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STRESZCZENIE W JĘZYKU POLSKIM 

 

 steoartroza       est zwyrodnieniow  c oro   staw w  w kt re  za  rzona  est 

r wnowa a  i dzy  rocesa i de radac i a re enerac i c rz stki stawowe   co  rowadzi do  e  

 ost     ce   traty. Rozw       rowadzi do sto niowe o o raniczenia r c o ości staw  

oraz   l . Dotyc czasowy stan wiedzy nie  rzyni sł zadowala  ce o rozwi zania 

 ozwala  ce o za a ować rozw   c oro y  a dost  ne strate ie radzenia so ie z  ł wny  

o  awe  czyli z   le  s  cz sto niewystarcza  ce.  rak zadowala  ce  sk teczności tera ii 

    o  dza nowe kier nki  ada   do kt ryc  nale y  rzeka nictwo kana inoidowe. Układ 

endokanabinoidowy (ang. endocannabinoid system, ECS)  est zaan a owany w  od lac e 

 kład  od ornościowe o i  rzeka nictwo   lowe  a niedawne  adania wykazały  e o 

f nkc onaln  rol  w  kładzie kostno-szkieletowy . Z ww.  owod w  wyda e si    e ECS 

 o e  yć o iec   cy    nkte   c wyt  dla nowyc  lek w sk tecznyc  w ła odzeni  

sk tk w     kt re  o ły y  ednocześnie  a ować   l i za o ie ać  e o dalsze   

rozwo owi  a tak e  ez ośrednio  a ować rozw   c oro y. 

Cele   ada  w  rzedstawione   racy doktorskie   yło o racowanie r  nyc  strate ii 

tera e tycznyc  o iera  cyc  si  na aktywac i ECS. W ty  cel   sk  iono si  na zwi zkac  

zwi ksza  cyc   ozio  endo ennyc  kana inoid w  selektywnyc  a onistac  rece tora C 2 

oraz o iec   cyc  fitokana inoidac . W  rze rowadzonyc   adaniac  wykorzystano testy 

 e awioralne określa  ce wra liwość na   l  analiz   ioc e iczn  ex vivo określa  c  

 ozio  eks res i  RN  l    ozio  ne ro rzeka nik w  onoa inowyc  w   z    

barwienia histolo iczne oraz  ikroto o rafi  ko   terow  staw  kolanowe o  a tak e 

metody bioinformatyczne. 
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Zroz  ienie  roces w  od lac i  kład   ezoli  iczne o  rzez endokana inoidy 

 o e  ieć decyd   ce znaczenie dla  oznania ic  roli w  atofiz olo ii   l   rzewlekłe o. 

 adania  w ra ac   o e   racy doktorskie   rze rowadzone w zwierz cy   odel     

wykazały istotne za  rzenia trans is i do a iner iczne . Dodatkowo  wykazano   e 

za a owanie rozkład  endokana inoid w  rowadzi do  rzywr cenia  rawidłowe  trans is i 

dopa iner iczne  w zwierz cy   odel       ednak nie  a ono w ływ    zwierz t 

zdrowyc . Powi zanie  ec aniz  w   lowyc  z  ezoli  iczny   kłade  na rody  a 

szcze  lnie z  rzewodnictwe  do a iner iczny    ak i istotne  odo ie stwa  ec aniz  w 

  lowyc  i de res i wskaz    na ECS dla sk tecznyc   osz kiwa  idealne o lek  

analgetycznego. 

Kole n  cz ści   o e   racy doktorskie   yło z adanie  otenc ał  tera e tyczne o 

zwi zk w selektywnie aktyw   cyc  rece tory kana inoidowe ty   2 (CB2)  kt ryc   łownie 

o wodowa eks res a o raniczyła y  o awianie si  działa  nie o  danyc   zwi zanyc  z 

aktywac   ośrodkowyc  C 1 . W  adaniac  wykazałe    e wielokrotne  odania a onist w 

C 2  a     rozw   c oro y oraz działa    rzeciw  lowo. Wyniki  ada  behawioralnych 

zyskały  otwierdzenie w o razac  kości  odc rz stne  staw  kolanowe o wykonanyc  za 

 o oc   ikroto o rafii ko   terowe . Co wi ce    rzy  o ocy sekwenc onowania RN  

oraz RT-qPCR  dało na  si  wykazać   e dł  otrwała tera ia  kier nkowana na aktywac   

C 2 o ni a eks res e  en w kod   cyc  czynniki  roza alne i enzy y  roteolityczne  kt re 

 rzyczynia   si  do rozwo     . Jednak e   rzewlekłe  odawanie lek w cz sto  rowadzi do 

rozwoju tolerancji na efekty terapeutyczne. W swoich badaniach wykazałe  r wnie  

właściwości far akodyna iczne  ro    ce rozw   toleranc i  t .  referency n  aktywac e 

ście ki β-arestyny oraz wysok  sk teczność w  a owani  ście ki c MP. 

Niestety   o i o szere   o iec   cyc   ada   rzedklinicznyc    r  y z 

zastosowanie  lek w kana inoidowyc  w leczeni     nie  rzyniosły do te   ory 

oczekiwanyc  rez ltat w. Wyda e si    e  o e to  ieć zwi zek ze sko  likowan  etiolo i  

   oraz far akolo i  kana inoid w. W zwi zk  z ty    ostanowiłe  w swoic   adaniac  

zastosować  ardzie   olistyczne  ode ście i wykorzystać zdolności o liczeniowe ko   tera 

do analizy setek cel w  olek larnyc   a y z adać  otenc ał tera e tyczny kana idiol  

 C D . C D  to wyst     cy w  ari  anie w na wi ksze  ilości nie syc oaktywny 

kanabinoid, zdolny do interakc i z  onad 60 r  ny i cela i  olek larny i.  naliza 

 ioinfor atyczna  ozwolila na  zidentyfikować  etero enne  ec aniz y działania C D  

od owiada  ce zar wno za  ro-  ak i  rzeciw  lowe działanie te o zwi zk . 
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Pods  ow   c  w swoic   adaniac  o isałe  istotne zaan a owanie ECS na wiel  

 łaszczyznac   atofiz olo ii   . Wyniki  rzedstawione w  oni e   racy  o    rzyczynić si  

do powstania nowej skutecznej terapii OA opartej o aktywacje ECS. 

 

STRESZCZENIE W JĘZYKU ANGIELSKIM (SUMMARY) 

 
Osteoarthritis (OA) is a chronic joint disease in which cartilage degenerates as a result 

of both mechanical and biochemical disturbances. Chronic joint pain, including both 

nociceptive and neuropathic components, is the most debilitating symptom of OA. Current 

treatment is mostly based on symptom alleviation since disease-modifying treatments are 

currently unavailable. Effective treatment is hampered by the association of chronic pain with 

depression and anxiety. In the management of difficult-to-treat pain, emerging promise is 

attributed to cannabinoids. 

The aim of our research was to evaluate different cannabinoid-based treatment 

strategies in an animal model of OA. We concentrated on different drugs with effects on 

multiple pathways of the cannabinoid system involving increased endocannabinoid tone, 

targeting peripheral cannabinoid type 2 (CB2) receptors with specific agonists and taking 

advantage of promising phytocannabinoids. We performed a battery of behavioral 

assessments of pain and ex vivo biochemical studies to measure mRNA expression and 

neurotransmitter levels in the brain; we visualized the changes in knee joint morphology using 

microtomography and histological staining to define endocannabinoid system involvement in 

pain transmission and skeletal system physiology. We also employed a computational analysis 

to elucidate the mechanism of action of the multitarget, nonpsychoactive phytocannabinoid 

cannabidiol (CBD). 

First, we focused on neurotransmission in key structures related to reward processing 

in the course of OA development. We hypothesized that increasing ECS tone may reverse 

impaired neurotransmission. Second, we targeted peripheral CB2 to elicit antinociceptive, 

anti-inflammatory and chondroprotective effects devoid of psychoactive properties. 

Moreover, leveraging pharmacodynamic properties and functional selectivity toward distinct 

intracellular pathways may increase the beneficial properties of CB2 agonists while reducing 

side effects. Our hypothesis assumes that CB2 activation will exert antinociceptive and 

disease-modifying effects on an animal model of OA, but high efficacy and functional bias of 

CB2 agonists toward the β-arrestin pathway will facilitate tolerance development after 

prolonged treatment. Third, we employed a systems pharmacology approach focused on 
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computational and mathematical methods to study the network of protein interactions to 

reveal relevant molecular targets of CBD within the context of OA. 

Indeed, we revealed a hypodopaminergic state in the striatum resulting from OA-

related chronic pain that was reversed by an inhibitor of endocannabinoid degradation, 

suggesting that enhancing ECS tone counteracts central and affective components of chronic 

pain. At the peripheral level, we documented analgesic and disease modifying properties of 

CB2 agonists, as well as their molecular mechanism of action. Moreover, we have indicated 

the pharmacodynamic properties of CB2 agonists that are related to tolerance development 

and natural compounds that might assist in OA treatment. Finally, we successfully employed 

a computational analysis to reveal both pro- and antinociceptive mechanisms of action of 

CBD in OA. 

In summary, our data revealed the functional role and mechanism of action of the ECS at 

both the central and peripheral levels of OA pathophysiology. The results of the presented 

dissertation should provide a better understanding of cannabinoid pharmacology and may 

facilitate the development of novel disease-modifying treatment strategies for OA. 

 


