagonisty receptora CB1-
SR141716A, co wskazywało na zaangażowanie receptorów 
CB1 w obniżeniu ciśnienia wewnątrzgałkowego. Natomiast 
podskórne podanie samego SR141716A powodowało podwyż-
szenie IOP, co wskazuje, że związek ten działa jako konkuren-
cyjny antagonista endogennego AEA bądź odwrotny agonista 
receptora CB1 (2).

Ponadto udokumentowano, że zastosowany miejscowo inhi-
bitor transportu anandamidu i 2-AG, związek – AM404, również 
spowodowały obniżenie ciśnienia wewnątrzgałkowego (2).
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badaczy kannabinoidy oddziałują jako środki wazodylatacyjne na 
naczynia przedniego odcinka błony naczyniowej i w ten sposób 
mogą poprawić odpływ cieczy wodnistej drogą naczyniówko-
wo-twardówkową (8).

Z powyższego wynika, że pomimo licznych prac badawczych 
i hipotetycznych założeń w dalszym ciągu nie udało się jedno-
znacznie określić, poprzez jaki mechanizm kannabinoidy obniżają 
ciśnienie wewnątrzgałkowe. Nie zostało ostatecznie wyjaśnio-
ne, czy w działanie tych związków zaangażowane są jedynie 
receptory kannabinoidowe czy także inne układy wykonawcze, 
jak również, w jakim stopniu działanie kannabinoidów wiąże się 
z powstawaniem cieczy wodnistej, a w jakim – z jej odpływem 
i czy występuje sugerowana komponenta naczyniowa. Tak więc 
temat dotyczący mechanizmów, poprzez które kannabinoidy są 
zdolne obniżyć IOP, pozostaje otwarty i wymaga przeprowadze-
nia dalszych badań.

Neuroprotekcyjne i naczyniowe działanie kannabinoidów
Jaskra jest postępującą neuropatią nerwu wzrokowego 

o wieloczynnikowej etiologii. Pomimo że patomechanizm tej 
choroby jest w dalszym ciągu przedmiotem dyskusji, za najważ-
niejszy czynnik ryzyka jaskry nadal jest uważane podwyższone 
ciśnienie wewnątrzgałkowe. Za drugi ważny czynnik ryzyka 
jaskry, określany jako ,,naczyniowy”, przyjmuje się zaburzenia 
krążenia ogólnego i w obrębie gałki ocznej.

Z wyżej wymienionych przyczyn powstają uszkodzenia neu-
rotroficzne bądź/ i niedotlenienie komórek zwojowych siatkówki 
i jej aksonów, co prowadzi do wybiórczej śmierci tych neuro-
nów na drodze apoptozy.

Ostatnie badania odnotowały właściwości neuroprotekcyjne 
niektórych kannabinoidów. W OUN wysoką koncentrację kan-
nabinoidowych receptorów CB1 wykazano na presynaptycznych 
zakończeniach synaps gluaminergicznych (14). Udowodniono, 
że aktywacja tych receptorów poprzez kannabinoidy ∆9-THC, 
WIN55212-2 i CP55940 hamuje uwalnianie glutaminianu, co 
przekłada się na zmniejszenie aktywności transmisji glutami-
nergicznej i zapobiega ekscytotoksyczności spowodowanej 
nadmiarem tego neurotransmitera. Przypuszczalnie pobudzone 
receptory CB1 za pośrednictwem białka G aktywują kanały po-
tasowe i hamują napięciowozależne kanały wapniowe odpowie-
dzialne za uwolnienie glutaminianu (8,14).

Zaobserwowano również, że niepsychoaktywny, synte-
tyczny kannabinoid HU-211 jest antagonistą receptora NMDA, 
hamuje produkcję czynnika martwicy nowotworów (TNF-α) 
i syntezę tlenku azotu (NO), jak również jest zdolny do usuwania 
wolnych rodników tlenowych (2). Wynika z tego, że związek ten 
posiada szereg właściwości neuroprotekcyjnych, które mogłyby 
mieć korzystny wpływ na zapobieganie wystąpieniu neuropatii 
jaskrowej i jej leczenie.

Inne badania dokumentowały działania antyoksydacyjne 
kannabinoidów ∆9-THC, HU-210, CBN, CBD, CP55940, a także 
związku AM 404 (15). W działania ochronne komórek nerwo-
wych zaangażowane są również endokannabinoidy. Zarówno 
wzmożone wydzielanie endokannabinoidów, anandamidu i 2-AG, 
jak i ich skuteczność neuprotekcyjną zaobserwowano w obsza-
rach urazowego uszkodzenia i niedokrwienia tkanki mózgowej 
(16). Anandamid jest zdolny do modulacji receptora NMDA (2), 
a ponadto za pośrednictwem receptorów CB1 obniża uwalnianie 

glutaminianu. Dodatkowo 2-AG zapobiega powstawaniu reak-
tywnych rodników tlenowych i czynnika TNF-α (16). Udowod-
niono również, że za pośrednictwem receptorów związanych 
z białkiem G, innych niż CB1 i CB2, związek WIN55212-2 hamuje 
presynaptyczną transmisję glutaminergiczną (17).

Właściwości wazorelaksacyjne kannabinoidów tłumaczą 
możliwy wpływ tych związków na poprawę krążenia w gałce 
ocznej (2). Udowodniono, że kannabinoidy powodują rozszerze-
nie naczyń krwionośnych nie tylko za pośrednictwem recepto-
rów CB1. Dodatkowo anandamid, R-methanandamid, jak rów-
nież związek abn-cbd (nietypowy kannabidiol) przyczyniają się 
do wazodylatacji poprzez działanie na receptory śródbłonkowe 
naczyń związane z białkiem G, inne niż CB1 i CB2. Wykazano 
również, że AEA indukuje rozszerzenie naczyń poprzez bezpo-
średnie działanie na receptory waniloidowe (17,18). Endotelina-1 
(ET-1) jest wazoaktywnym peptydem syntetyzowanym przez 
komórki śródbłonka naczyniowego. Obecnie ET-1 zaliczana jest 
do najsilniej działających substancji zwężających naczynia. Su-
geruje się, że związek ten uwalniany w odpowiedzi na bodźce 
wazospastyczne odgrywa znaczącą rolę w patogenezie chorób 
układu krążenia o etiologii naczynioskurczowej, a także w pa-
togenezie neuropatii jaskrowej. Istnieją dowody, że endogenne 
kannabinoidy AEA i 2-AG mają wpływ na osłabienie działania 
endoteliny-1, co powstrzymuje skurcz naczyń spowodowany 
działaniem tego związku (8,18).

Dotychczasowe wyniki badań doświadczalnych i klinicz-
nych wskazują, że kannabinoidy nie tylko obniżają ciśnienie 
wewnątrzgałkowe, ale również mogą wykazywać działanie wa-
zodylatacyjne i neuroprotekcyjne. Można więc przypuszczać, 
że związki te posiadają istotny potencjał terapeutyczny, który 
mógłby być wykorzystany w zachowawczym leczeniu jaskry.

Miejscowe podanie kannabinoidów
Z uwagi na niekorzystne skutki uboczne występujące po 

podaniu ogólnoustrojowym, miejscowe podanie kannabinoidów 
do gałki ocznej wydaje się najlepszą formą zastosowania tych 
związków w terapii jaskry.

Jednakże wysoce lipofilne ekstrakty naturalne, jak również 
syntetyczne analogi kannabinoidów są bardzo słabo rozpusz-
czalne w wodzie, co praktycznie ograniczało w przeszłości za-
stosowanie tych związków w leczeniu miejscowym.

Liczne próby przeprowadzane w latach 80. minionego wieku 
mające na celu poprawę wodnej rozpuszczalności kannabino-
idów poprzez zastosowanie nośników, takich jak: olej sezamo-
wy, olej mineralny czy glikol polietylenowy, nie przyniosły zada-
walających efektów (19).

Obecnie wraz z możliwością zastosowania współczesnych 
farmakologicznych technologii istnieją znacznie większe niż 
dawniej możliwości zastosowania tych związków w formie 
miejscowych preparatów. Udowodniono, że zwiększenie wodnej 
rozpuszczalności, a tym samym farmakologicznej aktywności 
w strukturach oka, można uzyskać poprzez podanie lipofilnych 
kannabinoidów w formie submikronowych emulsji bądź z udzia-
łem cyklodekstryn (2,19).

Inne strategie, oprócz zwiększenia biodostępności, mają 
na celu eliminację niekorzystnych ogólnoustrojowych skutków 
ubocznych. Aktualnie są zatem prowadzone badania syntetycz-
nych analogów kannabinoidów, które w formie proleków (pro-
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drugs) bądź tzw. miękkich leków (soft drugs) mogłyby być za-
stosowane w miejscowym leczeniu jaskry (2,19).

Odnotowano, że związek 0-1057 jest rozpuszczalnym w wo-
dzie prolekiem THC, a fosforany anandamidu są potencjalnie 
rozpuszczalnymi w wodzie prolekami anandamidu (2). Cyklo-
dekstryny okazały się skutecznym, niedrażniącym i nietoksycz-
nym, nośnikiem anandamidu i syntetycznego kannabinoidu 
WIN55212-2 podczas miejscowego użycia (19,20).

Są to makrocykliczne oligosacharydy, których trójpierście-
niowa struktura pozwala na utworzenie z cząsteczkami hydro-
fobowymi kompleksów o znacznie wyższej rozpuszczalności 
w wodzie (2,19).

W czasie próby badawczej przygotowany roztwór 
WIN55212-2 z dodatkiem cyklodekstryny zakroplono pacjentom 
w grupie chorujących na jaskrę, opornym na konwencjonalne 
metody leczenia. U większości pacjentów maksymalne obniże-
nie IOP, średnio o 25% w porównaniu z wartościami początko-
wymi, wystąpiło 60 minut po podaniu. W badaniu tym odnoto-
wano również niewielki spadek ciśnienia wewnątrzgałkowego 
w oku kontralateralnym (20).

Z teoretycznego punktu widzenia kannabinoidy mogłyby być 
przydatne w leczeniu jaskry, ponieważ skutecznie obniżają 
ciśnienie wewnątrzgałkowe, wykazują działanie neuropro-
tekcyjne, a także poprawiają mikrokrążenie. Z drugiej jednak 
strony wykazują niekorzystne działanie psychotropowe i obni-
żają ciśnienie tętnicze, co dla stanu nerwu wzrokowego może 
być ważnym negatywnym czynnikiem w postępie neuropatii 
jaskrowej. Głównym problemem podczas stosowania tych 
związków w terapii medycznej, a także w leczeniu jaskry, jest 
oddzielenie ich działania terapeutycznego od niepożądanych 
efektów ubocznych. Dlatego na uwagę zasługują kannabino-
idy, takie jak: kannabidiol, HU-211 i agoniści receptorów CB2, 
które obniżają ciśnienie wewnątrzgałkowe i nie wywołują 
skutków psychotropowych, jak również preparaty miejscowe, 
które zminimalizowałyby ogólnoustrojowe działania niepożą-
dane (8,10). Wydaje się, że z użyciem obecnie stosowanych 
technologicznych rozwiązań można opracować trwałe i sku-
tecznie działające preparaty miejscowe, w działaniu podobne 
do kannabinoidów. Teoretycznie rozważane są również możli-
wości zastosowania kannabinoidów pozbawionych działania 
ubocznego w formie leków doustnych (4).

Praktyczne wykorzystanie potencjału terapeutycznego tych 
związków w leczeniu jaskry wymaga zatem dalszych badań.
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