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Kanabinoidy, aktivní složky rostliny Cannabis, ovlivňují širokou škálu fyziologických 
procesů prostřednictvím endokanabinoidního systému, který zahrnuje receptory 
CB1 a CB2, endogenní ligandy a regulační enzymy. Tento přehledový článek shrnuje 
mechanismy působení fytokanabinoidů, syntetických kanabinoidů a endokanabi­
noidů, včetně jejich farmakologických vlastností, terapeutického potenciálu a rizik 
spojených s jejich použitím. Diskutována je také toxicita syntetických kanabinoidů, 
jejichž rekreační užívání představuje významnou hrozbu pro veřejné zdraví. Závěrem 
jsou uvedeny současné aplikace kanabinoidů v klinické praxi, zejména při léčbě bolesti, 
nevolnosti a neurologických onemocnění.

Klíčová slova: kanabinoidy, endokanabinoidní systém, CB1 a CB2 receptory, syntetické 
kanabinoidy, terapeutické aplikace.

Molecular mechanisms and pharmacology of cannabinoids:  
from theory to practice

Cannabinoids, active compounds of the Cannabis plant, influence a wide range of 
physiological processes through the endocannabinoid system, comprising CB1 a CB2 

receptors, endogenous ligands, and regulatory enzymes. This review summarizes 
the mechanisms of action of phytocannabinoids, synthetic cannabinoids, and endo­
cannabinoids, including their pharmacological properties, therapeutic potential, 
and associated risks. The article also discusses the toxicity of synthetic cannabinoids, 
highlighting the public health threat posed by their recreational use. Finally, it explores 
current clinical applications of cannabinoids, particularly in the treatment of pain, 
nausea, and neurological disorders.

Key words: cannabinoids, endocannabinoid system, CB1 a CB2 receptors, synthetic 
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Úvod a cíl článku
Kanabinoidy, hlavní účinné látky rostliny 

Cannabis, byly zkoumány již od starověku pro 

své léčebné i psychoaktivní vlastnosti. V po­

sledních desetiletích byly identifikovány klíčové 

obsahové látky, jako je Δ9-tetrahydrokanabinol 

(THC) a kanabidiol (CBD), díky nimž se podaři­

lo popsat i endokanabinoidní systém. Tento 

systém zahrnuje kanabinoidní receptory (CBR) 

1 a 2, endogenní ligandy (endokanabinoidy) 

a enzymy, které regulují jejich syntézu a de­

gradaci. Výzkum těchto mechanismů přinesl 

poznatky o jejich roli v regulaci mnoha fyzio­

logických procesech a naznačil potenciál pro 

jejich léčebné využití.

Botanické studie naznačují, že Cannabis by­

la „známa“ již před 11 400 lety během holocénu 

ve střední Asii (1), přičemž další důkazy o uží­

vání konopí se datují 10 000 let zpět do konce 

doby ledové v Japonsku (2) nebo do doby 4 000 

let před naším letopočtem do Číny. Konopí, 

původně pěstované jako flexibilní materiál, 

potravina a léčivá rostlina, se rozšířilo do celého 

světa díky lidské činnosti a své dobré adapta­
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bilitě na širokou škálu podnebí (3). Konopí nyní 

představuje po alkoholu a tabáku nejběžněji 

užívanou psychoaktivní látku na světě (4).

Cílem tohoto přehledového článku bylo 

shrnout mechanismy působení kanabinoidů, 

jejich farmakologické vlastnosti a terapeutické 

aplikace, včetně možných nežádoucích účinků 

(NÚ) syntetických kanabinoidů.

Autor vycházel z literárních zdrojů, histo­

rických údajů o užívání konopí a molekulár­

ních studií, které se zaměřily na identifikaci CB1 

a CB2R, analýzu účinků THC, CBD a syntetických 

kanabinoidů na tyto receptory a výzkum en­

zymů, které regulují endokanabinoidy, jako jsou 

anandamid a 2-arachidonoylglycerol (2-AG).

Kanabinoidy
Studium tzv. posilujících a  odměňu­

jících účinků kanabinoidů v  preklinic­

kých podmínkách zůstává nadále výzvou. 

Nejpoužívanější metodika u myší se opírá 

o intravenózní nebo perorální autoaplikace 

Δ9-tetrahydrokanabinolu (THC) a CBD, a pře­

kvapivě nepřinášejí jednoznačný závěr (5). 

Byly hlášeny intracerebroventrikulární 

(icv) autoaplikace THC u potkanů (6), stejně 

jako nitrožilní autoaplikace syntetického ka­

nabinoidu WIN 55 212-2 (7) nicméně posilující 

účinky THC byly pozorovány pouze u polo­

viny rozličných druhů opic (8). K hodnocení 

odměňujících účinků THC byla také použita 

jiná metodika, jako je například podmíněná 

preference místa nebo intrakraniální autos­

timulace, obojí s nekonzistentními výsledky 

(9, 10). Kanabinoidy lze organizovat celkem 

do 3 širokých kategorií: fytokanabinoidy (na 

rostlinném základě), syntetické kanabinoidy 

(uměle vyrobené kanabinoidy) a endokana­

binoidy (kanabinoidy produkované tělem 

a uvnitř těla).

Fytokanabinoidy
Cannabis obsahuje stovky obsahových lá­

tek, které zahrnují fytokanabinoidy, terpeny 

a fenolické sloučeniny. K dnešnímu dni bylo 

v konopí identifikováno více než 560 látek, 

přičemž přibližně 120 z nich bylo popsáno 

jako terpenofenolické kanabinoidy nebo fy­

tokanabinoidy (11). Ačkoli THC a CBD předsta­

vují nejznámější fytokanabinoidy, mezi další 

zajímavé látky patří kanabigerol (CBG), kana­

bichromen (CBC) a Δ9-tetrahydrokanabivarin 

(THCV). Farmakokinetické studie kana­

binoidů se nejčastěji zaměřovaly na THC. 

Tento fytokanabinoid je hydroxylován na 

psychoaktivní metabolit 11-hydroxy-A9-THC 

a poté oxidován na nepsychoaktivní kyseli­

nu Δ9T-HC-11-ovou. THC a jeho metabolity 

zůstávají sekvestrované v buněčných mem­

bránách a tukových tkáních a jsou pomalu 

uvolňovány, proto lze užití konopí detekovat 

v moči dlouho po užití (12).

Syntetické kanabinoidy
Po objasnění mechanismu fytokana­

binoidů chemici upravili strukturu THC. 

Strukturně různorodé sloučeniny, které za­

hrnují bicyklické kanabinoidy a aminoalky­

lindoly, sloužily jako důležité nástroje, které 

přispěly k objevu kanabinoidního receptoru 

a endokanabinoidů. Mezi syntetické kana­

binoidy řadíme i nabilon, který byl schválen 

pro léčbu nevolnosti a zvracení spojených 

s chemoterapií (13). Problémem se u synté­

zy syntetických kanabinoidů stalo jejich od­

klonění k rekreačnímu užívání a zneužívání. 

Důležitá je i skutečnost, že tyto sloučeniny 

vyvolávají ještě větší intoxikační účinky než 

THC. První generace syntetických kanabi­

noidů, jako je JWH018, byla prodávána přes 

internet a v obchodech pod různými názvy 

jako „Spice“ a „K-2“, nicméně jejich užívání by­

lo spojeno s fyziologickou toxicitou a psychic­

kými komplikacemi (14). Nezákonné syntetické 

kanabinoidy tak představují větší hrozbu pro 

veřejnost než konopí/THC (15). Toxicita rek­

reačně používaných syntetických kanabinoidů 

je pravděpodobně důsledkem jejich vyšší po­

tence na CBR a na jiných nekanabinoidních 

receptorových místech (16).

Endokanabinoidy
Endokanabinoidní systém souhrnně ozna­

čuje kanabinoidní receptory CB1 a CB2, na které 

působí endogenně produkované kanabinoid­

ní ligandy: endokanabinoidy (a také THC, další 

fytokanabinoidy a syntetické kanabinoidy) 

a jejich biosyntetické a degradační enzymy 

(17). Dva nejrozsáhleji studované endogenní 

ligandy kanabinoidních receptorů jsou arachi­

donoylethanolamin (anandamid nebo AEA) 

a 2-AG (13). Syntéza a degradace těchto endo­

kanabinoidů jsou enzymaticky regulovány (18) 

(viz níže). Byly popsány i jiné endogenní kana­

binoidní ligandy, které zahrnují 2-arachidonyl­

glycerylether (noladinether), N-arachidonoyl 

dopamin (NADA) a virodhamin (19).

Kanabinoidní receptory (CBR)
Hlavním impulsem pro výzkum moleku­

lárních cílů kanabinoidů se de facto stala 

identifikace THC jakožto hlavní psychoaktivní 

složky konopí. Vývoj selektivních antagonistů 

pro každý z kanabinoidních receptorů (CBR) 

značně napomohl výzkumu farmakologie CBR 

a také poskytl vhled do funkce endogenního 

CB systému. Vytvoření preklinických modelů 

vedlo k vytvoření nástroje rozlišujícího recep­

torové cíle CB agonistů a odhalení potenciální 

funkce endogenního CB systému (20).

CB1 receptor (CB1R)
CBR byly původně identifikovány a farma­

kologicky charakterizovány na základě účin­

ku THC a antinociceptivních analogů zmírnit 

akumulaci cyklického adenosinmonofosfátu 

(cAMP) v neuronových buňkách (21). Další 

pozorování stanovilo, že CB1R je spřažený s G 

proteinem (22) a imunoprecipitace odhalila, že 

CB1R jsou předem navázány na inhibiční pro­

tein G (Gi/Go) v membráně (23). Zmíněné stu­

die prokázaly, že agonisté podporují disociaci 

G proteinu z CB1R, zatímco antagonisté/inverz­

ní agonisté udržují interakci CB1R-Gi protein ve 

stabilnější formě. Imunoprecipitační studie 

ukázaly, že úplní agonisté mohou aktivovat 

všechny podtypy Gi/Go zatímco „parciální ago­

nisté“ aktivují pouze určité podtypy Gi a pů­

sobí jako inverzní agonisté u jiných podtypů 

(23). Tyto studie na úrovni aktivace G-proteinu 

naznačují, že agonisté mohou vybírat růz­

né signální dráhy v závislosti na dostupnosti 

G-proteinu v prostředí receptoru CB1.

Celá řada přehledů identifikovala úlohu 

přenosu signálu neuronálního CB1R založené­

ho na uvolňování proteinu Gβγ a snížení cAMP 

zprostředkované Gi v regulaci neurotransmise 

(24), neurovývoje (25) a synaptické plasticity 

(26). Po aktivaci a disociaci Gi/Go mohou být 

CB1R fosforylovány G-proteinovými kinázami, 

což vede k interakcím s β-arrestiny (27). β-ares­

tiny jsou skeletové proteiny, které internalizují 

CB1R z plazmatické membrány a/nebo regulují 

přenos signálu zprostředkovaný CB1R, který 

není spřažen s G proteiny (28). Fosforylace a ak­

tivace signální dráhy ERK 1 a 2 (z anglického 
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extracellular signal-regulated kinase) může být 

například regulována uvolňováním Gβγ zpro­

středkovaným CB1 se sníženou signalizací cAMP 

a fosfokinázu A (PKA), následovanou prodlou­

ženou fází zprostředkovanou β-arrestiny (29).

CB1R v CNS jsou přítomny na presynaptic­

kých zakončeních neuronů, aby omezily uvol­

ňování neurotransmiterů, zejména gamma­

-amino máselné kyseliny (GABA) a glutamátu 

(30). Jsou však také přítomny napříč všemi 

složkami plazmatické membrány, ale také in­

tracelulárně v endozomech a mitochondriích 

(31). Mimo neuronů jsou CB1R exprimovány 

astrocyty (32), oligodendrocyty a jejich pre­

kurzory a možná i dalšími gliovými podtypy 

(33). Je nutno poznamenat, že CB1R může být 

exprimován ve tkáních mimo CNS včetně 

srdce, plic, prostaty, jater, dělohy, vaječníků, 

varlat, chámovodu a kostí. Periferní CB1R zpro­

středkovávají fyziologické procesy, jako jsou 

gastrointestinální motilita, energetická rovno­

váha, reprodukce a plodnost, bolest a energe­

tický metabolismus kosterního svalstva (34).

CB1R byl postulován jako terapeutický cíl 

pro řadu poruch včetně nevolnosti (asocio­

vané s chemoterapií), syndromu chřadnutí 

spojeného s rakovinou a AIDS, bolesti, obe­

zity, neurodegenerativních poruch a poruch 

souvisejících s užíváním látek (35). Tradičně 

se terapeutického účinku ovlivněním CB1R 

dosahuje hlavně aplikací exogenních slou­

čenin, které se vážou na ortosterické místo 

CB1R, kde se vážou endogenní kanabinoidy, 

jako je anandamid a 2-AG. Bylo však zjiště­

no, že agonisté nebo antagonisté zaměřující 

se na ortosterická místa CB1R vykazují buď 

psychotropní, nebo psychiatrické nežádoucí 

účinky (NÚ) (36). Tyto NÚ způsobily, že ortos­

terické ligandy CB1R jsou ve vývoji překonány 

a nyní jsou sledovány nové ligandy interagující 

s CB1R prostřednictvím nového mechanismu 

účinku, nejčastěji tak allosterických modulá­

torů vázajících se v jiném místě (37).

Vytvořením odlišných aktivních kon­

formací s CB1R lze tedy dosáhnout nových 

mechanismů působení od vazby ligandu po 

transdukci cytosolového signálu. Předběžné 

studie těchto alosterických modulátorů do­

konce odhalily nové mechanismy účinku. 

Translační výzkum na preklinických modelech 

několika poruch ukázal, že alosteričtí CB1R 

agonisté a jejich analoga vykazují zajímavý 

příslib zesílení aktivity CB1R bez vyvolání NÚ, 

které se typicky vyskytují u ortosterických 

agonistů CB1 (38).

CB2 receptor (CB2R)
Dalším impulsem vývoje nových synte­

tických kanabinoidů bylo vytvoření molekul, 

které si zachovají terapeutické účinky bez 

výskytu NÚ. V tomto ohledu nabízí CB2R vel­

ký potenciál (39), jelikož sdílí přibližně 44 % 

shodné masy jako CB1R (je zde tzv. homolo­

gie aminokyselin). CB2R je převážně spojen 

s Gi/Go proteiny a se signálními kaskádami, 

které zahrnují adenylylcyklázu a cAMP, mi­

togenem aktivovanou proteinkinázu (MAPK) 

a regulaci zahrnující intracelulární vápník. 

Kromě toho další práce odhalily přesvědčivé 

důkazy CB2 agonismu s ohledem na guanosin 

5‘-O-[gamma-thio]trifosfát (GTPγS), cAMP, 

β-arestin, pMAPK a G proteinem řízený dras­

líkový kanál (GIRK) (40). Celá řada agonis­

tů prokázalo vysokou selektivitu pro CB2R, 

který je řídce exprimován v CNS, ale vysoce 

exprimován v buňkách imunitního systému. 

Zajímavé je, že i přes tento fakt je řada CB2 

agonistů testována a klinicky hodnocena se 

zajímavými výsledky v léčbě různých stavů 

chronické bolesti (41).

Endokanabinoidy a jejich 
enzymatická regulace

CBR diskutované výše zprostředkovávají 

většinu psychomimetických účinků konopí. 

Přesto je evoluční význam CBR větší v tom, 

že na ně primárně působí endogenní ligandy, 

tzv. endokanabinoidy, které dohromady tvoří 

neuromodulační síť.

Několik unikátních vlastností endokanabi­

noidního systému jej odlišuje od profilu kla­

sického neurotransmiterového systému. Tyto 

rozdíly převážně zahrnují směr komunikace 

endokanabinoidů mezi buňkami, biosyntézu 

endokanabinoidů v místě a selektivitu endo­

kanabinoidní signalizace. Například retrográd­

ní neurotransmise odlišuje endokanabinoidy 

od klasických neurotransmiterů jejich uvolňo­

váním a místem působení. Endokanabinoidy 

jsou totiž uvolňovány z postsynaptického neu­

ronu a cestují retrográdně přes synaptickou 

štěrbinu, kde působí na presynaptické CB1R. 

Aktivace presynaptických CBR vede k utlu­

mení uvolňování presynaptických neurotrans­

miterů, což v důsledku označuje tento systém 

jako neuromodulační (42).

Biosyntéza endokanabinoidů se také výz­

namně liší od klasických neurotransmiterů, kdy 

probíhá tzv. „na vyžádání“ v reakci na zvýšený 

intracelulární influx Ca2+ nebo aktivaci dráhy 

fosfolipázy C na úrovni plazmatické membrány 

(43). Třetí vlastnost, tzv. signalizační specificita 

je definována jako funkční selektivita endogen­

ních kanabinoidů na CBR. Zároveň anatomická 

a buněčná distribuce jejich biosyntetických 

a degradačních enzymů zprostředkují regulaci 

působení těchto endogenních kanabinoidů.

Konopí a kanabinoidy 
v klinickém prostředí

Dosavadní zkušenosti ukazují, že systém 

regulovaného konopí je bezpečnější a před­

vídatelnější. V mnoha studiích bylo zjištěno, 

že neregulované konopí je kontaminováno 

škodlivými pesticidy, těžkými kovy, plísně­

mi, mikroby nebo mykotoxiny, a přináší další 

problémy (44–47). Dostupné léčebné konopí 

může mít různé koncentrace a poměry ka­

nabinoidů a formulace se obvykle vyznačují 

poměrem THC a kanabidiolu CBD. Například 

americký Národní institut zdraví určil, že „stan­

dardní jednotkou“ THC je 5 mg, zejména pro 

účely hlášení dat spojených s výzkumem (48).

Americký Úřad pro kontrolu potravin a léčiv 

(FDA) dosud schválil několik léků na bázi kana­

binoidů, přičemž schválil: 

(i)	� CBD v indikaci několika dětských záchva­

tovitých onemocnění, 

(ii)	� dronabinol u anorexie spojené se syndro­

mem získané imunodeficience a nauzeou 

a zvracením vyvolaným chemoterapií a 

(iii)	� nabilon v léčbě nevolnosti a zvracení vy­

volaných chemoterapií. 

Existují i různé formy léčebného konopí, 

které je už i k dispozici v České republice, byť 

s určitým omezením.

Chronická bolest je zřejmě nejlépe pro­

zkoumanou indikací pro užívání léčebného 

konopí (49, 50) a nejčastějším stavem, pro 

který jsou pacienti indikováni k léčebnému 

konopí (51, 52). Zatímco existuje mnoho studií 

zkoumajících užitečnost léčebného konopí 

pro zvládání chronické bolesti, většina z nich 

má nízkou nebo střední kvalitu kvůli malé 

velikosti vzorku, krátkým obdobím sledování 
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a nezaslepenému nebo nerandomizovanému 

designu studie (49, 50). Problém je, že žádné 

studie nepoužívají standardizovanou dávku 

nebo způsob podávání a studované populace 

se liší podle etiologie bolesti.

Publikované studie hodnotící konopí nebo 

kanabinoidy pro léčbu posttraumatické stresové 

poruchy (PTSD) se zaměřily na různé specifické 

populace (veterány, nápravné populace, ambu­

lantní pacienty s PTSD) s použitím THC v dávce 

3 až 5 mg. Studie zjistily zlepšení nočních můr 

a některé prokázaly zlepšení globálních výsled­

ků PTSD, a symptomů onemocnění (53–55).

Syntetická THC (dronabinol, nabilon) jsou 

schválena americkým FDA v léčbě nevolnosti 

a zvracení vyvolaných chemoterapií a použí­

vá se k tomuto účelu již desítky let. CBD byl 

schválen k léčbě vzácných forem dětské epi­

lepsie, jako je syndrom Dravetové a Lennox-

Gastautův syndrom (56, 57).

Konopí mohou užívat jednotlivci, kteří 

hledají paliativní léčbu. Mezi jejich příznaky 

často patří bolest, nevolnost, nespavost, 

neklid nebo noční pocení. Dostupné studie 

jsou však omezené, používají řadu produk­

tů a uvádějí různé výsledky (56). V jednom 

doporučení se léčebné konopí v prostředí 

paliativní péče doporučuje pouze v případě, 

že jiné možnosti léčby založené na důkazech 

jsou neúčinné nebo nedostupné (57).

Existují jen malé nebo žádné důkazy na 

podporu užívání konopí pro zvládání kachexie. 

Klinicky se konopí používá především u syn­

dromu chřadnutí u AIDS nebo kachexie spo­

jené s rakovinou, ale důkazy k tomuto použití 

neexistují. V metaanalýze účinnosti konopí 

u kachexie nebyla při léčbě konopím pozoro­

vána žádná změna chuti k jídlu, kvality života 

ani nárůstu hmotnosti (58).
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