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Cannabidiol: main mechanisms of action and therapeutic targets
Kannabidiol: gléwne mechanizmy dzialania i cele terapeutyczne
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ABSTRACT

Introduction: Over the past few years, multiple publications have proven many beneficial
properties associated with CBD. Currently, its use in the treatment of inflammatory and
autoimmune diseases is suggested. Also, very often the use of CBD in the treatment of
anxiety disorders, schizophrenia and depression, as well as Parkinson's disease and
Alzheimer's disease is the subject of scientific research. CBD could be also used in treatment
of the chronic pain in cancer patients or in people with diabetic complications. So far, it has
been proven that CBD has anti-inflammatory, anticonvulsant, antioxidant, anti-arthritic,
procognitive, cardio- and neuroprotective effects. The potential of cannabidiol in the
prevention and treatment of many diseases is seen in its complex and multidirectional
mechanisms of action. CBD has low affinity for cannabinoid receptors and acts as an inverse
agonist of type 2 cannabinoid receptors (CB2-R). Additionally, CBD exerts its effects

through many other molecular targets.

Aim of the study: The aim of this review is to present mechanisms of action of cannabidiol

and its possible therapeutic targets.

Materials and methods: The literature available in the PubMed and Google Scholar data bases
was reviewed, using the following keywords: "cannabidiol", "CBD", "CBD's mechanism of

"n.n

action", "CBD therapeutic targets", "endocannabinoid system".

Conclusions: Cannabidiol is a promising candidate in the treatment of many common
diseases. Furthermore, research is needed to confirm its beneficial effects and turn it into an

effective drug that supports therapy with other drugs.

Key words: cannabidiol, CBD, CBD's mechanism of action, CBD therapeutic targets,

endocannabinoid system.
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STRESZCZENIE

Wprowadzenie: Na przestrzeni ostatnich kilku lat liczne publikacje dowiodly wielu
korzystnych wlasciwosci zwigzanych z CBD. Obecnie sugeruje si¢ jego zastosowanie w
leczeniu choréb zapalnych oraz autoimmunologicznych, rowniez bardzo czgsto przedmiotem
prac naukowych jest zastosowanie CBD w leczeniu zaburzen lgkowych, schizofrenii i
depresji, a takze choroby Parkinsona i choroby Alzheimera. CBD mogloby znalez¢
zastosowanie takze w terapii leczenia bolu przewleklego wystepujacego u chorych na raka

lub u ludzi z powiktaniami cukrzycowymi.

Cel pracy: Celem pracy jest przedstawienie mechanizmoéw dziatania kannabidiolu oraz jego

mozliwych celow terapeutycznych.

Materiaty i metody: Przeanalizowano literatur¢ dostepna w bazach PubMed i Google Scholar,
uzywajac przy tym stow kluczy: "cannabidiol", "CBD", "CBD's mechanism of action", "CBD

nn

therapeutic targets", "endocannabinoid system".

Whioski: Kannabidiol jest obiecujagcym kandydatem w leczeniu wielu powszechnie
wystepujacych chordb. Niezbedne sg dalsze badania, aby potwierdzi¢ jego korzystne
dzialanie 1 przeksztalci¢ go w skuteczny lek wspomagajacy terapie innymi lekami. Na
podstawie dotychczas przedstawionych badan oraz ze wzgledu na wzgledny profil
bezpieczenstwa kannabidiol wydaje si¢ by¢ obiecujacym kandydatem w leczeniu wielu
powszechnie wystepujacych chorob. Niemniej jednak potrzebne beda dalsze dowody, aby
potwierdzi¢ jego korzystne dziatanie i przeksztatci¢ go w skuteczny lek wspottowarzyszacy

innym farmaceutykom w terapii.

Stowa klucze: cannabidiol, CBD, CBD's mechanism of action, CBD therapeutic targets,

endocannabinoid system.
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Wstep

Kannabidiol (CBD) jest bardzo waznym egzogennym modulatorem uktadu
endokannabinoidowego (ECS), posiadajacego wilasne receptory. Struktury te okre$lane sg
mianem receptorow metabotropowe, ktdre stanowia 7-transmembranowe domeny zwigzane z

biatkiem G (GPCR). (1)
Receptor CB1

Pierwszy z nich, receptor CB1 odkryto w 1988 r. stosujac izotopowa pochodng A9-THC,
ktéra wykazywata powinowactwo do tkanki mozgowej na zastosowanym modelu
zwierzecym. Kolejne badania wykazaly, ze agonisci receptorow CB1 dzialaja na skutek
hamowania aktywnos$ci cyklazy adenylowej i powstawania cyklicznego AMP (cAMP), co
przyczynia si¢ do zablokowanie kanatow wapniowych, aktywowania kanalow potasowych, a
tym samym do zahamowania uwalniania neuroprzekaznika na neuronach presynaptycznych
osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego. Wsrod takich przekaznikow mozemy
wymieni¢: acetylocholing, noradrenaling, serotoning, glutaminian oraz kwas gamma-
aminomastowy (GABA). Pobudzenie receptorow CB1 wptywa takze na aktywacje szlakow
metabolicznych poprzez aktywowanie kinaz bialkkowych MAP. Struktury te sa
odpowiedzialne za ekspresje gendéw, podzialy, réznicowanie oraz apoptoze komorki. Duze
rozpowszechnienie receptorow CBl wigze si¢ z ogromnym wachlarzem wplywow na
funkcjonowanie organizmu. Ich najwicksze skupiska wystepuja w uktadzie limbicznym oraz
korze mozgu, poprzez co uktad ten ma wpltyw na psychike. Duze nagromadzenie wystgpuje
takze w hipokampie, co zwigzane jest z upos$ledzeniem pamigci przy pobudzaniu receptorow
CBI1. Licznie wystepuja w ciele migdatowatym, ktére odpowiada za emocje oraz
podwzgorzu, co stosuje si¢ w walce z brakiem apetytu np. u chorych na AIDS. Wazna
lokalizacja tych receptorow sa takze osrodki ruchowe moézdzku, ktoére pobudzane przez
agonistow receptorow CB1 moga powodowac zaburzenia koordynacji. Kolejno duze stezenie
receptorow CB1 wystepuje w pniu mozgu i rdzeniu krggowym, co z kolei wykorzystuje si¢ w
leczenie bolu np. nowotworowego czy pooperacyjnego, a takze do zwalczania wymiotow
przy chemioterapii. W mniejszej ilo$ci receptory te wystepuja rowniez obwodowo w: tkance
thuszczowej, przewodzie pokarmowym, sercu, mie$niach, jajnikach, jadrach 1 innych
strukturach. Jednym z efektow pobudzenia receptorow CB1, ktore wystepuja w watrobie, jest
wzrost aktywnos$ci enzymow odpowiedzialnych za przeprowadzenie lipogenezy, co z kolei

prowadzi do otytosci. (1-4)
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Receptor CB2

Nieco pozniej odkryto receptory CB2, ktorych najwigksze stgzenie wystepuje w komorkach
hemopoetycznych, keratocytach oraz na powierzchni komoérek uktadu immunologicznego:
limfocyty B, makrofagi, monocyty oraz komorki NK. Pobudzenie receptorow CB2 moduluje
odpowiedz komoérek immunologicznych na cytokiny oraz ich produkcje. W mniejszym
stopniu receptory CB2 wystepuja w $ledzionie czy migdatkach. Agonisci receptorow CB2
stosowani s3 w hamowaniu bolu, ale rdwniez w lagodzeniu objawdéw zapalnych. CBD
wykazuje stabe oddziatywanie na receptory uktadu endokannabinoidowego CB1 1 CB2 dzigki
czemu jego pozytywne dzialanie nie jest okupione zmianami neurobehawioralnmi i mozna je

bezpiecznie stosowaé wspomagajaco w terapii nowotworow. (1,2,4)
Odwrotny agonista receptora CB2

CBD dziata jako odwrotny agonista receptorow kannabinoidowych typu 2 (CB2) przez co
posiada potencjat w leczeniu zakazenia SARS-COV2. (5) Istnieja dowody na to, ze odwrotny
agonizm receptora CB2 moze hamowa¢ migracj¢ komorek odpornosciowych. Badania in
vivo przeprowadzone przez Charles A Lunn i wspdipracownikow wykazaly, ze agonista
kannabinoidowy, indukowal migracje leukocytow do komorek gabki i ze efekt ten byt
ostabiany przez odwrotnego agoniste CB2. Kolejno wykazano, ze doustne podanie
odwrotnego agonisty ostabito migracje monocytéw/makrofagéw, granulocytow i limfocytow
do nasaczonej CCL2 zelowej gabki piankowej. Postawiono zatem hipoteze, ze odwrotni
agonisci dzialaja bezposrednio na leukocyty przez co, wykazuja swoje dziatanie
przeciwzapalne. Dalsze badania majg na celu umozliwienie wprowadzenia CBD do leczenia
choréb autoimmunologicznych oraz stanéw zapalnych np. burza cytokinowa w chorobie

COVID-19. (6)
Inhibitor FAAH

CBD dziata jako inhibitor (IC 50= 28 uM) hydrolazy amidu kwasu thuszczowego (FAAH),
ktora jest gtownym enzymem odpowiedzialnym za rozklad endokannabinoidow. Aktywnos¢
FAAH oddziatuje na ruchliwo$¢ przewodu pokarmowego, dlatego CBD moze mieé
zastosowanie w leczeniu nadwrazliwos$ci jelitowej zwigzanej z niektorymi chorobami

zapalnymi jelit, a takze moze tagodzi¢ dolegliwos$ci zotadkowe. (7)
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Hamowanie wychwytu adenozyny

Kannabidiol hamuje wychwyt zwrotny adenozyny przez receptory adenozynowe A2A co
prowadzi do zahamowania produkcji cytokin prozapalnych takich jak TNF-a i IL-6 oraz
chemokin (MCP-1) /MIP-2/CXCL2), przez co zmniejsza migracj¢ leukocytow do pluc.
Zwigksza elastyczno$¢ tkanek pluc 1 przeciwdziala powstawaniu oporéw i trudnosci
oddechowych, czym przyczynia si¢ do wyraznej poprawy zmniejszonej czynnosci ptuc np.
podczas COVID-19. CBD poprzez wplyw na receptory CB2 i receptory adenozynowe
indukuje neuroprotekcj¢ u nowonarodzonych prosiat z niedotlenieniem/niedokrwieniem (HI)
bez znaczacych skutkdw ubocznych, pokazujac, ze CBD moze indukowac¢ neuroprotekcje u
tak réznych gatunkéw, jak gryzonie i $winie. Podsumowujac, dane te stanowig mocne
wsparcie zarowno dla pomystu, ze CBD ma potencjal terapeutyczny w leczeniu noworodkdéw
z HI, jak 1 dla przeprowadzenia badania klinicznego z CBD zaprojektowanego w celu
sprawdzenia tej hipotezy, poniewaz HI uszkadza migsien sercowy, dlatego badacze

zainteresowali si¢ wysokim potencjalem kardioprotekcyjnym CBD. (3,8,9)
Aktywacja receptora adenozynowego Al

W badaniach przeprowadzonych przez Yuanbo Fenga i wspdlnikow odkryto dziatanie
przeciwarytmiczne kannabidiolu, ktére prawdopodobnie powigzane jest z aktywacja
receptora adenozynowego Al i jego dziataniem przeciwzapalnym. W przeprowadzonym
badaniu podawano CBD krolikom, u ktérych wczes$niej wywotano ostry zawal migénia
sercowego. Wskutek tego dziatania nastgpito zmniejszenie rozmiaru zawatu oraz zwickszenie
przeplywu krwi w regionie, gdzie doszlo do zaburzen perfuzji. Obnizyt si¢ takze poziom
troponiny sercowej I we krwi 1 zmniejszyla si¢ apoptoza komorek migsniowych. Wykazano,
ze CBD przyczynito si¢ takze do poprawy funkcji lewej komory oraz wykazano jego
dziatanie ochronne przed uszkodzeniem referfuzyjnym, co uzyskano dzigki zmniejszeniu
nacieku leukocytow w sercu. Badania prowadzone przez Ronen Durst i wspdlnikow
przeprowadzone na szczurzym modelu niedokrwienia serca 1 reperfuzji, wykazaly, ze
przewlekte podawanie CBD zmniejsza rozmiar zawatu i naciek leukocytéw w sercu. Efekty
zwigzane sg ze zmniejszonym poziomem interleukiny 6 w surowicy. (10) Podsumowujac te
badania, mozna wyciggna¢ wniosek, ze antyarytmiczne dziatanie CBD jest $cisle powigzane
z aktywacja receptora adenozynowego Al i niezbedne sg kolejne badania w celu sprawdzenia

skutecznosci CBD w leczeniu chorodb serca. (3,9,11)
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Wplyw na receptory PPARY

Przeciwzapalne dziatanie CBD uzasadnione jest takze jego wplywem na receptory
aktywowane przez proliferatory peroksysomow (PPAR), a konkretnie na podjednostke
gamma. Wymienione struktury naleza do rodziny receptoréw jadrowych, ktére poprzez
modyfikacje transkrypcji genéw przekazuja efekty szerokiej gamy czastek sygnalowych.
Znane sg trzy podtypy PPARy: PPARyl1, ktory jest wszechobecny, PPARY2 wystepujacy
selektywnie w tkance tluszczowej oraz PPARy3 obecny w makrofagach (12). Aktywacja tych
receptorow wykazuje efekt przeciwzapalny na skutek hamowanie ekspresji genow
prozapalnych. Dochodzi do zmniejszenia produkcji cytokin, biatek ostrej fazy oraz
metaloproteaz. PPAR negatywnie reguluja transkrypcje genéw odpowiedzi zapalnej poprzez
wplyw antagonistyczny na biatko aktywujace 1 (AP-1), czynnika jadrowego-kappaB (NF-
kappaB), przekaznika sygnalu zapalnego i aktywatora jego transkrypcji oraz czynnika
jadrowego szlakow sygnatowych aktywowanych komoérek T. (13) Dodatkowo PPAR
stymuluje takze katabolizm prozapalnych eikozanoidow. (14—17) Informacje zebrane w
przeciggu kilku ostatnich lat donosza, ze u czesci osob, ktore przezyly zakazenie SARS-
CoV2, moze doj$¢ do rozwinigcia si¢ poinfekcyjnych powiktan z uporczywymi zaburzeniami
czynnosci pluc i ich zwtoknieniem (18). Ze wzgledu na silny wptyw receptoréw PPARY na
odpowiedz przeciwzapalng organizmu, stanowig one jeden z potencjalnych celow
terapeutycznych w zwldknieniowych chorobach pluc, ze wzgledu na ich zdolnos¢ do
regulowania aktywacji miofibroblastow/fibroblastow 1 wydzielania kolagenu w mysich
modelach (19). Na famach badan przeprowadzonych przez Vuolo i wspdlnikow w 2019 roku,
kannabidiol zmniejsza zapalenie pluc i zwidknienie w zwierzecych modelach astmy.
Logicznym wnioskiem jest zalozenie, ze agonizm PPARy w rezydentnych makrofagach
pecherzykow ptucnych znacznie ograniczy zapalenie pluc 1 bedzie sprzyjat regeneracji tkanek
gospodarza po wirusowych infekcjach drég oddechowych, ze wzgledu na aktywacje PPARYy,
a co za tym idzie za kontrolowanie nadmiernego wydzielania cytokin i innych czynnikéw

prozapalnych, a w konsekwencji za tagodzenie uszkodzen tkanek. (8,20,21)
Wplyw na receptory S-HT1A i 5S-HT2A

W badaniach przedklinicznych i klinicznych prowadzonych i opisanych przez Saoirse E
O'Sullivan 1 wspolnikow postawiono hipotezg, ze kannabidiol posiada dziatanie
przeciwlekowe 1 moze stanowi¢ opcj¢ terapeutyczng w leczeniu zaburzen lgkowych. CBD

przetestowano w matych randomizowanych i kontrolowanych badaniach klinicznych,
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podajac je pacjentom w dawkach 300-800mg. Do grupy testowanych osob nalezeli m.in.
zdrowi ochotnicy, pacjenci z zespoltem lgku pourazowego, uzaleznieni od heroiny, pacjenci z
ryzykiem psychozy, a nastepnie badania poszerzono o osoby z lgkiem i zaburzeniami snu,
chorobg Lesniowskiego-Crohna i depresja. Obecnie nadal trwajg obserwacje, ktore caty czas
poszerzaja ta grupe. Prowadzone badania przedkliniczne ujawnily cel molekularny
kannabidiolu w jego dziataniu przeciwlgkowym. Poza wptywem CBD na receptory CB1 1
CB2, ktore reguluja przetwarzanie pamigci i strachu, CBD dziala prawdopodobnie jako
agonista receptorow 5-HT1A. (22) W badaniach przeprowadzonych przez Alline Cristina
Campos 1 wspolnikow wykazano, ze CBD wywotato efekty podobne do lekéw
anksjolitycznych. Przeprowadzone badania polegaty na wstrzyknigciu do grzbietowo-bocznej
szaro$ci okotowierzchotkowej (dIPAG), ktora jest strukturg §srodmozgowia zwigzang z lgkiem
1 zawierajaca receptory, ktore majag wchodzi¢ w interakcje z CBD, takie jak SHT1A. Efekt
wydaje si¢ by¢ posredniczony przez dIPAG, poniewaz wstrzykniecie aktywnej dawki CBD
poza tym regionem nie bylo skuteczne. Przeciwlgkowe dziatanie CBD na dIPAG zostato
potwierdzone w tescie konfliktu Vogla. Istnieja takze inne dowody $wiadczace o tym, ze
CBD moze wykazywaé¢ dzialanie, w zakresie stezen mikromolowych, jako agonista
receptoréw 5-HT1A in vitro oraz in vivo wykazano, ze w komorkach heterologicznych
wykazujacych ekspresj¢ receptora 5-HTI1A, CBD powodowato zalezne od dawki
przemieszczenie wigzania [3H ]8-OH-DPAT, selektywnego agonisty 5-HT 1A, a przy
wysokiej dawce byto zdolne do wywotania silnego wigzania [35S ]GTPyS, wspierajac
agonistyczne dzialanie CBD na tym receptorze. (23,24) W celu potwierdzenia tych
informacji, uzyto selektywnego antagonisty NAN-190 w tescie cAMP, ktory oceniat
procentowe hamowanie poziomow cAMP stymulowanych forskoling w komorkach CHO
(jajnik chomika chinskiego). Zaréwno 5-HT, jak i CBD zmniejszyly procent AMP
stymulowanego forskoling w komorkach, a redukcja ta zostata zablokowana przez NAN-190.
Wyniki te prowadza do konkluzji, iZ NAN-190 konkuruje z 5-HT lub CBD o ortosteryczne
miejsce wigzania receptora 5-HT1A. Przeprowadzono rowniez badania behawioralne na
szczurach w labiryncie, ktore wykazaty, ze zwierzeta przyjmujace CBD reagowaly podobnie
do tych, ktére przyjmowaty leki anksjolityczne takie jak: anandamin (AEA) i jego analog
ACEA (arachidonylo-2'-chloroetyloamid). Ponadto badanie oceniajace przeciwdepresyjne
dziatanie CBD udowodnilo wyzszg pionowa aktywno$¢ ruchowg szczurdow, ktéra po podaniu
antagonisty receptora 5-HT1A, WAY 100635 zostata ostabiona. CBD moze takze nasilaé
dzialanie 8-OH-DPAT w aktywnos$ci motorycznej, zwigzek ten jest selektywnym agonistg

receptora 5-HT1A. Potwierdza to udzial receptora 5-HT 1A w przeciwdepresyjnym dziataniu
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CBD. Reasumujac, uzyskane do tej pory wyniki sugeruja, ze aktywacja receptorow 5-HT1A
zlokalizowanych w dIPAG moze by¢ jednym z mechanizméw dziatania anksjolitycznego
obserwowanego po podaniu ogdlnoustrojowym tego zwigzku. (25) Zebrane do tej pory
dowody z badan przedklinicznych i klinicznych potwierdzaja hipoteze, ze CBD moze by¢
nowa opcja farmakologiczng w leczeniu zaburzen lgkowych. Nowa opcja terapeutyczna

wymaga kolejnych badan kontrolowanych. (22-24,26)
Wplyw na receptor 5-HT3

Wedhug badan przeprowadzonych przez Wei Xiong 1 wspolnikow CBD jest antagonista
receptora 5-HT3, ktéry znajduje si¢ w zakonczeniach czuciowych nerwu blednego.
Pobudzenie tej struktury powoduje stymulowanie odruchu wymiotnego poprzez wydzielanie
duzej ilosci serotoniny w przewodzie pokarmowym. Z tego wzgledu CBD bedace antagonista
receptora 5-HT3 znalazlo zastosowanie w leczeniu nudno$ci podczas stosowania

chemioterapii. (27,28)
Wplyw na jadra i mitochondria

Ostatnim z opisywanych mechanizmow jest dziatanie CBD w jadrach komorkowych i
mitochondriach. W badaniach prowadzonych przez George W. Booz stwierdzono, ze
kannabidiol hamuje powstawanie 1 rozw0j stresu oksydacyjnego 1 nitrozacyjnego. Nadmierny
stres oksydacyjny, ktory jest spowodowany zbyt silng aktywacja uktadu odpornosciowego,
powoduje uszkodzenie i dysfunkcje narzadéow co prowadzi do réznych chordb jak np.
reumatoidalne zapalenie stawdw, cukrzyca typu 1 i 2, miazdzyca, choroba Alzheimera,
nadci$nienie, zespdt metaboliczny, uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne, depresja i bol
neuropatyczny. Dokladny mechanizm tagodzenia stresu oksydacyjnego przez CBD jest
niejasny. Kannabidiol prawdopodobnie dziata bezposrednio na poziomie mitochondrium lub
jadra, w celu zwalczenia stresu oksydacyjnego/nitrozacyjnego. Podczas leczenia pacjentow
przy uzyciu CBD wykazano oslabione wytwarzanie nadtlenkow, ktore jest indukowane
glukozg mitochondrialng oraz ostabiong aktywacje NF-kB w ludzkich komorkach $roédbtonka
tetnicy wiencowej. Zmniejszeniu aktywnosci ulegla takze przezsrodbtonkowa migracja
monocytow indukowana wysokim stezeniem glukozy, adhezja monocyt-$rédblonek,
wytwarzanie nitrotyrozyny oraz ekspresja indukowanej syntazy tlenku azotu (iNOS), takie
dzialania przyczynily si¢ réwniez do ochrony nerek. Ponadto dowiedziono, ze w
mikromolarych st¢zeniach CBD hamuje aktywno$¢ indoloamino-2,3-dioksygenazy, przez co

przyczynia si¢ do hamowania degradacji tryptofanu in vitro. Na podstawie tego odkrycia
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mozna stwierdzi¢, ze CBD jest przydatne terapeutycznie w przeciwdziataniu zwigkszajagcemu
sie ryzyku depresji, gdzie wystepuja niedobdr tryptofanu, ktory jest prekursorem serotoniny,

w przypadku choroby zwigzanej z aktywacja immunologicznag i1 stanem zapalnym. (29)
Whioski

Na podstawie dotychczas przedstawionych badan oraz ze wzgledu na wzgledny profil
bezpieczenstwa kannabidiol wydaje si¢ by¢ obiecujacym kandydatem w leczeniu wielu
powszechnie wystepujacych chordb. Niemniej jednak potrzebne beda dalsze dowody, aby
potwierdzi¢ jego korzystne dziatanie i przeksztatci¢ go w skuteczny lek wspottowarzyszacy

innym farmaceutykom w terapii.
Wklad autorski:

Konceptualizacja: KK

Metodologia: NT

Oprogramowanie: GD

Sprawdzenie: KK, NT, GD

Analiza formalna: MY
Dochodzenie: NL, GD

Zasoby: KC, KK, NT
Przechowywanie danych: KK
Pisanie — przygotowanie zgrubne: JC
Pisanie — recenzja i redakcja: WW
Wizualizacja: ML

Nadzér: MC

Administracja projektu: KK
Otrzymanie finansowania: Nie dotyczy

Wszyscy autorzy przeczytali i zgodzili si¢ z opublikowang wersjg manuskryptu.
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Os$wiadczenie o finansowaniu

Autorzy o$wiadczaja, ze nie majg zadnych konfliktéw interesow finansowych lub
niefinansowych, ktore moglyby wpltywa¢ na interpretacje wynikdw badania ani tresé
niniejszego manuskryptu. Praca ta zostala przeprowadzona niezaleznie, bez zewngtrznego

finansowania ani wsparcia.

Oswiadczenie instytucjonalnej komisji rewizyjnej
Nie dotyczy

Oswiadczenie o Swiadomej zgodzie

Nasza praca nie obejmowata bezposrednich badan na ludziach ani uzyskiwania ich zgody na

udziat w badaniu.
Oswiadczenie o dostepnosci danych

Jako praca przegladowa nasza praca nie zawiera nowych danych ani analiz. W zwigzku z tym
nie ma okreslonych zestawow danych ani dostepnosci danych do raportowania. Informacje i
ustalenia przedstawione w tym przegladzie opieraja si¢ na wczesniej opublikowanych
badaniach, do ktérych mozna uzyskaé¢ dostep za posrednictwem odpowiednich zrodet

cytowanych w sekcji referencyjne;j.
Oswiadczenie o konflikcie interesow

Autorzy o$wiadczaja, ze nie wystepuja istotne konflikty intereséw zwiazane z niniejsza praca

badawcza.
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