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ANOTACE

Predkladana prace se zabyva vlastnostmi a syntézou ucinnych latek s trividlnim nazvem
kanabinoidy, které byly v minulosti intenzivné studovany ptredev§im pro psychotropni u¢inky
drogy Vv souvislosti s 1écbou neurodegenerativnich onemocnéni. Dlraz vsak tato prace klade na
ostatni latky mimo THC, které¢ se vyskytuji v pryskyficné zivici rostlin cCeledi

konopovitych (Cannabaceae). Jedna se hlavné o CBD a ostatni metabolity.

KLICOVA SLOVA

kanabinoidy, CB1,2 receptory, agonista, antagonista, neurodegenerativni choroby

ANNOTATION

The presented thesis deals with the properties and synthesis of active substances with the trivial
name cannabinoids, which have been intensively studied in the past mainly for the psychotropic
effects of the drug in the context of the treatment of neurodegenerative diseases. However, the
emphasis of this thesis is on substances other than THC that are found in the resinous bitumen
of plants of the Cannabaceae family. These are mainly CBD and other metabolites..
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Cannabinoids, CB1,2 receptors, agonist, antagonist, neurodegenerative disease
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Uvod

Uvodem bych chtéla piedlozit problematiku 1é¢ebného konopi, jak pro jeho nazev, tak
pro jeho ucinky. Pro mnoh¢ z nas mize znit spojeni slov /écebné a konopi protichtidné, protoze
konopi je ve spolecnosti tradicné spojovano se zavislosti. Situaci kolem lécebného konopi
nastinim na konkrétnich ptikladech v USA, kde historicky vznikala legislativa k pouzivani
konopi v 1é€bé nemoci.

Historicky legalizaci konopi v USA zabranil zdkon The Marijuana Tax Act (1937). Tyto
vladni intervence vedly v roce 1940 k odstranéni konopi z US Pharmacopeia, coz zamezilo
vyzkumu a vyuZzivani medicinského konopi. K obratu dochazi v roce 1970, kdy vznikl zdkon
Controlles Substance Act, ktery legalizuje pouzivani konopi v 1é¢be. V roce 2003 federalni
vlada USA udg¢lila patent na pouzivani kanabinoidi jako antioxidantl a neuroprotektiv. V roce
2017 bylo evidovano uz 23 statli se zakony o konopi pro medicinské ucéely (Furlow, 2017).

Na konopi mizeme nahlizet jako na moznou nahrazku opiatl a ilegélnich navykovych
latek pro jeho dobrou toleranci lidskym organismem. Jen v USA byla u miliont lidi
diagnostikovana zavislost na opioidech. Kazdy den zemfe 80 Ameri¢ani na predavkovani.
Vétsina novych uZzivateld heroinu zacina svou zéavislost s léky na ptedpis, opioidovymi léky
proti bolesti. To je dulezité védét, protoze v USA se kazdodenné jeste stale predepisuje 200
milionti receptli na bolest. Mohlo by se zdat, ze povzbuzovat lidi k tomu, aby koutili marihuanu,
je nesmysl. Ale postavime-li problém tak, ze vstupni branou drogové zavislosti, mohou byt
opioidy k tiSeni bolesti (zejména ty vypsané na recept), pak konopi nabizi bezpetngjsi
management v 1é¢bé lidské bolesti (Hurd, 2017).

Na druhou stranu se mize stat, Ze to bude fungovat opa¢né. Konopi se stane vstupni
branou k zavislostem. Nebo dokonce pfedstupném k tvrd$im drogam. A tim by se opioidova
epidemie zhorsila. Takze: Funguje viibec konopi? Je to skutecné ucinny 1€k na bolest? Anebo
je jen kriminalizovano a stigmatizovano? Nebo snad neposkytuje zadny zdravotni pfinos a jeho
obhdjci se jen schovavaji za koufovou clonou faleSného soucitu s nemocnymi?

Existuji nazory, Ze marihuana nema v soucasné¢ dobé¢ pfijatelné, 1€katsky vyuzitelné
vysledky v prevenci nebo v 1é¢bé jakychkoli chorob. A piesto lidé pro vlastni ucely hojné
konopi vyuzivaji pro jeho uc¢inky. Naptiklad klinické studie dokazuji stejny ucinek konopi na
ulevu od bolesti davkami ekvivalentnimi davkam kodeinu. Toto je jeden z mnoha ptikladt
ucinné substituce opioidu konopim. Konopi by mohlo poniZit davky opiati, aniz by doslo k

navratu bolesti. (Bachhuber a kol., 2014).
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Oblast Nova Anglie, zatizena naduzivanim drog, pfi prizkumech zjistila, Ze uzivani
opioidil bylo snizeno od doby, kdy se zacalo uzivat Iékarské konopi. Stejné tak se snizilo
mnozstvi uzivanych opiati. CtyfFicet procent respondentil se zavislosti uvedlo, Ze je schopno
svou spotiebu opioidli vyznamné snizit. Dale uvedli, Ze mohou dokonce snizit uzivani cracku.
To by znamenalo, Ze lze pfejit od silnéjsi drogy k méné silné droze diky Iékatskému konopi.
Celkova zavislost na drogach v téchto vyzkumech klesla. Doslo k poklesu umrtnosti z
pfedavkovani asi o 25 %. Z toho plyne, Ze zdkony legalizujici 1é¢ivé konopi mohou vyznamné
ovlivnit (snizit) spotfebu opioidi a navykovych latek (Hurd, 2017).

Je-li to pravda, pak toto zjisténi narusuje, nejen nase konvencni predstavy o disledcich
legalizace marihuany na vetejné zdravi, ale i pochybnosti o jeji Iékatské uzite¢nosti. Poslednim
ptikladem Po piijeti zakonti o legalizaci 1é¢ivé marihuany, klesla predepisovanost 1€ka proti
bolesti, 1€kl proti uzkosti, 1€kt proti nevolnosti, antipsychotik a antidepresiv, protizanétlivych
1éka a praskid na spani. Pokud konopi lidem piinasi tolik uzitkl, Ze mohou omezit 1éky na
ptedpis, pak je tedy dobte s marihuanou pracovat, studovat ji a 1é¢it s ni (Furlow, 2017).

Cilem prace je prezentovat terapeuticky uc€inek konopi (kanabinoidl) a podpofit

informovanost o vyzkumech a védeckych studiich 1écebného konopi.
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1 Historie a odridy Cannabis

Konopi (rod Cannabis) je unikatni rostlina pro tvorbu opioidi, kanabinoidt, jenz ptisobi
na psychiku specifickym zptsobem, ktery pfivadi pozivatele do stavu opojeni.

Piedkové rodu Cannabis pochazeji z Asie, pravdépodobné¢ z mirnych svahi
himalajskych hor a Altaje. Nevime, kdy se konopi a ¢lovék poprvé setkali. Lze vSak
ptedpokladat, Ze to bylo v neolitu, mladsi dobé kamenné. Tlupy neolitického ¢loveka si v
souvislosti se svymi zemédélskymi aktivitami zacaly budovat trvalejsi sidla a je

pravdépodobné, ze piisli s konopim do styku, kdyz tato rostlina zaplevelovala irodnéjsi plochy

tabofist, okoli stezek, poli ¢i rumist’.

Obrizek 1 Konopi indické (Sirl, 2016)

Objevovani konopi ¢lovékem mtizeme shrnout do Ctyt etap. ,,Divoce pobihajici cloveék™
a divoce rostouci konopi; ¢lovek trvale osidlujici a plenici konopi zatim coby plevele z divo¢iny
na lidskych sidlistich; ¢as sblizovani obyvatel se stile jest€¢ plevelnym konopim a cas
zuslecht'ovani konopi ¢lovékem (poznamka autora). Po poznané zkuSenosti pii pleti, Ze konopi
ma houzevnata pletiva stonktl, odolavajici plisnim a houbam, se zac¢alo konopi pouzivat ke tkani
a snovani. Dals§i poznana zkuSenost byla pfi paleni konopi, kdy pouhym vdechovanim poznali
lidé opojnost marihuany (Puskéarova, 2019).

Nejstarsi udaje o pouzivani konopi, pochazeji z doby pied sedmi tisici lety ve staré
Babylonii. Saty, které lidé nosili, sité, jimiz lovili ryby i zvéf, lana, kterych pouzivali u
nejranéjSich stroju, vse bylo vyrobeno z dlouhych, pevnych a zivotnych vlaken konopi. Cenné
vlakno se ze stonku konopi uvoliiovalo pomérmné jednoduchymi, postupné se vyvijejicimi

technologiemi, pfi nichZ se stvol za maceni rozlozil (Puskéarova, 2019).
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V Indii se arijské nabozenstvi preddvalo ustni tradici, do ¢ty véd, kompilovanych mezi
roky 1400 a 1000 pft. n. . V této tradici bylo konopi posvatné. ,,.Dar bohli*“ snizoval horecku,
posiloval spanek, 1é¢il uplavici, dale mimo jiné povzbuzoval chut’ k jidlu, prodluzoval zivot,
zbystifoval mysleni a tsudek (Miovsky, 2008).

Medicinské uzivani konopi je dokumentovano uz ve starém Recku a Cing. Nejéastgji
uzivané odrudy byly konopi seté¢ a konopi indické. Kazd4 odriida ma jiné slozeni a relativni
koncentraci aktivnich sloucenin, vcéetné dvou nejcastéjSich fytokanabinoidi THC (A9-

tetrahydrokanabinol) a CBD (kanabidiol), jak je uvedeni v tabulce 1. (Kim a Fishman, 2017).

Tabulka 1 Nejéast&jsi popisy odrud Cannabis sativa a indica (upraveno dle Tejkalova, 2015 a doplnéno dle

McPartland, 2017).

sativa (S) indica (1)
habitus vys$§i, §tihla, prostorné vétveni niZ$i nez S, robustni
stonek vldknity Dievnaty
listy dlouhé, stihlé, svétlejsi Siroké, tmavéji zelené nez S

samici kvétenstvi

prostorové vétsi, s mensi hustotou
nez I

kompaktni, pfisedlé, husté

vegetacni doba do kveteni 60-90 dni 45-60 dni
viné leh¢inez 1 tézka, intenzivni
kanabinoidy vy$§i obsah THC nez CBD THCaCBD 1:1

vys$§i obsah CBD nezv S
ucinky stimula¢ni, energetizujici uklidiujici, sedativni

domnély puved

jihovychodni Asie, stiedni a jizni
Amerika

Stfedni vychod — uzemi dne$niho
Afghanistanu, Pakistanu, Tibetu

VyuZiti jako  “technické  konopi” - | jako “lécebné  konopi” -
hospodafstvi, zemedelstvi, | medicinské vyuziti
technické vyuziti

Odridy Cannabis

Taxonomicky se zatim otazku konopi nepodatilo vyfesit. Je to vysoce variabilni rod. A
neni jednotné, zda je monotypicky nebo se déli na 4 specifické odrady (Cannabis sativa,
Cannabis indica, Cannabis, ruderalis. Cannabis afganica). Nejvyuzivangjsi jsou Indica a
Sativa, Ruderalis je vyuzivan hlavng ke $lechténi samonakvétacich odrd. Tyto tfi odridy jsou
charakterizovany niz.

Cannabis Sativa

Konopi seté je typické svou vyskou, kterd se muze blizit az k 5 metrim. Vzhledové je
rostlina Stihld a malo husté. Listy jsou spiSe uzsi a delsi. Kvéty se objevuji neuspofadané. Obsah
kanabinoidd je riznorody a odviji se od dané genetiky. Nicméné plati, ze odrida Sativa

produkuje mén¢ CBN (kanabinol )¢i CBD, a naopak vice THC (McPartland, 2017).
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Cannabis Indica

v

Konopi indické je charakteristické podsaditéjsim vzhledem a vySkou maximalné 2
metry. Vétveni je husté s velkym mnozstvim listii a bohatym kvétenstvim. Rostliny maji pevny,
Siroky a silny stonek. Odrudy se zdkladem Indica mivaji vySsi obsah kanabinoida CBD, CBN
I CBG (kanabigerol) (McPartland, 2017).

Cannabis Ruderalis

Konopi rumistni je mensi odriida konopi, které obsahuje také vyrazné mensi mnozstvi
ucinnych latek. Vyuziva se zejména ke Slechténi kviili svym vlastnostem — kuptikladu odolnost
a houZevnatost. Najdeme ho v genetikach autoflowering odrtd konopi.

Pro farmakologické ucely se vzil pojem l€kai'ské konopi, ktery sméfuje k pojmenovani
nejvhodnéjsich odrud zejména ssp. Cannabis sativa. a ssp. Cannabis indica pro terapeucké
uc¢inky (Kis a kol., 2019).

V poslednich dvou stoletich bylo konopi pouzivano a doporucovano riznymi Iékafi
s vysokymi hodnocenimi uspé$nosti na revmatismus, vzteklinu, choleru, tetanus, kieCe a
deliria. Dr. William Osler pfedstavil benefity konopi pro rtizné okolnosti vcetné migrén a
menstruacnich kie¢i (Kim a Fishman, 2017).

Vyzkumy tykajici se kanabinoidii a medicinského konopi, nasleduji podobnou cestu
jako jiné vyzkumy rostlinné 1é¢by. Mdk sety (Papaver Somniferum) vedl k rozvoji standardniho
analgetika — morfinu. Morfinovy alkaloid vedl k rozvoji mnoha syntetickych derivati a
objeveni endogennich endorfinovych systémi (Jandova, 2011). Podobné jako morfin, byl
vroce 1964 stanoven a identifikovan A°-tetrahydrokanabinol (THC) doktorem Raphaelem
Mechoulamem z hasise (Hanu$ a kol., 2016). Hasi$ je zelenohnéda konopna pryskyfice
(Nérodni zdravotnicky informacni portal, 2023). Slovo “Hashish” pochdzi z arabstiny a v
hrubém piekladu znamena trava. Podle dostupnych informaci se d4 piredpokladat, Ze hasis se
stal popularni kolem roku 900 pted nasim letopoctem (Pacientsky spolek pro 1écbu konopim,
2019).

Marihuana byla pouzivana jak ve zdravotnictvi, tak 1 rekrea¢né od davnych Casti a zajem
0jeji smési pro ulevu od bolesti v poslednich letech stoupl. Identifikaci naseho vlastniho,
vnitiniho, endokanabinoidniho systému byl polozen zaklad pro bliz§i vyzkum.

V Kongu je pry dosud dodrzovan starobyly obfad Riamba. Podle n¢&j je
marihuana bozstvo, jez chrani pied fyzickou i dusevni ujmou. Leckde v Africe je zvykem

pecetit smlouvy a obchodni dojednani bafem z dlouhé dymky (Magazin Konopi, 2023).
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O dobovém zpracovani konopi na semeno na nasem uUzemi se dozvidame z
encyklopedii. Tehdy pouzivané technologické postupy vedly k tomu, ze 1idé spolu s konopnym
semenem bézné konzumovali 1 konopnou pryskyfici, a tedy fytokanabinoidy.

Na uzemi dne$ni CR byly po staleti fytokanabinoidy konzumovany v podobé tradiénich
extraktli z konopi jako bézna potravina, a tudiz je nelze povazovat za tzv. novou potravinu
(Tejkalova, 2015).

V soudasnosti v CR probéhl v tomto roce prvni sném zastupct hlavnich &eskych
konopnych organizaci a tradicnich konopaii, kam byli pozvani i zastupci Ministerstva
zemédelstvi kviili chystanému zakazu CBD a dalSich kanabinoidii v potravinach. Je nezbytné
zavést doCasny ramec s registraci subjektli a vymezenim parametrti produktti pro zajisténi
ochrany spotiebitele. Ze strany Ministerstva zemédélstvi bylo pfislibeno, ,,7ze se pokusi
navrhnout feSeni, které¢ nepovede k likvidaci ¢eského konopného priimyslu a piechodu stovek
tisic uzivatelt CBD produkti z oblasti potravin na trh se ,,suvenyry* ¢i dokonce na cerny trh*
(Asociace bezpecného konopi, 2023).

Pro zajimavost: Nejbliz§im ptibuznym konopi je Humulus lupulus — Chmel otdcivy,
celed’ konopovité. (Tejkalova, 2015).
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2 Obecna charakteristika kanabinoidu

Pivodné byl ,kanabinoid“ spolecnym nézvem popisujici skupinu piirodné se
vyskytujicich aromatickych hydrokarbonovych kyselin v rostlinach rodu Cannabis sativa.

Endokanabinoid vSeobecné vice poukazuje na Sirokou Skalu chemikalii rizné struktury,
které maji farmakologickou ¢innost, nebo strukturu podobajici se rostlinnym kanabinoidim.
Dnes se rozdéluji. na fytokanabinoidy, endokanabinoidy a syntetické kanabinoidy.

Mezi produkty a metabolity konopi patii kanabinoidy, terpeny, flavonoidy, stilbenoidy,
alkaloidy, lignany a dalsi z hlavnich i1 vedlejSich metabolickych produkti. Kanabinoidy a
terpeny jsou hlavnimi slozkami esencialnich konopnych tékavych oleju, které vyuZzivame
pro léCivé ucinky. Tyto latky jsou v rostliné zastoupeny pifedev§im v neutralni formée
karboxylovych kyselin s 22 uhliky, které uziva rostlina jako insekticid, jejichz aktivni formy s
21 uhliky vznikaji plisobenim tepla nebo ozafeni (Elsohly a Gul, 2014.) Na rozdil od
psychoaktivnich latek, které produkuji jiné rostliny, kanabinoidy nepatii do skupiny alkaloidu,
a v tomto sméru je rostlina rodu Cannabis ojedin¢la (Fisar, 2006).

Kanabinoidy jsou terpeno-fenolické slouceniny s psychotropnim, myorelaxa¢nim,
analgetickym, fungicidnim a baktericidnim, antiemetickym a orexigennim U¢inkem,
nachazejici stale vice uplatnéni v onkologickém Iékatstvi a urcité paliaticky v neurologii pfi
1é¢eni degenerativnich chorob periferni i centralni nervové soustavy. Dale v koZni mediciné pro
antisepticky dermaticky ucinek (Fisar, 2006).

V 90. letech byl dok4zan soubor specifickych endokanabinoidnich receptort na lidské
bunééné membrang, které spousti agonistickou ¢i antagonistickou reakci Va¢i ucinkim
piislusného neurotransmiteru, jak doklada obrazek 2 a blize vysvétluje obrazek 3. (Hradec,

2005).
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Obrizek 2 Utinky kanabinoidi na synapsich (vytvofeno dle Jensen, 2023)

ECS ma velky vyznam v lidském organismu na vedeni nervového vzruchu, nebot
umoznuje nervove soustave vést signal pouze ke specifickym oblastem. Impulsy tak mohou byt
velmi G¢inné a specializované. Synapse , jako misto kontaktu neuront pro pfenos vzruchtu v
organismu, jsou z ptevazné ¢asti lipofilni molekuly, derivaty hlavné kyseliny arachidonové,
které ovliviiuji neurotransmitery, chemické plisobky, jez jsou syntetizovany v presynaptickém
vrcholu axonu a synaptické §térbin€ a vyvoldvaji zmény v postsynaptické membrané neuront
specificky zavislé na druhu receptoru. V nasem nervovém systému jsou receptory CB1,2.

(kanabinoidni receptory, CBR) a dalsi. (Miovsky, 2008).
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Obriazek 3 Mechanismus G¢inku endokanabinoidi v synaptické $térbiné (upraveno autorem dle Kim a Fishman,
2017)

CBR pti aktivaci endokanabinoidy 2-AG (2-arachidonoylglycerol) ¢i AEA
(anandamid), jez jsou i retrogradnimi synaptickymi posly spi§ blokujici (eventuelné
uvolnujicimi) neurotransmitery (napi. GABA, glycin). Dorazi-li na presynaptickou membranu
signal, dojde k jeji depolarizaci a uvolnéni vapenatych iontd, coz ma za nasledek uvolnéni
neurotransmiteru do synaptické Stérbiny. Uvoliujici se neurotransmiter zvysSuje koncentraci
vapenatych iontll v postsynaptickém neuronu a indukuje biosyntézu a uvolnéni 2 AG nebo AEA
ze synapse. 2 AG se syntetizuje z membranovych fosfolipidi pres diacylglycerol (DAG) za
pomoci aktivovanych lipaz fosfolipazy C a diacylglycerol lipazy (PCL, DAGL).
Endokanabinoidy zpétn€¢ plsobi na presynapticky neuron, kde snizuji mnozstvi
neurotransmiteru, ktery pfenos vyvolal. 2-AG se na presynaptické membrané metabolizuje
monoacylglycerol lipazou (MAGL) na kyselinu arachidonovou (KA) a glycerol. AEA se
hydrolyzuje enzymem amidhydroldzy mastné kyseliny (FAAH) na KA a ethanolamin
V postsynaptickém neuronu.

Aktivaci CB1 endokanabinoidy se potlacuje uvolnéni 1 dal§ich neurotransmitera

(glutamatu, acetylcholinu, serotoninu a noradrenalinu) (Wilson a Nicoll, 2001)
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Mechanismus tvorby 2-AG vV postsynaptické S$térbin¢ v dusledku uvolnénych
neurotransmiteril (glutamat ¢i GABA), uc¢inky endokanabinoidi (2-AG a anandamidu)
Vv presynaptickém neuronu vedouci ke snizeni uvoliiovani neurotransmiterti a metabolické cesty
pfemény obou endokanabinoidii. OranZzové na presynaptickém neuronu je zndzornén
kanabinoidni receptor, PIfx (membranové fosfolipidy), DGL (diacylglycerol lipaza), MGL

(monoacylglycerol lipaza) (upraveno dle Kim a Fishman, 2017)

2.1 Receptory CB1, CB2

Dva podtypy kanabinoidnich receptorti CB1 a CB2 jsou rodopsinového typu. CBR se 1isi
sekvenci aminokyselin (shoda je 48 %) a také distribuci v organismu (Morales a Reggio, 2017).

Denzita CBI1 receptori je nejveétsi na centralnich i perifernich neuronech. Receptory CB1
jsou vysoce exprimovany na neuronech v centralnim nervovém systému (CNS) v oblastech,
jako je mozkova kiira, hippocampus s vlivem na uceni a kratkodobou pamét’. Dale se vyskytuje
v caudate-putamen, bazalnich gangliich a mozecku, ovliviiuje motorické funkce a pohyb. CB1
receptor je prostfednictvim G-proteint spjat také s n¢kolika typy vapnikovych a draslikovych
kanalt. CB1 receptory byly prokazany také na perifernich aferentnich senzorickych nervovych
vlaknech, kde mohou mit vyznam pro kontrolu zejména zanétu a bolesti.

Naproti tomu CB2 receptory jsou prevazné exprimovany na imunitnich buiikach,
mikrogliich v CNS a makrofazich, monocytech, CD4 + a CD8 + T bunkach a B buikéich na
periferiich. Tedy CB2 receptory se nachazeji pfedev§im na imunokompetentnich bunkach
(Cabral a Griffin-Thomas, 2009).

Oba receptory aktivuji G proteiny, kter¢ inhibuji AC (adenylylcykldza) a stimuluji
mitogenem aktivované MAPK (mitogenem aktivované proteinkinazy), coz zptsobuje inhibici
cAMP (cyklicky adenosinmonofosfat) a zaroven snizeni emise neurotransmitertl (Schurman a
Lichtman, 2017). Hlavni vyznam kanabinoidnich receptort je Vv modulaci synaptické plasticity.
(Svizenska a kol., 2008).

ECS a non CB1 a CB2 receptory

Dulezitym krokem v porozuméni role endokanabinoidniho systému v patologii, je nejen
uplna charakteristika ligandu a kanabinoidnich receptort a endokanabinoidd, regulujicich dalsi
enzymy, ale taky zmény v kanabinoidnich receptorech a zmény hladin endokanabinoidii a jejich

metabolickych drah.
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Do budoucna jsou dalsi oblasti terapeutického zajmu non-CB1 a non-CB2 receptory.
Patii k nim receptory napt. GPR18, GPR55, TRPV1 (tranzistentni receptor vaniloidniho typu
1), které vykazuji nizkou sekvenéni identitu s CB1 a CB2. Pouze okolo 13 %. ¢i 14 % (GDPR
55, vysoce exprimovan v mozku). Nékteré fyto-, endo-, a syntetické kanabinoidni ligandy na
téchto receptorech vykazovaly méfitelné aktivity, stejné jako u opioidnich a adenosinovych,
serotoninovych a dopaminovych receptort. Fyziologicky vyznam non-CBR je déale zkouman
pii modulaci ECS a jejich potencidlniho piinosu k ochrannym uc¢inkiim na organismus.

Déle jsou zkoumdény alternativni (specificka 1 nespecifickd) aktivace CB1/CB2
receptortl, jinymi derivaty mastnych kyselin nebo antagonismem, ale i agonismem/avod
ruznych ligandi, anebo alosterickou modulaci. Tyto dalsi alternativni cesty by mohly mit vliv

na funkéni selektivitu receptort (Morales a Reggio, 2017; Schurman a Lichtman, 2017).

2.2 Rozdéleni kanabinoidu

e rostlinné kanabinoidy (fytokanabinoidy)
e endogenni kanabinoidy (endokanabinoidy)

e syntetické kanabinoidy

1) Fytokanabinoidy 2) Eikosanoidy (endokanabinoidy)
CHg
O
v;\A)LNHﬁVDH
: CH,
HyC™ 7™ GHy AEA

HaC

3) Syntetické kanabinoidy

OH

Q
f HEC CHa

CP-55840

WING5212-2

Obrazek 4 Rozdéleni reprezentativnich ligandi CBR podle chemické struktury (Michalec, 2018)
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Nekteti autofi rozliSuji pravé kanabinoidy se strukturou odvozenou od endogenni KA

nebo od fytokanabinoidd. A déle syntetické kanabinoidy, coz jsou slouceniny riiznych struktur

s piimymi nebo nepfimymi kanabimimetickymi u¢inky, viz tabulka ¢.2.

Nekteti autofi navic povazuji za kanabinoidy i endogenni molekuly s podobnou
strukturou, ale bez schopnosti vazat se na CB receptory. Tyto endokanabinoidim podobné
slou¢eniny mohou interferovat s aktivitou skuteénych endokanabinoidid, protoze jsou v
ne¢kolika pfipadech syntetizovany a biotransformovany prostfednictvim stejnych cest

(Zendulka a kol., 2016).
Tabulka 2 Piehled funkénich aspektii nejvyznamnéjsich ligandt CBR a jejich selektivita (Michalec, 2018)

Ligand CB1 CB2 Selektivita

AEA parcialni agonista | parcialni CB1>>CB2
agonista/antagonista

2-AG plny agonista plny agonista CB1~CB2

A9-THC parcidlni agonista | parcidlni agonista CB1~CB2

CBD antagonista antagonista/inverzni CB1~CB2
agonista

CP-55940 plny agonista plny agonista CB1~CB2

WIN55212-2 plny agonista plny agonista CB1~CB2

SR141716A inverzni agonista - CB1>>CB2

2.2.1 Charakteristika fytokanabinoidu

V konopi bylo rozpoznéano ptes 60 odlisnych fytokanabinoidd. Hlavnim, kanabinoidem
je THC a CBD. Dalsi kanabinoidy s potencialni 1é¢ebnou hodnotou zahrnuji CBG, CBN
(kanabinol), CBC (kanabichromen) a THCV (tetrahydrokanabivarin).

THC

Sumarni vzorec: Co1H3002

Racionalni nazev:

(6aR,10aR) -6,6,9- trimethyl-3- pentyl-6a,7,8,10a-tetrahydro-6H-benzo[c]chromen-1-ol

Systematicky nazev: Delta-9- trans-tetrahydrokanabinol

Kwvalitni a dobfe pifipravena droga mtze obsahovat az 12 % THC v suSing.
Hlavni G¢innd a halucinogenni latka konopi. THC je jediny fytokanabinoid, ktery vykazuje

uplnou aktivitu ve vSech 4 experimentech tzv. ,mysi tetrady” s nejsilnéjSimi centralnimi
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ucinky. Mohou indukovat kate katalepsii. To je nepohyblivost a svalova rigidita. Snizeni

rektalni teploty, snizeni vnimani bolesti (Pertwee, 1988).

CBD

Sumarni vzorec: Co1H3002

Raciondlni nazev:

2-[(1R,6R) -6-isopropenyl-3-methylcyklohex-2-en-1-yl] -5-pentylbenzen-1,3-diol)

Systematicky ndzev: Kanabidiol

vvvvvv

potencidlu byl v minulosti neprdvem opomijen na rozdil od THC. V poslednich letech ale
vychazi najevo, Ze ma velmi zajimavé farmakologické ucinky. Chemicky jsou latky CBD a
THC blizce piibuzné, CBD ale neni pryskyficna tekutina, nybrz pevna latka. CBD neni
psychoaktivni, ptisobi na lidské kanabinoidni receptory a funguje jako inhibitor fady ucink
THC (Milfortova, 2010).

CBD se taktéz vyskytuje téméf ve vSech odriidach, opét od témét nulovych hodnot po
zhruba 95 % ptitomnych kanabinoidi.

Nema psychoaktivni G¢inky, ale projevuje sedativni, analgetické a také antibiotické vlastnosti.
CBD obsazuje kompetitivné CBR vic¢i THC, a tim ptsobi tlumivé oproti povzbudivym
uc¢inkim THC. CBD tedy i posouva pocatek pusobeni THC (Dupal, 2010).

Pomeérové vysoky obsah THC ku nizkému obsahu CBD, vyvolava stav opojeni. Naopak
vy$$i obsah CBD k niz§imu obsahu THC ptisobi utlum, pocit slabosti a otup€lost télesnou i
dusevni (Dupal, 2010).

CBD je bioprekurzorem tetrahydrokanabinolu, tzn., Ze pfi biosyntéze v butnikach rostlin
je CBD mezistupném pfi tvorbé THC. Tuto reakci 1ze ovlivnit prostfedim pii péstovani nebo
umélym zasahem pii zpracovani sklizn€ marihuany a ziskat rostlinny material s vysokym
obsahem THC na tkor mezistupné CBD. V marihuanovych produktech lze uméle vyvolat
reakci, tzv. izomerizaci, pii niz se CBD transformuje na delta-9-THC, resp. delta-8-THC
(Hanus a kol., 2016).

U CBD se vyskytla aktivita i u jinych iontovych kanali (GPR55, vyskytujici se hlavné
v CNS, v tenkém, stieveé a kostech.), receptorti (5-HT1a) vyskytuje se v CNS a pomaha potlacit
zavislosti, Opioidni p a & receptory, vyskytujici se v CNS. s relaxa¢nim a sedativnim ucinkem).

Preklinické studie podpofily jeho protizanétlivou, analgetickou, antiemetickou,
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antipsychotickou, antiischemickou, anxiolytickou a antiepileptiformni aktivitu (Milfortova,
2010).

CBG je produktem oxidace CBGA, pusobenim tepla a UV zafeni, a ma inhibi¢ni
schopnost pro zpétné vychytavani GABA a modulaci A2 fosfolipazy.

THCYV pisobi jako antagonista CB1 receptoru a jako ¢aste¢ny agonista CB2 receptoru,
preklinické studie poukazuji na jeho antiepileptiformni a antikonvulzivni vlastnosti (Iécba
neuropatické bolesti, migrény, bipolarni poruchy) (Pertwee, 2008).

V zivych rostlinach konopi existuji 104 terpeno-fenolickych sloucenin s asi 545
identifikovanymi sekundarnimi metabolity (terpenoidy, flavonoidy, stilbenoidy, steroidy,
lignany a alkaloidy). Fytokanabinoidy jako inaktivni neutralni formy monokarboxylovych
kyselin s 22 uhliky, (slouzici rostlinam jako insekticid), a soucasné jako aktivni
dekarboxylované formy s 21 uhliky, zahfatim nad 120 °C. CoZ podporuje dekarboxylaci a
izomerizaci a vyslednou biologickou aktivaci. Vznikaji plisobenim tepla nebo ozéafenim.
Psychotropni A9-THC vznika dekarboxylaci z kyseliny tetrahydrokanabinolové, ktera postrada
centralni aktivitu a je nestala na svétle (Elsohly a Gul, 2014).

Jiné slozky v konopi s potencialnimi lé€ebnymi vyhodami jsou: terpeny, nekanabinoidni
fenoly, flavonoidy a vitaminy. Dalsi odlisnosti chemickych slozek jsou zaznamenéany u riznych
odrid konopi a extrakénich technik. Terpeny a flavonoidy zatim nejsou dobie
charakterizovany, ale véfi se, Zze by mohly mit potencialné Siroké vyuziti pro jejich
terpenoid s protizanétlivou aktivitou skrz PGE-2 (prostaglandin, derivat KA) a opioid s
analgetickymi G¢inky a je dokézéano, ze spolu jsou terpeny a kanabinoidy U¢inngj$i. Naloxon
(je 1€k pouzivany k zastaveni uc¢inkil opioidll a to zejména pii pfedavkovani. Naloxon miZe byt
spojen s druhym opioidem, aby se snizilo riziko zneuZziti samotného opioidu (Hakl, 2017).

Védeckd a farmaceuticka identifikace jednotlivych sloZek konopi, oproti jedné
sloucening, jako je THC, by méla nabidnout Uplny polyterapeuticky efekt konopi. Mnoho
slozek mize pracovat riznymi mechanismy pro zlepSeni 1écebné aktivity bud’ aditivnim nebo
synergickym zpiisobem a jejich prevladajici, aktivni pfisady by pak mohly zmirnit vedlejsi
ucinky. Piikladem je soubézné podavani CBD a THC, které mulze zplsobit Utlum nebo
potencovat nékteré z U€inkli THC skrz farmakodynamické mechanismy. Pomér CBD a THC
nejméné 8:1 tlumi ucinky THC, zatimco pomér 2:1 je navozuje. Potence THC muze byt

zpusobena inhibici metabolismu THC v jatrech (Kim a Fishman, 2017).
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THC a i CBD a ostatni metabolity jsou neenzymaticky ziskdny dekarboxylaci
karboxylové kyseliny CBDA a THCA. Avsak jejich prekurzorem je CBGA, ktera vznika

oxidativni katalyzou enzymem syntazou. (Fisar, 2006). Viz schéma niz.
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Obrazek 5 Fytokanabinoidy a jejich metabolity (Cannapedia, 2023)

Chemotypy marihuany:

Dle technického hlediska muzeme délit konopi na ,,chemotyp vlakno“ s obsahem THC < 0,3 % a
CBD > 0,5 %. Dal na ,,chemotyp stfedni droga“, obsah THC > 0,3 % a CBD > 0,5 %. A ,,chemotyp
droga“, kde je obsah THC > 0,3 % a CBD < 0,5 % (Petrti, 2008).

1. typ-vysoké THC x nizké CBN. Obvykle pochazi tropickych oblasti od 30 rovnobézky

smérem k rovniku. Nejzadanéjsi kultivary, co se tyce psychotropnich t¢inkd.

2. typ-vysoké CBD x sttedni az vysoké THC. VétsSinou Maroko, Afghanistan, Pakistan.

3. typ-vysoké CBD x nizké THC. Kultivary péstované na vlakno a semeno. Pouziva se na

ptipravu koncentrati-hase, oleje pfipravenych izomeraci nebo acetylaci. Nad 30 rovnob&zkou.

4. typ-stiedni az vysoké THC i CBD + THCV pftes 5 % (propylderivaty kanabinoidit). Piivodné

z Jizni Afriky, Nigérie, Afghanistanu, Nepalu, Indie. Kultivary vhodné pro medicinalni pouziti

5. typ-psychoaktivni kanabinoidy do 0,3 % v suSiné, tzv. legalni 1ékatské nebo technické konopi

(Dupal, 2010).

25



2.2.2 Charakteristika endokanabinoidu

Unikatni vlastnosti systému lidského téla a kanabinoidd, je jeho funkéni selektivita
produkovana jeho endogennimi ligandy anandamidem (AEA) a 2-AG.

Po objeveni AEA a 2-AG byly identifikovany dal§i molekuly lipidové povahy,
predevsim amidy kyseliny arachidonové, jejich derivaty (etanol amidy, glycerol estery a dalsi)
a metabolity, z nichZ nejvyznamnéjsi jsou: noladin éter, virodhamin, N-arachidonoyldopamin.

AEA se hydrolyzuje enzymem amidhydrolazy mastné kyseliny (FAAH) na kyselinu
arachidonovou a ethanolamin.

2-AG, je metabolizovin monoacylglycerol-lipaizou (MAGL) na kyselinu

arachidonovou a glycerol (Fisar, 2006).

Phosphatidylinositol 4,5-
bisphosphate (PIP,)
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h

COX-2
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ABHD6/12 |=>
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-1
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Leukotrienes
Obriazek 6 Hlavni cesty syntézy 2-AG a metabolismu (Zhu a kol., 2021)

Hlavni cesty syntézy 2-AG a metabolismu, AA (kyselina arachidonovd), LOX
(lipoxygenaza), COX-1/2 (cykloxygenaza-1/2), DAGLa/b - diacylglycerol lipaza a/b, HPTET
(5-hydroperoxyeicosatetraenova kyselina), PGH2 (prostaglandin H2), PGs (prostaglandiny),
ABHDG6/12 (Zhu aet al, 2021)
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MAGL je pravdépodobné idealnim terapeutickym cilem pro 1écbu
neurodegenerativnich onemocnéni. Inaktivace 2-AG primarné skrz MAGL na presynaptickych
koncich axont je nejcastéjsi v oblastech jako thalamus, hippocampus, kortex a mozecek.

Inaktivace anandamidu se vyskytuje ptfedevS§im skrz FAAH, je lokalizovana v
intracelularnich membranach postsynaptickych t€l dendriti v oblastech jako neokortex,
mozeckovy kortex a hippocampus (Zhu a kol., 2021).

Dostupnost farmakologickych inhibitorii pro endokanabinoidni katabolické enzymy
dovoluje selektivni rozsifeni hladin anandamidu a 2-AG po urazech mozku, coz je klicova
strategie ke zlepSeni endokanabinoidni signalizace a zkoumdani neuroprotektivnich efektt
(Schurman a Lichtman, 2017).

AEA je parcialnim agonistou CBR s vyssi afinitou a aktivitou u CB1.

2-AG vykazuje vyssi aktivitu a vazebnou afinitu neZ AEA u obou CBR a je povaZzovan
za plného agonistu.

Stimulace CB1 na presynaptické membrané¢ vede obvykle k inhibici uvolnéni
neurotransmiteru. Ale endokanabinoidy jsou indukovany na postsynaptické membrang, jejich
piisobeni je tedy zpétné, a proto jsou nazyvany retrogradnimi synaptickymi posly (Sulcova,
2003).

Endokanabinoidy pti vazbé na CB1 receptory vyvolavaji analgetické pisobeni vhodné
u farmakorezistentnich bolesti, a to zejména neuropatickych (pfi poskozeni nervli u nemoci
nebo zranéni michy) a fantomovych.

Vyzkumy ukazuji, Zze endokanabinoidy uvoliiuji endogenni opioidy a spole¢né navysuji
analegezii. Kanabinoidy a opioidy vyuZivaji stejny analgeticky okruh v mozku, ale maji jiny

farmakologicky mechanismus téinku (Sulcova, 2003).

2.2.3 Charakteristika syntetickych kanabinoidu

Fyziologické funkce endokanabinoidniho systému jsou: komplexni; neuroprotektivni,
pohybov¢ koordina¢ni, humoralni, udrzovani homeostazy, podporovani chuti k jidlu, modulace
bolesti, imunomodulace. Proto vznikaji syntetické kanabinoidy. Prvni byly vyvinuty pro
napodobeni THC. Nejsou ani rostlinného ani endogenniho piivodu, jsou to vysoce ucinné
syntetické ligandy kanabinoidnich receptort CB v lidském organismu (1,5diarylpyrazoly,
chinoliny, arylsulfonamidy, atd.) (Maida a Daeninck, 2016).

Ptiklady syntetickych kanabinoidl (Luzny a Povova, 2013; Dolezal, 2012):
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e CP 55,940 — neklasicky kanabinoid

e Win55,212-2

e rimonabant — prvni selektivni antagonista CB1 receptoru k 1é¢b¢ psychotickych poruch
a obezity. Rimonabant byl schvélen v Evropé, v USA byl zamitnut vzhledem k tomu,
ze systém s neuromodula¢ni funkci v mnoha oblastech mozku bude mit pravdépodobné
vedlejsi ucinky. V roce 2009 byly publikovany studie, kde se u nékterych pacientti
objevily ptiznaky deprese. Doslo tedy ke stazeni 1éCiva z trhu a byl pozastaven vyvoj
podobnych analogi

e dronabinol — postupné vstoupil do klinické praxe jako licencované 1é¢ivo pro
cytostatiky indukované zvraceni a nevolnost a pozdéji jako prostiedek ke zvySeni chuti
k jidlu (napf. pii podvyzivé€, anorexii, kachexii a nechutenstvi u pacientti s AIDS)

e nabilonu —pro potlaceni nevolnosti a zvraceni

e nabiximol — oralni sprej s extraktem z Cannabis, ktery obsahuje A9-THC a CBD v
poméru 1:1 a také dalSi v menSim mnoZzstvi zastoupené fytokanabinoidy. Jde o
alkoholovy extrakt, ktery byl poprvé licencovan v roce 2005 v Kanad¢ k mirnéni bolesti
a svalovych kie¢i u pacientl trpicich roztrousenou sklerézou a proti bolesti Vv

pokroc€ilém stadiu rakoviny

Oralni dronabinol (THC) je dostupny jako Marinol pro nauzeu spojenou s chemoterapii
a pro stimulaci chuti pfi HIV/AIDS. V USA je klasifikovan jako 1€k III. fd&du. Novy kapalny
dronabinol, zvany Syndros, byl neddvno schvalen pro stejné indikace. Nabilon je jinou formou
syntetického THC oznaCované pod ndzvem Cesamet a je dostupné jako antiemetikum pro
nauzeu spojenou s chemoterapii a je latkou II. fadu. Je desetkrat siln€j$i nez dronabinol.
Kyselina ajumelova (CT3) je syntetické THC, které je momentaln¢ zkoumané pii periferni
neuropatické bolesti. Jiné syntetické kanabinoidy jsou zatim ve vyvoji (Kim a Fishman, 2017;

Zhu a kol.., 2021).
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3 Terapeutické ucinky kanabinoidu

V této kapitole stru¢né prezentuji u€inky tii skupin kanabinoidii. Vyzkum ukazuje, ze
fytokanabinoidy maji Sirokou Skalu pro léCebné wvyuziti. Na obrazku vidime, jak
fytokanabinoidy dokazi modulovat dé&je v lidském organismu. U¢inku dosahuji koordinaci s
receptory a metabolickymi drahami. Terapeuticky je nejhojnéji vyuzivano CBD, které se jevi

pro ¢lovéka jako bezpecné (Izzo a kol., 2009).
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Déle je mozné se v ramci lécby zaméfit na endokanabinoidni systém, jehoz
nejzkoumanéj$imi komponentami jsou endokanabinoidy 2-AG, AEA, jejich receptory a

metabolismus.

MAG-L

- | Arahidonic |,
acid

g
- CB, TRV,
CB,
(GPRSS

Obrazek 8 Pichled produkce a metabolismu AEA a 2-AG (Cairns a kol., 2016)

Na schématu vidime hlavni drdhu z fosfolipidové membrany k KA ptes hydrolyzu.
Oxidativnim metabolismem z KA vznikaji prostaglandiny. Déle je vidét, Ze hlavnim
prekurzorem KA jsou 2-AG (z DAG) a AEA z N-acylfosfatidylethanolaminu (NAPE) pomoci
N-acylfosfatidylethanolaminem se specifickou fosfolipazou D (NAPE-PLD) A z AEA za
ucasti N-acyletanolamin-hydrolyzujici kyselou amidazou (NAAA) vznika KA.

Z membranovych fosfolipidu. ptimo mize vznikat DAK. nebo NAPE.

2-AG se vaze na receptory CB1, CB2, GPR55. AEA komunikuje se svymi receptory
CB1, CB2, GPR55 a TRPV1. KA se muize reverzn¢ syntetizovat na fosfolipid membrany
(Cairns a kol., 2016).
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V neposledni fadé jsou vyuzivany i syntetické kanabinoidy. Vyuzivaji se naptiklad pfi
1é¢bé nauzey, zvraceni a bolesti spojenych s rakovinou a jeji terapii, 1écbé glaukomu,
roztrousené sklerozy, v terapii deprese, pro tlumeni bolesti (véetné migrén) zanétlivych
onemocnéni a dalSich onemocnénich (Dolezal, 2012). Bohuzel je tieba stale pocitat s
nezddoucimi ucinky syntetickych kanabinoidii. Mohou zpusobovat psychomotorické a
kognitivni dysfunkce, vyvolavat anxietu a panické ataky ¢i akutni psychozu a paranoiu. Mize
dochazet i k rozvoji zavislosti, a vzniku vedlejSich nezadoucich somatickych ptiznaki, jako
sucho v Gstech, rozmazané vidéni, palpitace, tachykardie a posturalni hypotenze (Sulcova,
2003). Hrozi také zneuziti substanci agonisti CB1, které jsou pro své euforizujici vlastnosti
zneuzivany. Tento efekt mize byt divodem pro ilegdlni vyrobu syntetickych kanabinoidi

(Dolezal, 2012).

3.1 Funkce kanabinoidi v lidském organismu

v

Endokanabinoidni systém je lokalizovan napfi¢ celym télem (v mozku, organech,
tkanich, zlazach, imunitnich bunkach) a hraje klicovou roli ve vyznamnych fyziologickych
funkcich jako je vnimani bolesti, odpovéd’ na stresové podnéty, nilada, pamét, imunita,
reprodukéni systém, metabolismus a chut k jidlu (Tejkalova, 2015).

Neurotransmitery jsou molekuly, které pfenasi informace mezi neurony a cilovymi

bunikami chemickymi synapsemi, viz tabulka 3 a dalsi jeji popis nize.

Tabulka 3 Rozdéleni neurotransmiterti (upraveno dle Habasko, 2015; Mad’a a Fontana, 2014)

Chemick4 latka | Priklad
Malomolekulové neurotransmitery
Aminokyseliny glycin, glutamat, aspartat
Derivaty aminokyselin (biogenni | GABA, katecholaminy (noradrenalin, adrenalin dopamin),
aminy) serotonin, histamin
Acetylcholin acetylcholin
Plynné latky NO
Puriny ATP, ADP, adenosin
Velkomolekulové neurotransmitery
Neuropeptidy substance P, endorfin, leu-enkefalin
Endogenni kanabinoidy anandamid, 2-AG

Glutamat je nejrozSifenéj$i excitani neurotransmiter nervové soustavy. Excituje

cilovou buniku nejvic. U cilovych bun€k vyvolava depolarizaci, takze cilovou bunku aktivuje.
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GABA a glycin jsou zase nejrozsifencjsi inhibi¢ni neurotransmitery neuronového
systému. Zpusobuji hyperpolarizaci cilové buiiky a inhibuji ji. Nejrozsifenéjs$i inhibi¢ni
neurotransmiter v mozku je GABA, v mise glycin (Mad’a a Fontana, 2014).

Dopamin, adrenalin a noradrenalin jsou katecholaminy. Maji diilezitou nervovou
funkci. Zprostiedkovavaji védomi, pozornost, kognici, mysleni, emoce a pocity. Noradrenalin
uvolnuje nékteré neurony autonomniho nervového systému v periferni nervové soustave.

Acetylcholin ma mnoho funkci. V periferni nervové soustaveé je neurotransmiterem na
nervosvalovych ploténkach, v centralni nervové soustavé ma vliv na fadu dé&ji napiiklad na

bdéni a spanek, na pamét a uceni. V autonomnim nervovém systému je pfitomen na vSech

presynapitckych neuronech (Mad’a a Fontana, 2014).

Zakladni funkci endokanabinoidniho systému je modulace senzitivity k
neurotransmiterum skrz receptory v centralni nervové soustavé (Kim a Fishman, 2017).

Lidsky prozitek bolesti a odpovéd’ na stres zahrnuje interakci fyto-, endo-, a
syntetickych kanabinoidi skrz uvolnovani endorfint a kortizolu a mnoha dal$ich. Narast hladin
endokanabidnich latek v mozku u traumatickych a patogenetickych udalosti, naznacuje roli
endokanabinoidniho systému pfi kompenzacnich a repara¢nich mechanismech (Schurman a
Lichtman, 2017).

ECS je komplexni systém obsahujici endogenni ligandy a kanabinoidni receptory CB1
a CB2 s biosyntetickymi a degradujicimi enzymy a pisobi na citlivost synapsi a na mnoho
dalsich neurotransmiterdl, jako jsou dopamin a serotonin atd. v centralni nervové soustavé
(Helliwell a kol., 2004).

Nejvice studované komponenty ECS jsou anandamid a 2-AG a CB 1,2; dale TRPV1;
GABA a GABA receptory.

2-AG hladiny v mozku jsou o 3 fady rozsahlejsi nez hladiny anandamidu. Navic, jejich
receptorova afinita a ucinnost se lisi, 2-AG pusobi jako vysoce ucinny agonista CB1 a CB2
receptortl, zatimco anandamid se chova jako parcialni agonista. 2-AG funguje nejen jako hlavni
signalni molekula kanabinoidnich receptord, ale slouzi taky jako hlavni prekursor pro kyselinu
arachidonovou, proto hraje roli v zanétlivych reakcich. KA je degradativni produkt jak 2-AG
tak anandamidu.

2-AG funguje taky jako imunomodulétor, protoZe je prekurzorem pro produkci KA. To

ho ¢ini univerzalnim cilem pro 1é€bu prozanétlivych patologii. Syntéza 2-AG je znama, ale
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mechanismus zprostiedkujici produkci anandamidu jesté nebyl zcela objasnén (Schurman a
Lichtman, 2017; Miovsky, 2008).

TRPV1 je misto, na které se jako prvni latka vaze anandamid. TRPV 1 reguluje télesnou
teplotu, pocit tepla a bolesti pii opafeni.

GABA je hlavni inhibi¢ni neurotransmiter. Na GABA receptory se vaze 2-AG pii

rrrrr

Razné skupiny enzymi reguluji biosyntézu a degradaci endokanabinoidi. Vlastni
odliSna anatomicka struktura a distribuce CB1 a CB2 receptorti, je kontrolou nad mnoha
fyziologickymi i patologickymi procesy (Schurmann a Lichtman, 2017; McDonald a kol.,
2016).

3.1.1 Poruchy — smrt CNS bunék

Neurodegenerace, bézn¢ métena redukci neuronalniho markeru fluoro-jodidu C, byla u
agonistil CB2 receptori mysi sniZzena, podobné jako u inhibitort FAAH a MAGL. Navic FAAH
inhibitory dokazi redukovat objem 1éze a zvysit produkeci Hsp 70 (proteinu teplotniho Soku),
znamého svou strukturdlni protektivitou, a Hsp 72 (proteinu teplotniho Soku), negativniho
regulatoru apoptozy. Ukdzalo se, Ze inhibice FAAH zvySuje expresi anti-apoptickych proteint.
2-AG sniZuje objem léze a sniZuje neurodegeneraci. Z mysich pokust bylo zjisténo, Ze nékolik
enzymu hydrolyzuje 2-AG, jako napf. MAGL. Ten se podili pfiblizn€ z 85 % na celkové
hydrolyze 2-AG (Schurman a Lichtman, 2017).

Antagonist¢ CB1 receptoru sniZzuji ochranné Ucinky v oblastech 1ézi. CB1 a CB2
agonisté zabrafuji zanétu a neurotoxicité, ale i celkové neurodegeneraci. Tyto dikazy
naznacuji, Ze inhibitory endokanabinoidni hydrolyzy nabizi ochranu proti indukované bunécné
smrti, ktera zahrnuje 1 CB1 a CB2 receptory. AvSak rozdil mezi nimi je potifeba objasnit.
Dosavadni vyzkum hodnotil interakce mezi anandamidem a 2-AG na laboratornich modelech
TPM. Napiiklad na modelu cerebralni fokalni ischemie, bylo shledano, ze exogenné podana
kombinace anandamidu a 2-AG, redukuje velikost infarktu mozku u krys. Pokud byl podan
pouze samotny anandamid nebo samotny 2-AG, nebyl zadny pozitivni efekt na velikost 1éze
mozku (Wang a kol., 2009).

Nedavny objev a dostupnost dudlnich inhibitori FAAH/MAGL soucasné¢ s blokadou

apoptotickych enzymi nasledujici po TPM ¢i neurodegenerativnim poskozeni mozku, mize
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dale poodhalit urcity nahled do vztahu mezi anandamidem a 2-AG a bunéfnou smrti
(McDonald a kol., 2016; Schurman a Lichtman, 2017).

3.1.2 Neurozanét a hematoencefalicka bariéra s inhibici 2-AG

metabolismu

Neurozanét vyvolany TPM je komplexni imunitni proces vyplyvajici z mechanického
poskozeni a otfesu mozku. Je jednim z neuropatologickych rystt TPM a i neurodegenerativnich
onemocnéni. Neurozanétlivé reakce se objevuji bezprostiedné po TMP, a proto jsou dulezitym
spoustécem progresivniho poskozeni mozku. BohuZel u neurodegenerativnich nemoci probiha
neurozanct skryté. Tyto zanétlivé procesy jsou charakterizovany vstupem perifernich
monocytl, v disledku zvySené permeability hematoencefalické¢ bariéry (HEB), a zaroven
aktivaci mikroglii a uvoliovani zanétlivych cytokint, chemokint a prostaglandini. Monocyt-
makrofagovy systém, chovajici se jako makrofagy, jsou hlavnimi rezidentnimi imunitnimi

bunikami v mozku. Klidova mikroglie se po TPM transformuje na aktivované buriky a uvoliuje

-----

-----

vcetné rastového faktoru podobného inzulinu (Suh a kol., 2013).

Mikroglie ¢isti bunény odpad a mrtvé builky, ale zaroveil aktivované mikroglie
piispivaji k patologii po TPM svou nadprodukci prozanétlivych cytokinli. Neurozanétlivé
astrocyty po TPM mohou byt inhibovany, dojde-li k inaktivaci MAGL. Vyzkumy na mySich
s TPM poukazaly na tuto skuteCnost: exprese cytokinl (napt. IL-1f, IL-6, TNFa), reaktivita
astrocytl a mikroglii a hladiny nikotinadadenindinukleotidfosfatoxidazy (NOX2) a COX-2 jsou
snizeny u mysi s TPM léenych JZL 184, silnym inhibitorem MAGL. Naruseni funkce MAGL
inhibitorem JZL.148 zabranuje degradaci 2-AG a zvySuje hladiny 2-AG v mozku. Inaktivace
MAGL déle také snizuje 2-AG metabolity (napf. prostaglandiny). Zejména velkd c¢ast
prostaglandini v mozku je odvozena od 2-AG. ZvySeni 2-AG a sniZeni prostaglandinti
inaktivaci MAGL, pfispiva k eliminaci neurozanétu mozku (Zhang a kol., 2015).

Protizanétlivé i€inky maji 1 lipoxiny (LX) vdzané na sviyj vlastni receptor FPR2. Lipoxiny

inhibuji cytokiny (IL1pB, IL6 a TNF), které miiZou byt sniZeny 1 inaktivaci MAGL. Tyto reakce

-----
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inaktivace MAGL vede ke zmirnéni neuropatologie synaptickych a kognitivnich deficit po
TMP (Zhang a kol., 2015).

TPM ma za nasledek rozpad HEB a nasledny vstup perifernich imunitnich bunék a
plazmatickych proteini do mozku. Tyto periferni slozky mohou zhorSit neurozanét,
excitotoxicitu a neurodegeneraci. Pfi pokusech na mysich bylo dok4zano, Ze exogenni podani
2-AG chrani HEB, protoze potlacuje expresi zanétlivych cytokini TPM. ZvySeni endogennich
hladin 2-AG s inhibici metabolismu 2-AG pomoci WWL70 (selektivniho inhibitoru) zabranilo
dysfunkci HEB po TPM. Zachovani integrity HEB inhibici degradace 2-AG, bylo dale
potvrzeno inaktivaci MAGL inhibitorem JZL184. Zvifata méla zlepSeni neurologické i
behavioralni a zlepSenou integritu HEB. Aktivované astrocyty a mikroglie byly také snizeny u
zvitat s TPM lécenych JZL184. Pokusy poskytuji ditkkaz, Zze inhibice metabolismu 2-AG
zabranuje dysfunkci HEB a tlumi neurozanét po TPM, coz je klic¢em k prevenci poSkozeni

mozku a neuropatologickych nasledkd (Zhu a kol., 2021).

3.1.3 Traumaticka poskozeni mozku (TPM)

Traumatickd posSkozeni mozku jsou heterogenni etiologie, klinické prezentace
zavaznosti a patologie. Reakce, které nasleduji po zevnim mechanickém posSkozeni, produkuji

akutni a opozdéné patologie, popsané jako primarni a sekundarni zranéni (Zhu a kol., 2021).

Primarni poranéni mozku
Vyvoléa bezprosttedni naruSeni mozkové tkané. Primarni poranéni zahrnuji: kontuzi,
poruseni cév, otok mozku, nekrotické bunky, difuzni axonélni poranéni, degeneraci bilé hmoty

mozku. PoSkozeni byva nevratné.

Sekundarni poranéni mozku

Zacinad v prubéhu minut, pokracuje v case kvili nekrotickym buiikdm a buitkam
V apoptoze v mistech kontuze a penumbry. Byva alespon Castecné reverzibilni. Neuronalni
poskozeni  excitujicich  aminokyseliny do intersticia, produkuje excitotoxicitu
zprostiedkovanou glutamatem. Nadmérny piisun Ca?* do bunék plisobi mitochondrialni
dysfunkci a uvolnéni reaktivnich forem kysliku a vede k dalS§im apopt6zam. Aktivace gliovych
bunck, mikroglii, cirkulujicich z&nétlivych bunck v CNS 1 makrofagh indukuje sekreci
zanétlivych medidtord, cytokinil a chemokini zvySujicich zanét. ZvySeny intrakranidlni tlak
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vede k redukci prutoku krve mozkem, zatimco defekt cerebrovaskularniho endotelia ptispiva

k dysfunkci hematoencefalické bariéry mozku.

Preklinickad evaluace kanabinoidu k léceni TPM

Zatimco zékladni hladiny anandamidu a 2-AG se Vv riznych strukturdch CNS lisi,
hladiny vzristaji jako odpovéd’ na urcity stimul (nauzea, stavy bolesti). Endokanabinoidy jsou
lipidovi poslové, které nejsou ukladany v synaptickych vaccich (pro jejich hydrofobii), ale
syntetizuji se v zavislosti na aktivit¢ prekurzori fosfolipidové membrany. Nartst
endokanabinoidd je spustén stimulacni reakci mechanismu syntézy a uvoliovani. Hladiny
endokanabinoidl vzristaji pfi neuronalnim poskozeni ve vybranych oblastech CNS, coz miize
poukazovat na vlastni neuroprotektivni odpovéd’. Excitotoxicita N-methyl-D-aspartatu spousti
narist endokanabinoidii v ipsilaterdlnim kortexu. U mySsi aZ ¢tyfndsobné ve 4 hodinach a
¢trnactinasobné ve 24 hodinach (Hillard, 2008).

Hyperfosforylovany tau protein, jeho zvySeny vyskyt a agregace jsou neuropatologické
diasledky TPM. Hyperfosforylovany tau protein je jednim z neuropatologickych
charakteristickych znaki Alzheimerovy choroby (AD) a Parkinsonovy choroby (PD) a je hlavni
slozkou neurofibrilarnich spletenci (NFT). V nervovém systému se tau proteiny hojné
nachdzeji v neurondlnich axonech, ale jsou také exprimovany v somatodendritickych
kompartmentech a v oligodendrocytech. Obecné je vazba tau na mikrotubuly modulovana
fosforylaci a defosforylaci. Abnormalni fosforylace v§ak vede k uvolnéni tau proteinu vdzaného
na mikrotubuly a vzniku neurofibrilarnich spletenct (NFT). ZvysSena fosforylace tau proteinu
byla prokazana na modelech mirném a té¢zkém TPM. V nedavné studii Edwards a kol. (2020)
uvedli, Ze bylo pozorovéano jiz jeden den po pocatecnim poranéni zvySeni akumulace tau
proteinu v mozkové kuie, amygdale, oblasti hipokampu a mozkového kmene, s robustnim
ukladanim na ipsilateralni stran¢ tirazu. Robustni ukladani tau proteinu na kontralateralni strané
mozku se objevilo o tyden pozdé€ji. To naznacuje TPM jako rizikovy faktor pro tauopatie.
Hyperfosforylovany tau protein podporuje akumulaci NFT v axonech, coz vede k naruSeni
synaptické aktivity a indukci smrti buné€k, coz mize zhorsit sekundarni poSkozeni po TPM.
Napftiklad pokusné mysi ockované mozkovymi homogenaty od TPM mysi, vykazovaly deficity
paméti a rozsifené fosforylované tau proteiny v mozku 4, 8 a 12 mésicii po inokulaci. Prokdzala
se synapticka ztrata a snizeni postsynaptické hustoty v hipokampu (Edwards a kol., 2020).

Omezeni fosforylace tau proteinu podporuje zotaveni z TPM. Studie prokazala, Ze

farmakologicka inhibice MAGL snizila hladiny fosforylovaného tau proteinu, stejné jako jeho
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prekurzoru (amyloidni prekurzorovy protein, APP). Inhibice MAGL specifickym inhibitorem
JZ1.184 je zasadni ve fosforylaci tau proteinu 8 a 30 dni po TMP. A soucasna inhibice
metabolismu 2-AG rovnéZz potlacuje fosforylaci tau proteinu. Eliminace hyperfosforilace tau
proteinu zlepSuje koordinaci, prostorové uceni a uchovavani paméti u mysi (Zhang a kol.,

2015).

DNAa TPM

DNA vazajici protein 43 (TAR-43), ktery je exprimovan ve vétSing tkani, reguluje
transkripci a sestiih exonu vazbou na DNA 1 RNA. Pfi amyotrofické lateralni skleroze (ALS)
je TAR-43 hyperfosforylovan, ubikvitinovan, $tépen na fragmenty (25 a 35 kDa) a chybné
lokalizovan v cytoplazmé neuronii a gliovych bunék. Bylo prokazano, ze TAR-43 je spojen s
amyotrofickou lateralni skler6zou (ALS) a frontotemporalni lobarni degeneraci. Je také
identifikovan jako dulezity charakteristicky rys u n¢kolika neurodegenerativnich onemocnéni,
véetné AD a PD. Studie ukazuji, ze TAR-43 je klicovym proteinem spojenym s onemocnénim
pii TPM. ZvySené fragmenty rozpadu TAR-43 (35, 33 a 12 kDa) a redistribuované TAR-43 z
jadra do cytoplazmy jsou pozorovany v modelech TPM. Zvysené hladiny TAR-43 a jeho 35
kDa fragmentu jsou také pfitomny v mozkomiSnim moku pacientii s tézkym TPM. Klinicka
studie uvadi, ze u pacientii s chronickou traumatickou encefalopatii, neurodegenerativnim
onemocnénim vyvolanym TPM doslo k rozsahlé akumulaci TAR-43. Abnormalita TAR-43
vyvolanad TPM zhorsila poranéni mozku. TPM zhorsilo bunéénou smrt, abnormalitu TAR-43 a
kognitivni poruchy u mysi. Pfedchozi studie také zjistila, ze exprese TAR-43 byla trvale
zvySena v kiife a hipokampu u mysiho modelu opakovaného poranéni hlavy. Dulezité je, ze
tato studie odhalila, ze farmakologicka inaktivace MAGL vyraznég sniZila produkci TAR-43,
coz poskytuje prvni diikaz, Ze inhibice metabolismu 2-AG zabranuje nadmérné tvorbé TAR-43
vyvolané TPM a podporuje zotaveni ze sekundarniho poskozeni mozku, ¢imZ zabraiuje
prohloubeni kognitivniho deficitu (Zhang a kol., 2015).

Amyloidni B peptidy (AP peptidy) jsou misfoldni (Spatné prostorove slozené) peptidy,
tvofené 36—43 aminokyselinami a hlavni sloZzkou amyloidnich plakd v mozku pacient s AD.
Nékolik dikazt z preklinickych a klinickych studii naznacuje, Ze akumulace AP peptidl
nastava béhem nékolika hodin po poranéni mozku, a Ze AP se §ifi po celé mozkové kiife.
Exprese APP, B-sekretazy a nicstrinu, stejné jako tvorba AP peptida jsou vyznamné zvysSeny v
myS$im modelu poranéni hlavy. Rychl4 koakumulace APP s jeho $tépnymi enzymy a produkce

AP peptidi se také vyskytuje u pacientli umirajicich béhem nékolika tydnt po traumatu mozku.
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Produkovany AP peptid je agregovan do plakli/oligomert, coz zplisobuje smrt bunék, chronicky
zanét a kognitivni poruchy. Potlaceni akumulace a ukladdni AP peptidi tedy zmirni
neuropatologické zmény, podobné AD, vyvolané TPM (Zhang a kol., 2015).

Inhibice metabolismu 2-AG farmakologickou inaktivaci MAGL, potlacila expresi APP
s jeho Stépnymi enzymy a produkci AP peptidi. Pfi TPM dochézi k vyvolani neurozanétu,
produkci patologického TAR-43, hyperfosforylaci tau proteinu a tvorb&é AP peptidd, coz jsou
hlavni neuropatologické rysy neurodegenerativnich onemocnéni. Inaktivace MAGL spole¢né s
inhibici metabolismu 2-AG, se pod¢€li na ochrané signalnich drah v mozku po prodélani TPM

(Zhu a kol., 2021).

Zlepseni synaptickych a kognitivnich funkci inaktivaci MAGL u TPM

Dlouhodoba synapticka plasticita ve smyslu dlouhodobé potenciace (LTP) je biologicky
proces odkazujici na schopnost synapsi trvale posilovat synapticky pienos, ktery mtize byt
zakladem uceni a paméti. Studie ukazaly, ze TPM naruSuje dlouhodobou synaptickou plasticitu.
Bazalni synapticky pienos z hlediska funkce vstup-vystup a LTP byly naruSeny na synapsich
v mozkovych centrech (CA3-CA1) 30 dni po poranéni hlavy. Vysledky z jinych studii ukazaly,
ze TPM vyznamné snizila amplitudu encefalografu v oblasti hipokampu CA1. Krom¢ toho
TPM robustné potlacila post-tetanickou potenciaci (PTP), vznik pamétové stopy. Jeden z
mechanismi ueni. Po predchozi, opakované a dlouhotrvajici stimulaci se na synaptickém
spojeni uvolfiuje glutamat pro otevieni iontovych kanalii Na*aCa *. Parovy pulzni pomér (PPR)
byl snizen v kratkodobé plasticit¢ v mys$im modelu trombem (blastem) vyvolaného
traumatického poranéni mozku. TPM vyvolané poruchy kratkodobé a dlouhodobé synaptické
plasticity jsou pravdépodobné spojeny se snizenim exprese a funkce glutamatovych receptorti.
Zjistilo se, Ze exprese podjednotek glutamatovych receptori, byla vyznamné sniZzena 8 a 30 dni
po TPM. Je zajimavé, Ze farmakologickd inhibice MAGL byla schopna obnovit traumatem
snizenou expresi téchto podjednotek glutamatovych receptorii a zlepSit bazéalni synapticky
pfenos a LTP. Navic farmakologickd inhibice MAGL sniZila u neuronlt synaptickou
hyperexcitabilitu vyvolanou TPM 5 a 10 dni po poranéni. Inhibice metabolismu 2-AG také
zmirnila zvySenou frekvenci a amplitudu malych excitacnich postsynaptickych proudi
(mEPSC) ve vrstvach pyramidalnich neuronti u potkani po TPM. Tyto studie poskytuji dilezité
informace, Ze inhibice metabolismu 2-AG zabraiiuje naruseni mozkové homeostazy a

synaptické dysfunkci zptisobené TPM (Zhang a kol., 2015).

38



Neurokognitivni pokles a demence jsou hlavnimi dasledky TPM. Vzhledem k tomu, Ze
inaktivace MAGL zlepSuje neuropatologii vyvolanou TPM, udrzuje integritu synapsi a zlepSuje
dlouhodobou synaptickou plasticitu, je pravdépodobné, Ze inhibice metabolismu 2-AG by
zabranila kognitivnimu poklesu vyvolanému TPM. Studie poskytuji dikaz, ze deficity
vyvolané TPM v prostorovém uceni a paméti jsou snizeny farmakologickou inaktivaci MAGL,
coz naznacuje, ze omezeni degradace 2-AG po TPM je slibnym piistupem k prevenci nebo

snizeni neuropatologickych a neurokognitivnich nasledkt (Zhang a kol., 2015).

Potencialni mechanismy neuroprotektivnich ucinkii inaktivace MAGL u TPM

Diivéjsi studie poskytly dikazy, ze inhibice metabolismu 2-AG vyvolava
neuroprotektivni u¢inky. Molekuldrni mechanismy zodpovédné za tyto neuroprotektivni
ucinky vsak stale nejsou jasné. Vzhledem k tomu, Ze receptory CB1 a CB2 jsou cilem 2-AG,
je pravdépodobné, Ze tyto receptory mohou hrat roli v neuroprotektivnich ucincich a inaktivaci
MAGL. Jiz diive bylo prokazano, ze 2-AG a inhibitory MAGL (URB602 a JZL184), vykazuji
neuroprotektivni ucinky proti cytokinim nebo amyloidnim [ peptidim poskozenim v
hipokampalnich neuronech. Neuroprotektivni U¢inky se zdaji byt zprostiedkovany inhibici
COX-1, ERK2/1 a NF-kB zavislou na receptoru CB2. V rozporu s vysledky téchto studii
existuji zpravy o neuroprotektivnich ucincich nezavislych na receptoru CB1 nebo CB2 pouhou
inhibici MAGL. Farmakologicka nebo geneticka inaktivace MAGL sniZila zanétlivé cytokiny
indukované lipopolysacharidy (LPS) a chrénila neurony pied degeneraci na zvifecim modelu
Parkinsonovy nemoci 1 v pfitomnosti blokady receptortt CB1 nebo CB2 nebo jejich genetické
delece. Podobné farmakologicka nebo genetickd inaktivace MAGL sniZila hladiny eikosanoidd,
ucinky inhibice MAGL jsou primarné zprostiedkovany redukci metabolitd 2-AG (KA a
prostaglandini), spiSe nez zvysSenim endokanabinoidni signalizace (Zhu a kol., 2021).

Takeé bylo zjiSténo, Ze JZL184 snizil expresi APP a celkového AP, stejné jako
neurozanét u transgennich mysi s APP postradajicich CB2 receptor. Mechanismy podilejici se
na anti-neurozanétlivych a neuroprotektivnich G¢incich inaktivace MAGL jsou slozité a zda se,
ze dalsi signalni drahy mohou také pfispét k neuroprotektivnim ucinkiim vyvolanych inhibici
metabolismu 2-AG (Chen, 2016).

Studie ukazaly, ze podavani 2-AG vyvolalo neuroprotektivni ufinky na zvifecim
modelu TPM a ucinky byly zprostfedkovany receptory CB1. Déle se ukazalo, Ze aplikaci 2-AG

nebo inhibitori MAGL doslo k oslabeni projevii neurozanétu, neurodegenerace a neurotoxicity
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vyvolané cytokiny, AP nebo glutamatem. To naznacuje, Zze 2-AG je dulezitym mediatorem
signalizace chranicim neurony pied patologiemi. Bylo vSak provedeno jen malo studii, které by
prozkoumaly nasledné signalni drahy 2-AG pii zprostfedkovani téchto neuroprotektivnich
ucinki (Chen, 2016).

Dalsi studie ukazala, ze indukce 2-AG a potlaceni interleukinu-2 (IL-2) nebylo
zprostfedkovano CBI1 receptorem, ale prostfednictvim signalizace peroxisomu (PPARy, ¢len
rodiny jadernych receptorti fungujicich jako transkripni faktor regulujici expresi genu
Vv bunce). Tedy Ze 2-AG muze pfimo aktivovat PPARy. v T bunkach.
ucinky, zavislé na CB2 receptoru, potla¢eny inhibitory JZL184 ¢i JZL 195 (antagonistou
PPARY) a ochranné u¢inky byly napodobeny agonistou PPARy. Bylo potvrzeno, ze PPARY se
podili na snizeni AP a neurozanétu. A zaroven doslo ke zlepSeni prostorového uceni a paméti
vyvolané inhibici MAGL u mys$iho modelu AD (Chen, 2016).
pravdépodobné potlacenim transkripéni aktivity NF-kB (transkripéni faktory, promotory RNA
pro imunitu, zanét, bunéény rist a apoptdzu). Aktivace PPARy muze zlepsit n¢kolik aspektii

neuropatologie po TPM (Zhu a kol., 2021).

3.1.4 Nadorova onemocnéni

Poprvé byly protirakovinné uc¢inky A9-THC demonstrovany na gliomovych buiikéch.
A9-THC indukoval apoptézu nadorovych bunék mechanismem nezédvislym na aktivaci CB1,
doslo ke stimulaci hydrolyzy sfingomyelinu a indukci DNA fragmentace nadorovych bunék.
Utinnost A9-THC a dalSich kanabinoidii v protinadorové terapii byla dokdzana u mnoha
modelt zvifecich nadord. Nicméné existuje mnoho praci, které dokazuji zvySenou expresi CBR
a endokanabinoidii nddorové tkdné v porovnani se zdravou tkani. Jednozna¢ny vliv ECS na
nadorova onemocnéni jesté nelze zhodnotit, pro protichiidnost vysledka studii (Kis a kol.,
2019).

Bylo dokazano, ze selektivni agonisté CB2 maji schopnost zastavit rast gliomu in vivo.
Nékteré studie spojuji zvysenou expresi ECS komponent s agresivitou nadoru a piedpokladaji,
ze nadmérna aktivace ECS je spojena s rozvojem nadoru. Napiiklad na zvifecim modelu

genetickd inaktivace CBR snizuje rozvoj kozniho nédoru po indukci UV zafenim. Bylo
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dokézano, Ze nadmérné exprese CB2 zvySuje predispozici k rozvoji leukémie po infekci mysi
virem Moloney Murine Leukemia Virus (MuLV).

Naopak existuji dikazy pro podporu hypotézy, ze aktivace CBR signalizace je spojena
se zpomalenim ristu nadoru. Jednim z nich je studie na mysim modelu nadoru tlustého stieva,
u kterého delece CB1 zrychluje rist nadoru. V dalsi studii potlaceni exprese MAGL (zvySeni
hladiny 2-AG) snizuje rist nadoru. Vysledky nékterych ucinki kanabinoidd na rozvoj nadort
jsou konfliktni a neni zcela jasné, v jakych souvislostech je role ECS protinadorova nebo
onkogenni. Nicméné jsou znamy nékteré molekuldrni mechanismy CBR signalizace, které
indukuji autofagii a apoptézu nadorovych bunék. Obecné CBR agonisté aktivuji de novo
syntézu ceramidu, ktery indukuje se stresem spojenou odpovéd’ endoplasmatického retikula a
v disledku toho dochézi k inhibici kindzy AKT (proteinkindza), coz vede k autofagii bunky
(Sledzinski, 2021).

Vedle aktivace apoptické drahy kanabinoidy také inhibuji proliferaci nadorovych
bunék. Alespon jeden z téchto dvou mechanismii byl demonstrovan témét u vSech testovanych
rakovinnych bunéénych typu in vitro, avsak strategie 1écby (stimulace nebo potlaceni aktivity
ECS) se mize liSit mezi riznymi typy rakoviny. Bylo zji§téno, Ze kanabinoidni agonista
WIN55212-2 vyvolava apoptozu in vitro u nadorovych bunék plic, varlat a neuroblastomu.
Osetfeni bun¢k riznymi koncentracemi WIN55212-2 vedlo k redukci pfezivani bunck v
zavislosti na davkovani. V pfipad¢ kolorektalniho nddoru byla indukovana apoptdza
kanabinoidnim antagonistou rimonabantem na 3D kultufe primarnich bun€k nadoru. Navic
rimonabant neprojevil zadné toxické ucinky u normalnich epitelialnich bunek tlustého stieva,
coz poukazuje na moznou selektivitu pro nadorové bunky (Rodriguez-Almaraz a Butowski,
2023).

Na klinické urovni je k dispozici mnohem méné testl, které demonstruji potencial
kanabinoidii v terapii nadorovych onemocnéni. Byla realizovdna prvni faze klinického
testovani intraven6zné aplikovaného A9-THC u deviti pacienti s rostoucim glioblastomem, u
kterych konvencni 1€€ba nedoséahla pozitivnich efektii. Statisticky neni mozné vyvodit dasledky
této studie vzhledem k nizkému poctu subjektli, av§ak u n€kterych pacientt byla pozorovana
pozitivni reakce na tuto 1é€bu, co se tyce zpomaleni ristu nadoru hodnoceného magnetickou
rezonanci. Dulezity je vSak vysledek analyzy vzorka od dvou pacientt pfed a po podani A9-
THC. Hladiny ruznych signaliza¢nich proteint potvrzuji molekularni mechanismus autofagie,
coz dokazuje, Ze kanabinoidni terapie nadorovych onemocnéni miize pfinést slibné klinické

vysledky (Guzman a kol., 2006).
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Protirakovinné ucinky CBD

CBD patii do rodiny kanabinoidi, kterd se vaze na specifické receptory spojené s G-
proteinem. CBD je zejména schopné zasahovat do rtznych fazi nadorového procesu, mize
inhibovat migraci a adhezi rakovinnych bun¢k a ma antiproliferativni, proapoptotické a
antiinvazivni u¢inky. Od 1975 byl potvrzen antiprolifera¢ni potencial CBD in vitro a in vivo a
jeho klinické pouziti rostlo (Kis a kol., 2019).

Kanabidiol ma chemopreventivni G¢inky u nékterych typa rakoviny, jako je rakovina
prsu, plic, tlustého stieva, prostaty, kiize a mozku. CBD v riznych formach a koncentracich ma
vliv na proteiny, enzymy, signalni drdhy a expresi riznych genti. Dale hraje kli¢ovou roli v
komplexnich mechanismech, jejichz kone¢nym vysledkem je blokovani iniciace, progrese a

metastazovani riiznych typt rakoviny (Kis a kol., 2019).

Rakovina plic

Rakovina plic je jednou z nejcastéjSich pfi¢in imrti na rakovinu. Podle World Cancer
Research Fund International byly v roce 2018 celosvétove zjisStény dva miliony novych ptipad
rakoviny plic. V Evropé bylo toto nadorové onemocnéni s nejvyssim vyskytem v Mad’arsku,
Srbsku a Francii. Nejcastéjsim rizikovym faktorem rakoviny plic je koufeni tabaku, které je
pfi¢inou 90 % karcinomu plic. CBD zpusobilo inhibici bunééné invaze adenokarcinomické
lidské alveolarni bazalni epitelidlni buniky (A549). Byl zkouman mechanismus t¢inku CBD na
inhibitor plazminogenového aktivatoru (PAI-1, plazmatickd bilkovina, fibrinolytického
systému). PAI-1 je ukazatelem pro nadorovou invazi a metastazy, jeho vysoka koncentrace je
povazovana za Spatnou. U mnoha typll rakoviny (plic, prsu, tlustého stfeva, zaludku) slouzi
PAI-1 jako prognosticky faktor. Pomoci CBD doslo ke snizeni sekrece PAI-1, coz vede ke
snizeni invazivnich u¢inkt rakovinnych buné¢k (Ramer a kol., 2010).

Vyzkumy popsaly, ze ovlivnéni PAI-1 skrz CBD ma potencial pfi 1écbé metastaz.
Antiinvazivni u¢inek CBD byl stanoven modifikovanym testem Boydenovy komtirky a exprese
PAI-1 pomoci RT-PCR. Antiinvazivni u¢inek CBD byl dale zjis$tén i u intracelularni adhezivni
molekuly 1 (ICAM-1), ktera hraje dulezitou roli v interakci mezi lymfokiny (aktivovanymi
zabijackymi buiikami) a rakovinnymi bunkami (Ramer a kol., 2010).

U rakoviny plic vedla aplikace CBD k expresi ICAM-1 a piimo koreluje s prevenci
metastdzovani nadort do zdravé tkan€é. Ramer a kol. prokézali, ze 10 mg/kg/den CBD snizuje
vitalitu bunéénych linii (A549 a H460) karcinomu plic in vivo na zvifecim modelu.

Mechanismy indukované CBD piedpokladaji in vitro i in vivo zvySeni cyklooxygenazy (COX-
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2) a PPARy s ucinky na proliferaci/apoptézu, genovou expresi, oxidacni stres, rist nadoru.
Z téchto poznatki plyne, ze CBD ma antimetastaticky potencial i antiinvazivni ucinek (Kis a

kol., 2019).

Melanom

Pocet ptipadli melanomu se v poslednich nékolika letech, ve srovnani s jinymi typy
rakoviny, trvale zvysuje. Studie CBD predstavuje potencialné novy terapeuticky prostredek pro
maligni melanom. Napiiklad ptfi 1é¢bé pokusnych mysi: jedna skupina mysi byla lécena
cisplatinou (5 mg/kg/tyden), druhd skupina CBD (5 mg/kg/2x tydn€). Ob¢ skupiny mély
srovnatelné vysledky, 1é¢ba CBD vyznamné snizila riist melanomového nadoru a prodlouzila
dobu pteziti podobné jako 1écba tradicnim protirakovinnym Iékem cisplatinou (Simmermanem

a kol., 2019).

Karcinom prsu

Toto rakovinné onemocnéni je primarni pfi¢inou umrti u zen a celkové je druhym
nejcastéj$Sim zhoubnym nadorem. Existuje mnoho rizikovych faktort, jako je vé&k, pozitivni
rodinnd anamnéza, genetika, antikoncepce a kojeni. Geneticka predispozice pro karcinom prsu
je prenasena genem BRCA1, BRCA2 a geny pro nadorovy protein p53 (TP53) (Kis a kol.,
2019).

Shrivastava a kol. (2011) vysvétlili, ze CBD indukuje bunéénou smrt v bunéénych
liniich nadoru prsu. Mezi navrhnut¢ mechanismy patii indukce stresu endoplazmatického
retikula pomoci CBD a tim vyvolana apopt6za, inhibici enzymu AKT (proteinkindza), jehoz
specifickym inhibitorem je rapamycin, coz vede k apoptoze rakovinné bunky. CBD zvysilo
ucinnost apoptdzy a zvySuje tvorbu reaktivnich druhi kysliku (ROS) u rakovinnych bunék prsu.

Jiné studie prokazaly, Ze CBD inhibuje riist a indukuje apoptozu riiznych bunéénych
linii nadoru prsu a vykazuje vyznamné nizsi ucinnost v nerakovinnych bunkach. Navic lécba
CBD vedla k interakci mezi PPARy, mTOR (kinaza pro fosforylaci proteinu) a cyklinem D1
(molekularni marker) s indukci apoptézy. CBD ma protinddorovy ucinek a inhibuje proliferaci
vyvolanou epidermélnim rastovym faktorem. Studie dospéla k zavéru, Ze CBD lze pouZit jako
novou moznost k inhibici riistu a metastdz agresivnich bunék rakoviny prsu. U¢innost CBD
byla ovéfena pomoci testii bunééné proliferace a invazivnosti, prutokovou cytometrii a Western

blot analyzou pii testovani in vivo i in vitro u metastaz rakoviny prsu (McAllister a kol., 2011).
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Rakovina tlustého stieva

Je druhou nejcastéjsi pricinou imrti pacientl s rakovinou na celém svété. Kolorektalni
karcinom je navic tfeti nejsmrteln€j$i rakovinou ve Spojenych statech. CBD ma vyznamny
antiproliferativni i¢inek u dvou bunéénych linii kolorektalniho karcinomu (Caco-2 a HCT116).
Experimenty in vivo u¢inku CBD na rakovinné bunky tlustého stfeva samce mys$i mély
pozitivni efekt (Institute of Cancer Research). Lécba CBD vyznamné redukovala polypy a
nadory aberantnich lozisek mysi. Ochranny ucinek na rakovinu tlustého stteva byl spojen s up-
regulaci kaspazy-3(Aviello a kol). GPR55 se podili na migratnim chovani bun¢k rakoviny
tlustého stfeva a jeho inhibice hraje dtilezitou roli v prevenci metastaz. Pro toto tvrzeni pouzili
testy adheze a migrace. CID16020046 blokuje receptor, GPR55, (antagonista GPR55, agonista
CBD) a CBD (domnély antagonista GPR5S5), mala interferujici RNA GPRS55 (siRNA) byly
pouzity k blokovani aktivity GPR55 bunék rakoviny tlustého stfeva (Kargl a kol., 2016).

Dalsi studie prokazala, Ze bunécné kultury kolorektalniho karcinomu oSetiené riznymi
koncentracemi CBD vykazuji fenomén apoptdzy. Mechanismus se tyka regulace mnoha
proteind, z nichZ Noxa (kddujici proapoptotické proteiny) vykazovala vyznamné vyssi expresi
s CBD. Na zvifecim modelu vysledky ukazaly, Ze 1-5 mg/kg CBD snizuje rast rakoviny
tlustého stteva a zmensuje velikost nadoru. Kromé toho vysledky ukézaly, ze od této davky
predstavuje CBD optimélni chemo-preventivni u¢inek. Tyto pfiznivé G€inky mohou byt
zpisobeny rostouci aktivitou antioxida¢nich enzyml superoxiddismutdzy (SOD) a

glutathionperoxidazy (GPX) (Kis a kol., 2019).

Karcinom prostaty

CBD je novym modulatorem exozomu a mikrovezikul (EMV), které redukuje a které
hraji diileZitou roli pfi ristu naddoru. V nékolika rakovinnych bunéénych liniich studie ukézala,
ze 1-5 uM CBD vyznamné sniZzilo rust bunék rakoviny prostaty (Kis a kol., 2019).

Testovani in vitro i in vivo uc¢inku CBD proti bunkam rakoviny prostaty naznacuje, ze
protirakovinny mechanismus zahrnuje stimulaci vnitfnich drah apoptézy. Proapoptoticka
aktivita CBD je mimo jiné zavislad na fosfatdze. Bylo také vyzkouméno, Ze protinadorové
ucinky mnoha kanabinoidd zahrnuji modulaci intracelularni kinazy. In vivo CBD vyznamné

inhibovalo Zivotaschopnost bungk rakoviny prostaty u mysi. Uginek CBD se hodnoti testem

ELISA a priitokovou cytometrii (Petrocellis a kol., 2013).
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Rakovina mozku

koncentraci, vedlo k inhibici Zivotaschopnosti implantovanych buné¢k lidského gliomu u mysi.
Prokazalo se, ze CID 16020046 inhibuje Zivotaschopnost rakovinnych linii gliomovych
kmenovych bunék skrz blokovani GPR55 a indukuje apoptézu produkci ROS. Kromé toho in
vivo 1écba intrakranialnich nadord pomoci CBD inhibovala proliferaci nadorovych bungk,
aktivovala proapoptotickou kaspazu a vyznamné prodlouzila pieziti mysi. I kdyZz se rakovinné
gliomové kmenové bunky adaptovaly na 1ébu CBD, tato adaptace byla potlacena terapii
kombinujici CBD s vitaminem E (modulator ROS). To muze piedstavovat slibny terapeuticky
model pro 1é¢bu glioblastomu (Singer a kol., 2015).

Ulohou kanalu ptechodného receptorového potencialu (TRP) je regulace bundéné
proliferace a diferenciace. CBD piedstavuje specificky ligand pro receptor TRPV2; funguje
tedy jako aktivéator selektivni pro TRPV2, zesiluje tak piiliv Ca®" do rakovinnych bunék
glioblastomové linie a indukuje jejich apoptozu. CBD by tak mohlo byt pouzito jako latka proti
bunéénym liniim glioblastomu (Nabissi a kol., 2013).

Dalsi pokusy ukézaly, ze CBD indukuje apoptdzu v bunéénych liniich neuroblastomu
prostfednictvim aktivace serotoninovych a vaniloidnich receptori, coz také vyznamné snizuje
migraci a invazi rakovinnych bun¢k in vitro. K ovéteni efektu 1écby CBD se vyuziva testl

ELISA a sady angiogenesis array (Kis a kol., 2019).

Imunomodulacni ucinky CBD

Jeden z boji 1€¢by rakoviny spo¢iva v mozZnosti aktivace imunitniho systému proti
nadoru. Imunoterapie je povaZzovana za odliSnou kategorii od klasickych cytotoxickych terapii
pouzivanych k 1écb€ rakoviny. Mezi rlznymi terapeutickymi U¢inky ma CBD také
imunomodulacni potencial. Stimulace kanabinoidnich receptori (CBR) mize vést imunitni
bunky k regulaci vazeb riznych jadernych faktori na DNA, coz je G¢inek spoustény zejména
snizovanim tvorby cyklického adenosinmonofosfatu (cAMP) (Kis a kol., 2019).

Cyklické adenosinmonofosfatové analogy mohou zplisobovat inhibici nebo stimulaci
imunitnich odpovédi v zavislosti na jejich davce. Dal mohou ovlivnit i€¢inky kanabinoidl na
produkeci protilatek T-bunék. Na rozdil od THC méa CBD nizkou afinitu k CBR. K hodnoceni
u¢inkt CBD na T-bunky a makrofagy byly pouzity modely in vitro i in vivo. Vysledky ukazaly,
ze CBD ma schopnost ménit reaktivitu bun€k imunitniho systému. CBD snizuje produkci

cytokini pomocnymi T2 lymfocyty, napt., IL-10, ktery ma dalezitou roli v humoralni imunité.
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Dale se potvrdilo, ze podavani CBD myS$im, snizilo tumor nekrotizujici faktor (TNFa) a také
snizilo produkeci interferonu gama (IFN-y). IFN-y zvySuje expresi antiapoptotickych molekul v
rakovinnych buiikach, coz zptisobuje rezistenci nadorovych bun¢k vici chemoterapiim. Snizeni
exprese TNFa a IL-10 v makrofazich pomoci CBD naznacuje jeho terapeuticky protirakovinny
potencial. (Sudhakaran a kol., 2019).

Makrofagy maji dtlezitou roli ve vrozené a adaptivni imunité a jsou jednim z hlavnich
producentt IL-12. Ukazalo se, Ze jak in vitro, tak in vivo podavani CBD vyvolalo zvySeni
produkce IL-12 a sniZeni IL-10. Silny protinadorovy cytokin IL-12, je schopen vyvolat regresi
nadoru a snizit tvorbu vzdalenych metastaz po systémovém nebo peritumoralnim podéni.

Dalsi studie, provedena na splenocytech a CB receprorech mysi ukazala, ze podavani
CBD zptsobilo potlaceni exprese a proliferace IL-2 a IFN-y (cytokiny humoralni imunity), coz
naznacuje inhibici funkce T-bun¢k (Kis a kol., 2019).

CBD ma imunosupresivni ucinky prostiednictvim zesileni endogenni adenosinové
signalizace. Bylo prokazano, ze CBD puisobi jako inhibitor vychytavani adenosinu a thiaminu
(vit. B1), protoZze CBD inhibuje ekvilibra¢ni nukleosidovy transportér-1. Diky témto G¢inkiim
pusobi CBD jako zajimava sloucenina v terapii pacienti s rakovinou. Béhem patogeneze
nadoru je purinovy nukleosid, adenosin, secernovan rakovinnymi a imunitnimi buiikami pod
metabolickym stresem a hypoxii. Vazba adenosinu na receptor A2A stimuluje uvoliiovani IL-
4 a IL-10, coz zvySuje rust nddorovych bun€k potlacenim protinddorové imunitni odpovédi
(Kumar, 2013). Ve studii provedené na splenocytech vyvolala 1é€ba CBD snizeni produkce IL-
2, IL-4 a IFN-y. Testovani mysi pfed senzibilizaci, CBD vyvolalo vyznamnou inhibici
produkce  antigen-specifickych  protilatek, = coz  ukazuje na  Gfinek  na
potla¢eni humoralni imunity (Kis a kol., 2019).

Jensen a kol. (2018) hodnotili expresi imunitniho genu po 1é€bé CBD. Autofi dospéli k
zavéru, ze CBD moduluje imunitni geny odlisné, zvySuje IL1B a IL17A/F2 a sniZuje
transformacéni rustovy faktor beta, alfa. Ukazalo se, ze CBD, ma modula¢ni uc¢inek i na
nadorovou imunitu, proto je potencidlnim terapeutickym cilem pfti 1€cb¢ rakoviny. Sloucenina
je povazovana za slozku ptipravku znamého jako ,,1écebné konopi®, které se v souc¢asné dobe
pouziva v nékterych zemich. K tplnému pochopeni vSech mechanismi podilejicich se na

protinadorové aktivit¢ CBD jsou zapotiebi dalsi studie.
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CBD v karcinogenezi spojené se zanétem

Ackoli pro vSechny vysSi organismy je zanét nejkompetentnéjs$i obrannou reakci
vrozené¢ho a adaptivniho imunitniho systému, stane-li se zanét chronickym, mize nakonec
zpusobit organovou dysfunkci a strukturalni poSkozeni. Rtizné studie ukazaly, Ze sfingolipidy
se podileji na strukturdlnim zachovani bunécnych membran a specificky zprostfedkovavaji
bunécné funkce: migraci, proliferaci a apoptdézu. Proto jsou nachylné k regulaci bunky a
naslednému néstupu zanétu a rakovin€. Sfingosin-1-fosfat je extracelularni ligand pro G protein
sprazeny receptor sfingosin-1-fosfatovy receptor 1 (SIPR1) a muze aktivovat transkripce 3
(STAT-3), coz je draha zapojena do pfemény zanétu na onkogenezi. Bunééné, extracelularni a
tkanové koncentrace S1P jsou regulovany jeho nevratnou degradaci sfingosin-1-fosfat lyazou
(SGPLI). Tento klicovy enzym je 1ékovym cilem pro ndvrh imunosupresiv. Schwiebs a kol.
indukované rakoviny a rakovinou indukovaného zanétu vyviji prostfednictvim samostatnych,
pozorovatelnych molekularnich stadii. Pfitomnost dvou rtznych mechanismi produkce
karcinogeneze byla pozorovana v modelu kompartmentovée specifické deplece v kompartmentu
imunitnich bun¢k a kompartmentu tkdnovych bunék. V sekci tkanovych bunék zaznamenali
rychly rast naddoru se zvlastni modulaci okoli nadoru s chronickym komplexnim zanétem, ale
relativné opozdéna karcinogeneze byla v sekci imunitnich bunék. Teorie, Ze zanét mize vést
ke vzniku rakoviny a rakovina vede k zanétu, je opodstatnéna kvili spolecnym jevim
zvySenému poskozeni genomu a syntéze DNA, bunécné multiplikaci, naruseni obnovy DNA,
podpoie  angiogeneze a inhibici  apoptdézy. Proto muUze mit potencialné

Shrneme-li tyto aspekty, chronicky zanét zvySuje pravdépodobnost riznych typt
rakoviny, da se tedy predpokladat, Ze odstranéni zanétu miZe pfedstavovat prevenci a terapii
klinického zvazeni pro 1écbu rakoviny. Kombinace protizanétlivych latek a konvencnich

protinadorovych 1ékti mtze zlepsit prognozu pacienta (Kis a kol., 2019).

Antiangiogenni ucinky CBD

Utinek CBD zahrnuje antiproliferativni a proapoptotické aktivity a antiangiogenni
vlastnosti. Angiogeneze je tvorba novych krevnich cév z jiz existujicich. Tento proces provazi
rust a invazi rakovinnych bunék a metastaz. Karcinogenezi lze modulovat skrz tyto faktory:

inhibice ristovych faktord, jako je vaskularni endotelialni ristovy faktor (VEGF), integriny,
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angiopoetiny, nebo aktivace inhibi¢nich efektor (trombospondiny a interferony) (Solinas a
kol., 2012)

Dosud jen malo studii zkoumalo u¢inky CBD jako modulatoru angiogeneze. Bylo
zjisténo, Ze kanabinoidy snizuji VEGF receptory u riiznych typl rakoviny. Aktivaci CB
receptort byla spusténa apoptdza endotelidlnich bunék. Solinas a kol. (2012) objevili silné
antiangiogenni U¢inky CBD, a to jak in vitro, snizujici rast, migraci a invazi bunék HUVEC
(lidské kmenové endotelialni buniky z pupecnikové zily), tak in vivo u mysi. Bylo pozorovano
nekolik zmén angiogennich faktorti souvisejicich s narusenou angiogenezi. Zajimavym
rozdilem ve srovnani s vysledky ziskanymi pro kanabinoidy obecné bylo, ze in vitro CBD
neindukovalo ani apoptoézu, ani nekrozu na bunkach ale indukovalo migraci endotelidlnich
bunck. CBD spousti fadu reakci, které naruSuji bunécnou motilitu a invazi, podili se na
degradaci extraceluldrni matrix. SniZzuji mikro hustotu cév a hladinu vaskularniho
endotelialniho ristového faktoru (Kis a kol., 2019).

Jina studie naznacila, ze CBD také inhibuje regulacni podjednotku, hypoxii indukovany
faktor 1 transkripcniho faktoru v bunkach gliomu, coz naznacuje jeho zapojeni do bunééného
pteziti, motility a angiogeneze v hypoxickém prostfedi. Novéjsi publikace zkoumala, jak by
CBD mohlo inhibovat angiogenezi u rakoviny tlustého stfeva, a bylo prokazano, Ze vyznamné
snizuje hladinu prozanétlivych cytokinti IL-6 a IL-8 a zvySuje aktivitu malonaldehydu,
antioxida¢niho enzymu. CBD sniZuje hladiny substratu mTOR a STATS (protein a signalni
transkripéni faktor cytokinového receptoru pro gama fetézec), indukuje vazorelaxaci, ¢imz
piispivda k zékladnimu mechanismu antiangiogenniho ucinku v lidskych endotelidlnich
bunkach (Kis a kol., 2019).

Lécba kolorektalniho karcinomu a aberantnich lozisek s polypy je zaméfena skrz CBD
na snizeni enzymu kaspazy-3, snizeni fosfo-AKT, snizeni iNOS a COX-2. U¢inek CBD chranil
DNA v bunikach pfed oxidacnim poskozenim. ZvySoval hladiny endokanabinoidii a sniZzoval
proliferaci bunék rakoviny pomoci antagonisti téchto receptort CB1, TRPV 1 a IFN-y (Aviello
a kol. 2012)

Dalsi neddavna studie hodnotila G¢inek CBD na rakovinu prsu a zjistila, Ze muze
modulovat mikroprostfedi nddoru sniZenim aktivace makrofagl, coZz vede k angiogenni
inhibici. Kromé& nizké toxicity a nepsychoaktivni aktivity, antiangiogenni vlastnosti ma CBD

vicecilové protinadorové ucinky (Kis a kol., 2019).
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Klinicke dikazy protirakovinnych ucinkit CBD

Dnes se CBD stalo mimotadné popularni po celém svété. Existuje mnoho typt dopliki
stravy, jako jsou kapsle, gumy, tinktury a oleje. Pro topické podavani se ¢asto pouzivaji krémy,
pletové vody a masti, ale nejbéznéjsim je CBD olej. Olej se stal preferovanym zpiisobem
podavani pro mnoho uzivateltt CBD pro velmi snadné podavani a také umoziuje konzumaci
vysoké davky CBD v lehce pozivatelné formé. Abychom odhalili plny rozsah jeho pozitivnich
ucinkii na rakovinu, je zapotiebi vice studii na lidech, které by zkoumaly toxikologické

parametry. Rizika G¢inkt dlouhodobého podavani nejsou znama ani u déti (Kis a kol., 2019).

3.1.5 Alzheimerova choroba (AD)

Neurodegenerativni porucha je charakterizovana ztratou paméti, kognitivnim poklesem
a neuropsychiatrickymi ptiznaky, které narusuji bézné denni aktivity ¢loveka. Tato porucha je
spojena s piitomnosti senilnich plakd obsahujicich amyloid B (AP). AP je bilkovina
intracelularnich agregatd tau proteinu v neurofibrilarnich zakon€enich s progresivni ztratou
neurontl V amygdale, diencephalonu a bazélnich ganglii. Amyloidni hypotéza predpoklada, ze
nadprodukce AR proteinu nebo selhdni jeho odstrafiovani v synapsich, zplisobuje Alzheimerovu
chorobu. A to kvuli agregaci monomernich A druh do oligomeri s vys$si molekulovou
hmotnosti (AP Tau protein), které vedou ke ztraté neuronalnich bunék. V tézkych piipadech se
AP nachazi také ve sttednim mozku, dolnim mozkovém kmeni a cerebelarni kiife, coz ukazuje,
ze akumulace A plakli pozitivné koreluje s pribéhem AD (Li a kol., 2023).

Vysoké koncentrace Af3 zplsobuji, ze kindzy hyperfosforyluji a aktivuji tau proteiny
spojené s mikrotubuly, coz zplisobuje agregaci tau proteinii do nerozpustnych NFT (neurotrofni
faktory), neuronalnich smotki. Po nahromadéni proteinli a neuronalnich smotkt se kolem plakt
shromazd’'uji mikroglie. Mikroglie se aktivuji a lokalni z4nét zhorSuje neurotoxicitu, coz
nakonec vede k poklesu kognitivnich funkci. Dilezité je, ze AD je spojena s ¢asnou ztratou
synaptickych proteint a bylo zjisténo, Ze hladiny a distribuce nékterych synaptickych proteini
jsou spojeny se zdvaznosti demence (Li a kol., 2023).

Nasledné studie odhalily, ze histopatologie AD zahrnuji akumulaci B-amyloidu (AB) a
intracelularni agregace neurofibrilarnich klubek (NFT) se ztratou specifickych podskupin
neuronil a neurozanéty, vyplyvajici z glialni aktivace. Ap a NFT jsou povazovany za hlavni
pfi¢iny progrese onemocnéni. Produkce amyloidu zacind Stépenim APP na plazmatické

membrané za vzniku nerozpustnych AP fibril. Poté nerozpustné A fibrily tvofi oligomery,
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difunduji do synaptické $térbiny a interferuji se synaptickou signalizaci. NaruSeni neurotrofické
podpory a poruchy metabolismu gluk6zy se podileji na cholinergni neuronalni ztrat¢ a AD.
Chronickd expozice mozku vysokymi hladindmi AP senzibilizuje nékteré neuronové sité
Kk hyperexcitaci. U zvitat, ktera nadmérné exprimuji A, se zjistilo, Ze vysoké hladiny AP
peptidu zplsobuji epileptiformni aktivitu.

Dukazy naznacuji, ze AP indukuje neurondlni hyperexcitaci a snizeni této hyperexcitace
muze hrat roli v prevenci/zlepsovani patogeneze AD (Li a kol., 2023).

Ackoli existujici dikazy odhaluji Skodlivé u€inky AP na bunéénou homeostazu Ca2+,
neurotransmisi, neurondlni signalizaci a funkci receptor (iontovych kanali), ptesné
mechanismy AP toxicity jsou stale nejasné. Zejména to, které cile specificky zprostredkovavaji
AP toxicitu. Krom¢ amyloidnich plaki a neurofibrindlnich klubek je ztrata cholinergnich
neuronll dal§im projevem AD. V kortikalnich oblastech mozku cholinergni ztrata ptispiva ke
kognitivnim porucham. Ztrat€ pozornosti a ztrat¢ koncentrace a porucham a chovéni.

Nizké koncentrace THC mohou snizit hladinu AP v bunkéch a APP a inhibovat agregaci
AP ptimou interakci s AP peptidem. THC zeslabuje akumulaci Af v modelu lidské CNS, kdy
indukovatelny protein AP projevuje toxicitu prostfednictvim zanétlivé reakce. THC mize
kompetitivné inhibovat enzym acetylcholinesterazu (AChE) vazbou na jeho periferni aniontova
mista, ¢imz zvySuje hladiny acetylcholinu (Ach) a snizuje agregaci AP peptidu indukovaného
AChE. Diale bylo zjisténo, ze CBD miiZze inhibovat expresi proteinii podilejicich se na
fosforylaci tau proteinu a produkci Ap v mezenchymalnich kmenovych burikach. AD se 1é¢i
pres inhibitory acetylcholinesterazy. Z divodu ptirozené€jSiho uvoliiovani acetylcholinu. Na
rozdil od celkové tonické stimulace jinych receptorti (nikotinovych a muskarinovych). A tedy
1 1é€ba CBD (inhibitorem acetylcholinesterazy) je pacientem lépe sndSena (Pidrman a kol.,
2003).

V soucasné dobé¢ jsou skute¢né pticiny AD stale nejasné. Od 2002 nebyl schvéalen novy
1ék na AD. Dosud existuji 2 typy 1€kt schvalenych americkym FDA pro 1é€bu AD na bazi
inhibitort acetylcholinesterazy (donepezil, galantamin a rivastigmin) a antagonistt NMDA
(ionotropni glutamatovy receptor). Budouci pfistup k 1é¢eni AD bude komplexni, nejen terapii
jednoho proteinu. AD bude 1é¢ena kombinaci 1é¢iv s riznym mechanismem ucinku. Zatim je
mozné kombinovat pouze inhibitory cholinesterazy s léky na blokddy NMDA recetori..
Vsechna tato 1é¢iva jsou pouze symptomatickou 1é¢bou a zddna nemtze zabranit nebo oddalit

progresi AD natoz vylécit AD (Hroudova, 2017).
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Imunoterapie by mohla snizit agregaci a depozici AB Tau proteinu v mozku.
Aducanumab je prvnim piikladem protilatky vyvinuté vybérem klont lidskych bunék, které
byly vyvolany neo-epitopy piitomnymi v rozpustnych oligomerech a nerozpustnych fibrilatech.
To znamend, Ze jsou postizeny pouze patogenni formy amyloid B (AB. Tau) bez zasahu do
monomerd AP proteinu, které hraji rozhodujici roli pfi udrzovani, ptezivani a fyziologické
funk¢nosti neurond. Bylo zjisténo, ze aducanumab vstupuje do mozku a klinicky méfitelnym
hodnocenim ovliviiuje snizeni demence. Klinicka u¢innost aducanumabu musi byt potvrzena v
dlouhodobé¢ fazi. Ackoli Aduhelm (aducanumab) byl nedavno schvalen evropskou EDA, jeho

ucinnost je stale sporné (Beshir a kol. 2022).

Ptedchozi studie naznacovaly, Ze CBR byly nejprve objeveny vV mozku (1990). A az
pozdé&ji, v roce 1993 byl objeven receptor CB2 ve slezin€. CB2 je plazmaticky membranovy
receptor sprazeny s G-proteinem. Na zakladé téchto zjisténi byly CB2 klasicky povazovany za
periferni kanabinoidni receptory, pozd¢ji byly identifikovany v CNS, zejména v mikroglidlnich
buiikach. Ale i kdyz jsou exprimovany v mozku v niz§ich hustotach nez CB1, ve srovnani s CB1
vykazuji CB2 v CNS nésledujici jedinecné vlastnosti: nizsi hladiny exprese, coZ naznacuje, Ze
receptory za normalnich fyziologickych podminek nemusi zprostiedkovavat tcinek konopi,
jsou vysoce indukovatelné, coz znamena, ze za urcitych patologickych stavii (napt. zavislost,
zanét, mrtvice, schizofrenie, stres, uzkost atd.) je exprese CB2 zesilena, coz naznacuje tzky
vztah mezi zménou exprese/funkce CB2 a riznymi psychiatrickymi a neurologickymi
onemocnénimi, a dale vykazuji zvlastni distribuci, protoZze Ze CB2 jsou exprimovany v
neuronalnich somatodendritickych oblastech pfedevsim postsynapticky, ale CB1 v CNS jsou
pfevazné na neuronovych zakoncenich, zejména na GABAergnich zakoncenich presynapticky,
coz vede k ur€itym protichtidnym u¢inkim po aktivaci témito dvéma podtypy receptoru (Li a
kol., 2023).

CBR souviseji s mnoha neurologickymi onemocnénimi a CB2 jsou exprimovany hlavné
v postsynaptické soma-dendritické oblasti, takze aktivace CB2 ma dulezity ochranny ucinek na
neurony. CB2 zprostiedkovavaji fadu dilezitych modulaci v chovéani souvisejicim s AD véetné
pfijmu potravy, télesné hmotnosti, deprese, izkosti, schizofrenii a podobné chovani. (Nedavné
zpravy z nékolika laboratofi, ukazaly, ze mozkové CB2 hraji klicovou roli pfi eliminaci

zavislosti na kokainu, alkoholu a nikotinu) (Sulcova a kol., 2003).
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Souhrnné tyto dikazy silné naznacuji dilezity dopad CBR na mezokortikolimbicky
systém, stejné jako v rtznych funkcich mozku, vcetné psychiatrické, kognitivni a
neurobiologické aktivity.

Pokud jde o Alzheimerovu chorobu, mohly by se latky podobné terapeutickym ucinkiim
aducanumabu vyuzit jako mozny prostfedek modifikujici chorobu, ktery by mohl zpomalit
nebo zastavit progresivni fize nemoci. Jednou z problému pii testovani téchto sloucenin je
nedostatek spolehlivych biomarkeri, které identifikuji pocatecni faze onemocnéni (Beshir a

kol. 2022).

3.1.6 Deprese a CBD

CBD interaguje s nékolika receptory v mozku (CB1, 5-HT1A, TRPV1), ale ovliviuje i
GPR55. A tim reguluje lidské chovani, jako je strach a uzkost (Blessing a kol., 2015).

Jako antidepresivum lze vyuzit CBD, protoze je mirny afinitni agonista na lidském
receptoru (5-HT1A). Russo a kol. (2005) pifedpoklada se, ze dochazi k blokovani receptorti na
GABAergnich neuronech a tedy stimulaci produkce serotoninu ptes aktivaci jeho receptoru (5-
HT1A) a glutamatu, ktery je pod vlivem kanabidiolu (CBD). Nastava zvyseni extracelularniho
glutamatu v prefrontalni kiife mozku.

Obecné Ize za ucinnd antidepresiva povaZovat selektivni inhibitory zpétného
vychytdvani serotoninu a inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu, je nutné ale
podotknout, Ze pfiblizn¢ 30 % pacientl s t€Zkou depresivni poruchou na tyto latky nereaguje
(Linge a kol., 2016).

Mozkové CB2 hraji kli¢ovou roli pfi eliminaci zavislosti na kokainu, alkoholu a

nikotinu (Sulcova a kol., 2003).

3.1.7 Schizofrenie

Schizofrenie je zavazné heterogenni onemocnéni mozku se sloZitou povahou.
Dysregulace nékolika neurotransmiterovych systémi jako je dopaminergni, glutamatergni,
serotonergni a GABAergni hraje roli v rozvoji typickych symptoma halucinace, mylné
predstavy, neuspotadané premysleni a paranoia, poruchy socidlnich interakci, vyjadieni emoci,

motivace a kognitivni deficity (Guillin a kol., 2007).
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Je potvrzena hypotéza schizofrenijnich receptord N-methyl-D-aspartat (NMDA) u
preklinickych zvifecich modeli a lidi. Podle této teorie je nadmérné uvoliiovani dopaminu v
mezolimbické cesté a pokles uvoliiovani dopaminu z mezokortikalni drahy v prefrontalni kiiie
zodpoveédné za nékteré priznaky schizofrenie. Dale se terapie zaméfuje na sniZeni inhibice
NMDA receptori GABAergnich neuronti. Zadné 1éky schopné selektivné zvySovat NMDA
receptorovou aktivitu v této klicové oblasti mozku dosud nebyly schvaleny pro huménni
pouziti. Studie naznacuji, ze prodromalni a schizofrenni pacienti s ranym onemocnénim, maji
zvySené hladiny glutamatu v mozku, ktery je pod vlivem schizofrenie, ve srovnani se zdravymi
kontrolnimi osobami (Guillin a kol., 2007).

Zvlastni diraz by mohl byt kladen na ty, ktefi jsou také tézkymi uzivateli konopi,
protoze existuje zvysené riziko schizofrenie u téch, kteti zneuzivaji vysoce G€inné piipravky
konopi, obsahujici vysoké procento delta-9- Tetrahydrokanabinol (THC) (asi 15 %) s
nedostatkem kanabidiolu (CBD 0-1 %), ktery jako negativni alostericky modulator receptoru
CB1. CBD zmirfiuje psychotogenni u¢inek THC a mlze mit antipsychotické vlastnosti.

CBD by tedy mohla byt prvni molekula tfidy antipsychotik, ktera interaguje jak s CB1,
tak s D2R (receptor dopaminu). V soucasné dobé probihaji tfi riizné klinické studie faze II s
cilem posoudit klinickou ufinnost monoterapie kanabidiolu u nové diagnostikovanych
schizofrennich pacienti a jako adjuvantni terapii s konven¢nimi antipsychotiky druhé generace

(Linge a kol., 2016).

3.2 Nezadouci ucinky kanabinoidu

THC, hlavni psychotropni latka, kterd sniZzuje télesnou teplotu, podili se na tachypnoe,
vazodilataci a hypotenzi. Dale zpiisobuje zarudnuti oci, Gtlum slzotoku a nitroo¢niho tlaku,
bronchodilataci, hyposalivaci, sucho v ustech, Stiplavy pocit na patie a imunitni i hormonalni
zmény. Narusuje kratkodobou pamét, psychomotorické funkce podobné jako alkohol. Ale
naopak vnimani ¢asu je opacné Cili zpomalené. Toxicita THC je nizkd. Akutni u€inky jsou
vratné (Tejkalova, 2015).

CBD, ma i n€kolik malo vedlejsich ucinkd. Jako jsou tinava. Zména chuti k jidlu. Prujem
a zmeény schopnosti jater metabolizovat jiné latky, naptiklad cytochrom (P 450).

Védecké vyzkumy vSak prokéazaly, Ze kanabidiol chrani nervové buiiky proti nedostatku
kysliku a proti riznym jedim, véetné otravy alkoholem, jelikoZ zpomaluje bunécné starnuti.

CBD by mohl byt velmi cenné pro 1écbu cévni mozkové piihody a nitrolebnich traumatickych
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poskozeni mozku. Prokéazal svou G¢innost pfi 1é¢b€ neurodegenerativnich poruch zptsobenych
vyuziti kanabidiolu jsou epilepsie, cukrovka, tizkostna porucha, bipolarni afektivni porucha,
schizofrenie, roztrouSend skler6za, nauzea a také jako alternativa nebo podpora pii 1écbé
rakoviny (Maida a Daeninck, 2016).

THC:CBD, pomér ucinnych latek je zasadni pro lécebné zaméry. Potlaceni
psychomimetickych a anoxigennich U¢inkli ve prospéch myorelaxacnich, analgetickych,
antiemetickych, antidepresivnich, anxiolytickych a dalSich ptiznivych u¢inkl. V soucasnosti na

trhu jsou farmaceutika v obsahovém poméru 1:1 (Tejkalova, 2015).

Kvantitativné mtizeme rostliny konopi rozd¢lit dle obsahli kanabinoida (Petrt, 2008):
e terapeutnické (obsah THC < CBD).
e vysoko obsahové (obsah THC > CBD), viz kapitola 3.2.1
Vice relevantni pro uréeni vztahu mezi jednotlivymi taxony je pomér THC/CBD. Je
stabilni monogenni znak, pfedavan z generace na generaci (v idealni Hardy-Weinbergove
populaci), je teoretické rovnovazné rozlozeni alel v populaci a je nezavisly na biotickych a
abiotickych faktorech, které jinak ovliviuji vysledky kvantitativnich analyz kanabinoidi

(Kubackova 2018).

3.3 Vyuziti kanabinoidi v mediciné

Fyziologické tc¢inky fytokanabinoidl jsou dosahovany specifickou senzibilizaci CBR.
Proto jejich vedlejsi neZzddouci UCinky nejsou prokazatelné Skodlivéjsi nez u béznych
neselektivnich farmak. Fytokanabinoidy jsou také méné adiktivni. CBD nespecificky obsazuje
CB1 1 CB2 jako uplny receptorovy antagonista, ¢imz vyluc¢uje vazbu THC na CB1 v mozku
(THC je parcialni agonista CB1).

Napftiklad kyselina kanabidiolova (CBDA) je mnohem 0¢inngjsi v blokovani COX-2
oproti jinym kanabinoidiim ¢i nesteroidnim antiflogistikiim (NSA), které neselektivné zabiraji
oba enzymy COX-1 i COX-2. Z toho je patrno, ze nezadouci ucinky kanabinoidi nejsou

v

Skodlivejsi nez nezaddouci ucinky béZnych farmak. Farmaka kombinujici kanabinoidy

Y L

oproti béznym lé¢iviim. Samotné piti za studena lisované konopné S$tavy pomaha sniZit
davkovani NSA. Ukazuje se, Ze konopné extrakty a tedy smés kanabinoidl a terpenoidd, ale i
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flavonovych kyselin, stilbentl, alkaloidti a dalSich, maji vyssi uc¢innost nez klasicka farmaka a
syntetické kanabinoidy (Grinspoon and Bakalar, 1995).

Nejvetsi profit ma lidsky organismus z Cistych fytokanabinoidl v celém jejich spektru.
Avsak 1 kombinace fytokanabinoidii a syntetickych kanabinoidl se jevi jako druhd nejlepsi
varianta pro uzivatele, pro mensi mnozstvi nezadoucich ucinkd. Fytokanabinoidy lze pridavat
1 ke klasickym 1é¢iviim, kde opét pomahaji redukovat vedlejsi nezddouci Gc¢inky klasickych
1&¢iv.

Mezi jiz ve svété pouzivana 1é¢iva s obsahem fytokanabinoidi patii: Cibidol (4% CBD
olej - konopny extrakt), Sativex (oromuconasal sprej), Acomplia (antiobezikum), Namisol
(proti refrakterni neuropatické a chronické bolesti), Cesamet (antiemetikum pfi nadorovém
onemocnéni), Marino (pfi kachexii a anorexii) (Luzny a Povova, 2013).

CBD je obsazeno v lécivech: Sativex (THC:CBD je 1:1), Epidiolex (Cist¢ CBD),
Arvisol (Cisté CBD) (Kis a kol., 2019). Fytokanabinoidy G¢inkuji na svalovou spasticitu (pfi
RS nebo misnich 1ézich), pii poruchach pohybu (Parkinsonova choroba, dystonie, dyskinézy).
Jejich t€inek je vyuZivan pro tiSeni neurogennich bolesti, pii 1écbé glaukomu, astmatu a dalSich

onemocnénich (Amerongen a kol., 2018).

3.3.1 Primarni fytokanabinoidy

I kdyZz v soucasné dobé je pres sto kanabinoidl, které byly objasnény z rostliny
Cannabis sativa, nejrozsitenéji studované jsou z nich THC a kanabidiol (CBD). Zkouméani
fytokanabinoidli na patologii TPM ma nejen aktualni vyznam, ale taky je slibnou potencialni
1é€bou pro TPM a jiné poruchy. Klinické a preklinické nalezy prokdzaly, Ze primarni
psychoaktivni sloZzka Cannabis sativa, THC, je neuroprotektivni kdyZ je poddvano pted
traumatickym poskozenim. Ve tfileté retrospektivni studii u pacientd, ktefi piezili TPM,
vysledky urino toxikologického vySetfené ukdzaly snizeni imrtnosti u jedincl s pozitivhim
THC vySetfenim. U dvou mySich modelt Grazu CNS, ktery zpusobil kognitivni deficit,
pentylenetetrazol (excitotoxické ¢inidlo) a oxid uhelnaty indukovany hypoxickym poranénim,
pfedchozi podani THC prokazalo ochranu pied poSkozenim. Mimotadné nizka davka THC
(0,002 mg.kg™?) redukuje s tirazem spojené kognitivni deficity u mysi. Autofi vysvétluji tento
efekt skrz znamy dvoufazovy Gcinek THC navozujici analgezii, akutni hypotermii a sniZenou
lokomoci u vysokych davek (10 mg.kg?), a produkci hyperalgezie, hypertermie a zvysené
lokomoce u nizsich davek (0,002 mg.kg™). Nizké davky THC ovliviuji vstup vapniku do bunék
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in vitro, zvySovani uvolnéni glutamatu by mohlo byt mirné neurotoxické. Predpoklada se, Ze
nizkd davka THC pted 1écbou produkuje podminiovaci ucinek, kde se mirn¢ skodlivy stimul
stava protektivni proti vice zavaznym naslednym poskozenim, jez se vyskytuje v kardiologii,
stejné jako u ischemie mozku. Navic molekularni signalni kaskada za kardidlni a cerebralni
ischemii zahrnuje aktivaci ERK a Akt. (fetézec proteinli v bufice, ktery vydava signal
Z receptoru na povrchu bunky do jadra bunky) (pozn. autor). Za soucasné inhibice MAGL
(Morales a Reggio, 2017).

Piestoze 80-90 % expozice THC se u jedinct vylucuje béhem 5 dnti od podani, pomalé
uvolnovani lipofilniho THC z ulozisté lipida (usti v jeho dlouhy polocas rozpadu v plazm¢),
tato expozice mize byt zodpovédna, ze jedinci mohou zazivat stavy velmi nizké koncentrace
THC v plazmé. A to v prodlouzené period¢é po kazdém podani. Ackoli klinické studie TPM
indukované mortality nepodévaji Zadna data ke kvantifikaci hladiny THC u THC pozitivnich
jedinct, nizkd davka THC v poranéném CNS mys$i mtze imitovat farmakokinetiku THC u lidi.
Tato predpokladana prodlouzena expozice THC vzhledem k jeho farmakokinetice, stejné jako
1 k dal$im potencidlné neuroprotektivnim kanabinoidim, jako je CBD, miiZze byt zodpovédny
za UCinky preziti objevené u pacienti s TPM exponovanych konopi. Zjisténi zvySené¢ho
klinického vyznamu je, ze podminéni (kdyz mirn¢ Skodlivy stimul je aplikovan po zranéni)
nizkou davkou THC jsou Setfici u¢inky na kognici mozku u mysi. At uzjsou tato zjisténi jakkoli
kontroverzni, je potieba je ovéfit na zvifecich modelech TPM. Fytokanabinoid CBD, ktery je
Vv soucasné dobé& vySetfovan v klinickych studiich pro jeho potencidl pii sniZovani zachvatl u
nevaze na CB1 a CB2 receptory, aktivuje receptor GPR55 spfazeny s G-proteinem, inhibuje
nukleosidovy transporter 1, inhibuje sodikové kandly, a produkuje zvySeni koncentrace
extracelularniho adenosinu A2A receptoru. Zatimco v soucasnosti nejsou zZadné studie, které
by zkoumaly protizanetlivy t¢inek CBD po TPM, CBD sniZilo expresi FoSB (protein) po
kryogennim pusobeni na poranéni michy a snizil expresi iNos u mysich modelti tauopatie
(neurodegenerativni onemocnéni). CBD by mélo byt vySetfovano ve studii neuroinfekce

Vv reakci na poranéni mozku (Morales a Reggio, 2017).
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4 Metody analyzy fytokanabinoidu

Marihuana je droga, ktera vzniké ususenim kvétenstvi samicich rostlin konopi (palice)
s obsahem nad 0,3 % THC. Nejpodstatnéjsi chemickou slozkou marihuany nejsou alkaloidy,
jako u jinych rostlin, ale kanabinoidy. Konopi je produkuje jako jedina rostlina na svéte.

Bézné se pouzivaji nasledujici chromatografické metody: chromatografie na tenké
vrstvé (TLC), plynova chromatografie (GC) a vysoce vykonné kapalinové chromatografie
(HPLC). Pro kvantitativni uréeni THC, stejn¢ jako dalsi aktivni komponenty, jako kanabinoidy
a terpeny, se pouziva HPGC (vysoce vykonné plynova chromatografie), metoda s vhodnym

rozpoustédlem, kde lze Gsp&sné extrakci kombinovat s pouZitim ultrazvuku (Subrtové, 2021).

4.1 Rozpustnost fytokanabinoidii

Kanabidoidy jsou pii pokojovych teplotach tuhé krystalické latky Spatné rozpustné ve
vode¢, ale dobie rozpustné v tucich (oleje), alkoholech (etylalkohol/ethanol, isopropylalkohol,
glycerin, ...), ketonech (aceton, ...), inertnich nepolarnich rozpoustédlech (butan, hexan, pentan,
..) a dalsich  organickych  rozpoustédlech  (chloroform,  dimethylsulfoxid,
dimethylformamid, aj.).

ZvySeni obsahu fytokanabinoidi miZeme dosahnout dekarboxylaci a izomerizaci (Dupal,
2010).

Jedna se o tzv. prekoncentraci detekovatelné latky. Z divodu nizké koncentrace
detekovaného vzorku (Kurfiit, 2019).

Klicovou otazkou je zplsob podavani cilového léCiva. NejvhodnéjSim zakladem je
olej pro zazivaci trakt, pro absorpci pokozkou je nejefektivnéjsi olejovy, tukovy nebo

alkoholovy zaklad (Miovsky, 2008).

4.1.1 Ztraty oxidaci

THCA metabolity jsou obvykle vysledkem oxidace. Lze tomu zamezit vzduchotésnym
skladovanim ve tmé&. Téméf nulovy je proces oxidace v mrazicim boxu. Pti pokojové teploté se
mnozstvi ucinnych latek mize snizit béhem nékolika prvnich mésicti po sklizni o deset procent.

(Droga Marihuany se sklada ze suSenych kvéti listti a lodyh samici rostliny konopi. To je
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nejvice pouzivana podoba drogy a obsahuje pfiblizné 3 % az 20 % THC. Konkrétni a vysoce

vykonné formy marihuany dosahnout obsah THC vy3§i nez 30 % (Subrtova, 2021).

4.1.2 Dekarboxylace

Zéakladem syntézy kanabinoidu je reakce terpenovych sloucenin. Znama je reakce kdy
geranylpyrofosfat reaguje s kyselinou olivetovou a vznikly metaprodukt se §tépi na kyselé
formy CBD a CBC (kanabichromen). Z CBD pak vznika THC v kyselé formé. Kyselé formy
kanabinoidii vSak nejsou psychoaktivni. Psychoaktivnimi se kanabinoidy stavaji teprve
pfechodem na neutralni formu, dekarboxylaci, odstranénim funkéni karboxylové skupiny —
COOH za vzniku oxidu uhli¢itého. Tato dekarboxylace probihd az pfti teplotach od 95 °C. Lze
tedy fici, Ze material ziskany z konopi musi projit po ur¢itou dobu teplotami nad 95 °C, aby

vykazoval psychotropni uc¢inky (Mysikova, 2007; Fisar 2006).

4.1.3 lzomerizace

Tato reakce nastava v kyselém prostiedi zahtatim na teplotu +105 °C na dobu 15 minut.
Konopny olej se rozpusti v etanolu ¢i metanolu (1:1) a po kapkéch se ptfidava koncentrovana
kyselina sirova. Smés se chladi a destiluje. Teploty varu THC a CBD jsou nad +190 °C, a tak
jejich zni€eni pfi dekarboxylaci nehrozi.

Neékteré novéjsi marihuanové produkty, hasiSovy olej, medovy olej, mohou byt
psychoaktivni i bez uvedeni na tuto teplotu, dekarboxylace u nich probiha chemicky pfti vyrobé

(Mysikova, 2007; Dupal 2010).

4.1.4 VSeobecna priprava vzorku fytokanabinoidii:

e V lihovodnim roztoku nebo alkoholu mizeme extrahovat za studena, za tepla i varem.
e V olejich a tucich miizeme rovnéz extrahovat za tepla, za studena i smazenim.
e V olejnato-vodni emulzi za tepla i za studena. jsou-li rozpustény v alkoholu.
Moderni technika zvana izomerizace, také dekarboxylace, mtize dale uc¢innost has-oleje
jesté zvysit, aniZ by se pfitom snizil jeho objem. Tento proces pieménuje jednu z netcinnych

slozek oleje na aktivni THC, pfiCemz pfeskupenim atomil soub&ézné pietvari nizkorotacni
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molekulu THC na vysokorota¢ni a siln€jsi izomer. Tato pfeména mtize zvysit silu has-oleje az
Sestkrat a zlepsit nékteré parametry u€inku. (Fisar, 2006).

Charakterizace konopného oleje je dana tukovymi Cisly; peroxidovym c¢islem,
antisidinovym ¢islem, barbituratovym ¢islem, Cislem kyselosti, ¢islem zmydelnéni a jodovym
Cislem (Boc¢anova, 2021).

Olejnaté a tukové pripravky s kanabinoidy chranime pted ptistupem vzduchu, teplem a

Zluknutim (hrozi zejména u masla). Zluklé piipravky jsou zdravi §kodlivé (Petrti, 2008).

4.2 Laboratorni analyza fytokanabinoida

PRIPRAVA ROSTLINNEHO VZORKU, HOMOGENIZACE
Odebereme suché samici kvétenstvi. Vzorky skladujeme ve vzduchotésnych plastovych
saccich v mrazu a temnu, aby se pfedeslo vypafovani t€¢kavych latek zajmu. Suchy material

musi byt drcen na homogenni prasek (Petri, 2008).

EXTRAKCE

Ultrazvukové extrakce:

Prasek rostli konopi a smés metanolu a chloroformu smichdme. Odebereme vzorek,
pouzijeme ultrazvuk, sonikujeme a soucasna kavitace zptisobuje destrukei rostlinnych bunék,
takze se uvolnuje bioaktivni latky. Nasleduje diluce ziedéného Cistého supernatanu v extrakéni

smési (Subrtova, 2021).

Extrakce rozpoustédlem:

Vzorek ve zkumavce smichdme s etanolem, po uzavieni prottepeme. Po tfepani slijeme
¢isty supernatan (THC prelijeme z povrchu centrifugovaného roztoku, na kterém THC plave)

do odmérné banky (Uhlifova, 2022).

4.3 Klinické analytické metody

Zakladnimi typy klinickych analytickych metod jsou metody screeningové, které nam
podévaji kvalitativni informace o pfitomnosti kanabinoidu ve vzorku a nepostradatelné jsou

pak potvrzovaci metody vysledku screeningovych metod, které je kvantifikuji.
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Imunologicka analyza latek

Imunologickou analyzu latek fadime do skupiny screeningovych metod a vyuziva se
pro stanoveni latek v biologickych matricich (vlasy, sliny, krev, moc¢). Hlavnim funk¢énim
mechanismem této metody je navazani protilatky na antigen. Jako naslednou metodu Ize pouzit
GC.
Tato metoda poskytuje piesné a spolehlivé vysledky, které 1ze navic ziskat snadno a rychle, bez
vysokych finan¢nich nakladii. Bohuzel ale nelze detekovat vice latek najednou.

Nejpresnéjsi poznatky o analyzované latce miizeme ziskat pouzitim radioimunoanalyzy
(RIA), ktera dokaze detekovat i latky o velice nizkych koncentracich. Dalsi jsou enzymaticka
imunologické analyza (ELISA) nebo fluorescencni homogenni polarizacni technika (FPIA).

(Kubackova, 2018)

Chromatograficka analyza latek

K analyze je vyuzivano plynové chromatografie (GC) nebo kapalinové chromatografie
(LC) s detekci hmotnostni spektrometric (MS). Konkrétni metody jsou napiiklad GC-MS,
kterou lze uplatnit pfi detekci kanabinoidi ve vlasech nebo v krvi, dale také HPLC, jejiz

prednosti je velice dobra schopnost detekce, a to az 7 typa kanabinoidi (Tejkalova, 2015).

Analyza latek iontovou mobilni spektrometrii

Iontovou mobilni spektrometrii miiZzeme stanovovat vyskyt latek i stopového mnozstvi,
a to navic z riznych materialii, které mohou byt biologického ale i nebiologického ptivodu
(napft. obleeni). Pro tuto metodu je tfeba pouze minimalnich Uprav analyzovaného vzorku,
ktery nasledné musi projit procesem odpateni a ionizace v elektromagnetickém poli. Finalni

vysledky jsou pak k dispozici pomérné rychle (Schardova, 2014; Podzimkova, 2012).

4.4 Stanoveni ve vlasech

Ve vlasech se kanabinoidy udrzi velice dlouhou dobu fadové tydny az rok po uziti.
Ukladani kanabinoidi miiZe byt ovlivnéno vlastnostmi ukladané latky nebo vlastnostmi vlasu.
Uchovani latky ve vlasu ovliviiuje jeji lipofilni charakter nebo zasaditost, pfiCemz
nezanedbatelnym faktorem je i mnoZzstvi vlasového pigmentu melaninu, délka a struktura vlasu.
Pokud je struktura vlasu pérovita a jemna, budou se do n¢j kanabinoidy ukladat snadnéji, takové

vlastnosti vykazuje détsky vlas.
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Pro stanoveni kanabinoidi ve vlasech se vyuziva segmentacni analyzy, kdy se provadi
rozbor jednotlivych usekt vlasu, diky ¢emu mlizeme ziskat i relativné dobrou ¢asovou orientaci
V uzivani kanabinoidii. Vzorek vlasu Ize snadno ziskat a také uchovat, protoze nepodléha
rychlym hnilobnym procestim (Kurfiit, 2019).

K analyze ustfihneme pramen vlast o priméru tuzky, stfih provadime na temeni hlavy
tésné u pokozky. Ziskané vlasy pak zvazime a zmétime. pficemz pamatujeme na to, ze k
rozboru je nutné mit alespon 30-50 mg vlast, které nasledné promyjeme organickym
rozpoustédlem (chlormetanem), coz napomaha odstranéni tuka. Vlasovy vzorek je pak rozdélen
na segmenty a rozstfihan na asi milimetrové useky. Kanabinoidy se z vlast ziskaji alkalickou
hydrolyzou. Ktera trva 2 hodiny pfi teploté 55°C. Nebo kyselou hydrolyzou. HCI 1 hodinu pfi
100°C. Déle extrahujeme. Nasledné¢ ziskané extrakty analyzujeme pomoci GC-MS

(Kubackova, 2018).

4.5 Stanoveni v Krvi

Stanoveni kanabinoidii se provadi GC-MS,. Vzorek krve se odstiedi na centrifuze,
odebereme 0,5-1 ml séra, které je pak analyzovano.

V organismu v 1. fazi po poziti kanabinoidii, vznikaji oxidativni metabolity, které v 2.
fazi vytvareji konjugaty vyluCované moci. Akutni konzumace kanabinoidl a stav ovlivnéni se
prokaze analyzou krevniho vzorku a priikazem pfitomnosti aktivni komponenty THC, nikoliv
prikazem inaktivnich metabolitl. Zisk ptresnych vysledkli je ztizen rychlym poklesem

koncentrace kanabinoidl v krvi ¢lovéka (Schardova, 2014)

4.6 Stanoveni v moci

IMUNOCHEMICKE TESTY

Tyto testy jsou nejrychlejsi a nejjednodussi metodou pro stanoveni kanabinoidid v moci.
Testy funguji na principu blokovani vazby testovanym analytem nebo kompetici testovaného
analytu a analytu testovaciho setu pro navazani na protilatku.
CHROMATOGRAFICKE METODY

RozliSujeme chromatografii na tenké vrstvé (TLC), pfi které rozd€lujeme latky vzorku

moci mezi staciondrni a mobilni fazi na zdklad¢ rozdilné pohyblivosti.
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Dalsi metodou je plynova chromatografie (GC-MS), kdy nastava déleni latky vzorku moci
mezi staciondrni a mobilni fazi na zdklad¢ rozdilné tenze jejich par a poté jsou detekovany

hmotnostni spektrometrii (MS) (Miovsky 2008, Podzimkova 2012).

4.6.1 Zasady odbéru

Pro spravny odbér musime ptesné a jednoznacné identifikovat odebirany material a jeho
vzorek oznacit nejlépe Stitkem nebo ¢arovym kodem, pro prevenci zdmény. Dbame také
specifity odbéri pro jednotlivé typy materiali. Pacienta musime pied odbérem vzdy poucit.
Faktory, které mohou ovlivnit findlni vysledky jsou doba provedeni odbéru (cirkadianni rytmus,
la¢néni), poloha pacienta (vsedé, vleze), typ odbérovych zkumavek nebo technika odbéru. Pro
identifikaci noxti potiebujeme u riznych latek rdzné hodnoty objemt. Dostate¢né mnozstvi
odebrané¢ moci je alesponi 100 ml, vzorek uchovdme ve sklenéné nadobég. Pii vySetfeni
zalude¢niho obsahu se prvniho vyplachu odebira asi 50 ml. Pii odbéru krve posta¢i objem
0 hodnoté 10 ml. Vlasy odebirdme pramen vlasti o pruméru tuzky, stfih provadime na temeni

hlavy tésn¢ u pokozky 30-50 mg (Kalina, 2008; Schardova, 2014).

4.6.2 Podminky transportu a uchovani vzorku

Nejcasteji odebirame pro analyzu krev vendzni venepunkci v loketni Zile. Pfed odbérem
je nutné pacienta poucit, musi pfijit nalacno, tzn. Ze 10-12 hodin ptfed odbérem nejedl a byl
v relativnim klidu. Odbér provadime rano. Oblast odbéru dezinfikujeme prosttedky bez obsahu
alkoholu, po dezinfekci mista se pfiklada turniket, jehoZ pouZiti nepfesahuje 1 minutu a
pacientova paZze zustava nehnuté. Odbér se provadi do Cisté a suché zkumavky, kterd
neobsahuje separator. Pro zjisténi vyskytu kanabinoidd se pouzivaji zkumavky pro odbéry na
stopové prvky. Pokud by byl vzorek vyuzit pro soudni analyzu, musi se odebrat do dvou
zkumavek. Chceme-li provést rozbor plazmy, odebirame ji do zkumavek bez separa¢niho gelu
S protisrazlivym ¢inidlem, pro rozbor séra vyuzijeme k odbéru zkumavku bez ptidavnych latek
a separacniho gelu. Za nevhodné jsou povazovany zkumavky se silikonovym uzavérem. Paklize
chceme vzorek skladovat delsi dobu, pouzijeme zkumavku s konzervacni latkou (napt. fluorid
sodny). Transport odebrané krve do laboratoie je nejlepsi provést ihned a naptiklad na ledu,

pokud tak ucinit nelze, je nutné zkumavku s krvi uchovat v chladnicce pfi teploté asi 4 °C.
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Pokud vzorek zamrazime na -20 °C lze jeho stabilitu a neménnost zajistit az na dalSich 72 hodin
(Kalina, 2008; Schardova, 2014).

V porovnani s jednomolekularnimi protizanétlivymi 1€¢ivy maji vyvazené a netoxickeé
lé¢ebné UcCinky. Rozsifovani kultivar v co mozna nejvétSim mnozstvi a rozmanitosti rodu
Cannabis sativa je vyrazné komplikovan, nebot’ 1écebny cinek je synergii velkého mnozstvi
sloucenin. Tento problém je mozné vyftesit komplexnim pfistupem: soucasné identifikovat a
kvantifikovat veskeré hlavni slouceniny v kultivarech a analyzovat je pomoci multivariantni
analyzy, jako je PCA. Jednd se o védecky a matematicky pfistup pro identifikovani vzorct v
datech a jejich vyjadieni zvyraznénim jejich podobnosti a rozdild. Umoznuje klasifikovat

rozmanité kultivary do mensiho mnozstvi chemicky odlisnych skupin (Tejkalova, 2015).
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5 Zavér

Teprve na ptelomu stoleti 20. a 21. bylo objeveno, jak CBD a THC ovliviuje funkce
lidského téla. Tato prace aspon Castecné informovala o aktualni fytochemii CBD a zdiraznila
vliv farmakokinetiky a farmakodynamiky. Ale i toxikologii fytokanabinoidii i syntetickych
kanabinoida. Cesty podani a davkovani. Tato bioaktivni molekula, CBD, ma velmi slozity
mechanismus ucinku a je potieba ji vice zkoumat.

Endokanabinoidni systém je jakymsi kontrolnim c¢lankem naseho téla a pomaha
udrzovat ostatni fyziologické procesy v rovnovaze, ¢ehoz vyuziva moderni medicina pii 1é¢be
mnoha onemocnéni. V této praci byl popsan mechanismus ucinkit ECS u nékterych nemoci a

patologickych stavi.
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