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Kanabinoidy, aktivni slozky rostliny Cannabis, ovliviuji Sirokou skalu fyziologickych
procest prostiednictvim endokanabinoidniho systému, ktery zahrnuje receptory
CB, a CB,, endogenni ligandy a regulacni enzymy. Tento pfehledovy ¢lanek shrnuje
mechanismy pUsobeni fytokanabinoid(, syntetickych kanabinoid(i a endokanabi-
noid(, v¢etné jejich farmakologickych vlastnosti, terapeutického potencialu a rizik
spojenych s jejich pouzitim. Diskutovana je také toxicita syntetickych kanabinoidd,
jejichz rekrea¢ni uzivani predstavuje vyznamnou hrozbu pro verejné zdravi. Zavérem
jsou uvedeny soucasné aplikace kanabinoidd v klinické praxi, zejména pfi 1é¢bé bolesti,
nevolnosti a neurologickych onemocnéni.

Kli¢ova slova: kanabinoidy, endokanabinoidni systém, CB, a CB, 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 CB, a CB,
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, CB, a CB, receptors, synthetic
cannabinoids, therapeutic applications.

Uvod a cil élanku

Kanabinoidy, hlavni u¢inné latky rostliny
Cannabis, byly zkoumdny jiz od starovéku pro
své |écebné i psychoaktivni vlastnosti. V po-
slednich desetiletich byly identifikovany klicové
obsahové latky, jako je A°-tetrahydrokanabinol
(THC) a kanabidiol (CBD), diky nimz se podafi-
lo popsat i endokanabinoidni systém. Tento
systém zahrnuje kanabinoidni receptory (CBR)
1 a 2, endogenni ligandy (endokanabinoidy)
a enzymy, které reguluji jejich syntézu a de-
gradaci. Vyzkum téchto mechanism prinesl

poznatky o jejich roli v regulaci mnoha fyzio-
logickych procesech a naznadil potencial pro
jejich 1é¢ebné vyurziti.

Botanické studie naznacuiji, ze Cannabis by-
la, zndma” jiz pfed 11400 lety béhem holocénu
ve stiedni Asii (1), pficemz dalsi ddkazy o uzi-
vani konopi se datuji 10000 let zpét do konce
doby ledové v Japonsku (2) nebo do doby 4000
let pfed nasim letopo¢tem do Ciny. Konopi,
plvodné péstované jako flexibilni materidl,
potravina a léciva rostlina, se rozsifilo do celého

svéta diky lidské ¢innosti a své dobré adapta-
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bilité na irokou $kalu podnebi (3). Konopi nyni
predstavuje po alkoholu a tabdku nejbéznéji
uzivanou psychoaktivni [atku na svété (4).

Cilem tohoto prehledového ¢lanku bylo
shrnout mechanismy plsobeni kanabinoid,
jejich farmakologické vlastnosti a terapeutické
aplikace, véetné moznych nezadoucich ucinka
(NU) syntetickych kanabinoidd.

Autor vychazel z literarnich zdroju, histo-
rickych udajd o uzivéni konopi a molekular-
nich studii, které se zaméfily na identifikaci CB,
aCB,R, analyzu ucinkl THC, CBD a syntetickych
kanabinoidd na tyto receptory a vyzkum en-
zym, které reguluji endokanabinoidy, jako jsou
anandamid a 2-arachidonoylglycerol (2-AG).

Kanabinoidy

Studium tzv. posilujicich a odménu-
jicich u¢inkd kanabinoidd v preklinic-
kych podminkach zlstava nadale vyzvou.
Nejpouzivanéjsi metodika u mysi se opira
o intravendézni nebo peroralni autoaplikace
A°-tetrahydrokanabinolu (THC) a CBD, a pre-
kvapivé neptindseji jednoznacny zavér (5).

Byly hlaseny intracerebroventrikularni
(icv) autoaplikace THC u potkant (6), stejné
jako nitrozilni autoaplikace syntetického ka-
nabinoidu WIN 55 212-2 (7) nicméné posilujici
ucinky THC byly pozorovény pouze u polo-
viny rozli¢nych druh opic (8). K hodnoceni
odmeénujicich ucinkd THC byla také pouzita
jind metodika, jako je naptiklad podminéna
preference mista nebo intrakranidlni autos-
timulace, oboji s nekonzistentnimi vysledky
(9, 10). Kanabinoidy Ize organizovat celkem
do 3 Sirokych kategorii: fytokanabinoidy (na
rostlinném zakladé), syntetické kanabinoidy
(uméle vyrobené kanabinoidy) a endokana-
binoidy (kanabinoidy produkované télem
a uvnitf téla).

Fytokanabinoidy

Cannabis obsahuje stovky obsahovych I&-
tek, které zahrnuji fytokanabinoidy, terpeny
a fenolické slouceniny. K dnesnimu dni bylo
v konopi identifikovano vice nez 560 latek,
pficemz pfiblizné 120 z nich bylo popsano
jako terpenofenolické kanabinoidy nebo fy-
tokanabinoidy (11). Ackoli THC a CBD pfedsta-
vuji nejzndméjsi fytokanabinoidy, mezi dalsi
zajimavé latky patii kanabigerol (CBG), kana-
bichromen (CBC) a A®-tetrahydrokanabivarin
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(THCV). Farmakokinetické studie kana-
binoidd se nejcastéji zamérovaly na THC.
Tento fytokanabinoid je hydroxylovan na
psychoaktivni metabolit 11-hydroxy-A®-THC
a poté oxidovan na nepsychoaktivni kyseli-
nu A°T-HC-11-ovou. THC a jeho metabolity
z(stavaji sekvestrované v buné¢nych mem-
branach a tukovych tkanich a jsou pomalu
uvolfovany, proto Ize uziti konopi detekovat
v moci dlouho po uziti (12).

Syntetické kanabinoidy

Po objasnéni mechanismu fytokana-
binoidd chemici upravili strukturu THC.
Strukturné rGznorodé slouceniny, které za-
hrnuji bicyklické kanabinoidy a aminoalky-
lindoly, slouzily jako dilezité nastroje, které
pfispély k objevu kanabinoidniho receptoru
a endokanabinoidid. Mezi syntetické kana-
binoidy fadime i nabilon, ktery byl schvalen
pro |é¢bu nevolnosti a zvraceni spojenych
s chemoterapii (13). Problémem se u synté-
zy syntetickych kanabinoid( stalo jejich od-
klonéni k rekrea¢nimu uzivani a zneuzivani.
Dulezita je i skutecnost, zZe tyto slouceniny
vyvoldvaji jesté vétsi intoxikacni ucinky nez
THC. Prvni generace syntetickych kanabi-
noidd, jako je JWHO18, byla prodavana pres
internet a v obchodech pod rliznymi nazvy
jako ,Spice” a ,K-2", nicméné jejich uzivani by-
lo spojeno s fyziologickou toxicitou a psychic-
kymi komplikacemi (14). Nezdkonné syntetické
kanabinoidy tak predstavuji vétsi hrozbu pro
vefejnost nez konopi/THC (15). Toxicita rek-
reacné pouzivanych syntetickych kanabinoidl
je pravdépodobné disledkem jejich vyssi po-
tence na CBR a na jinych nekanabinoidnich
receptorovych mistech (16).

Endokanabinoidy

Endokanabinoidni systém souhrnné ozna-
Cuje kanabinoidni receptory CB, a CB,, na které
plsobiendogenné produkované kanabinoid-
ni ligandy: endokanabinoidy (a také THC, dalsi
fytokanabinoidy a syntetické kanabinoidy)
a jejich biosyntetické a degradacni enzymy
(17). Dva nejrozsahleji studované endogenni
ligandy kanabinoidnich receptord jsou arachi-
donoylethanolamin (@anandamid nebo AEA)
a 2-AG (13). Syntéza a degradace téchto endo-
kanabinoidd jsou enzymaticky regulovany (18)
(viz nize). Byly popsény i jiné endogenni kana-
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binoidni ligandy, které zahrnuji 2-arachidonyl-
glycerylether (noladinether), N-arachidonoyl
dopamin (NADA) a virodhamin (19).

Kanabinoidni receptory (CBR)
Hlavnim impulsem pro vyzkum moleku-
larnich cilt kanabinoidd se de facto stala
identifikace THC jakozto hlavni psychoaktivni
slozky konopi. Vyvoj selektivnich antagonistl
pro kazdy z kanabinoidnich receptort (CBR)
znacné napomohl vyzkumu farmakologie CBR
a také poskytl vhled do funkce endogenniho
CB systému. Vytvoreni preklinickych modelQ
vedlo k vytvoreni nastroje rozlisujiciho recep-
torové cile CB agonistt a odhaleni potencidlni
funkce endogenniho CB systému (20).

(B, receptor (CB,R)

CBR byly plvodné identifikovany a farma-
kologicky charakterizovény na zakladé ucin-
ku THC a antinociceptivnich analogl zmirnit
akumulaci cyklického adenosinmonofosfatu
(cAMP) v neuronovych bunkach (21). Dalsi
pozorovani stanovilo, Ze CB R je spfazeny s G
proteinem (22) aimunoprecipitace odhalila, Ze
CB,R jsou pfedem navazany na inhibi¢ni pro-
tein G (G/G ) v membrané (23). Zminéné stu-
die prokazaly, ze agonisté podporuji disociaci
G proteinu z CBR, zatimco antagonisté/inverz-
ni agonisté udrZuji interakci CB,R-G, protein ve
stabilnéjsi formé. Imunoprecipitacni studie
ukazaly, ze Uplni agonisté mohou aktivovat
vsechny podtypy G/G, zatimco ,parcialni ago-
nisté” aktivuji pouze urcité podtypy G, a pl-
sobi jako inverzni agonisté u jinych podtypt
(23). Tyto studie na tGrovni aktivace G-proteinu
naznacuji, Ze agonisté mohou vybirat rdz-
né signalni drahy v zavislosti na dostupnosti
G-proteinu v prostfedi receptoru CB,.

Celd fada prehledi identifikovala dlohu
prenosu signalu neuronalniho CB,R zaloZené-
ho na uvolfovani proteinu Gy, snizeni cCAMP
zprostfedkované G, v regulaci neurotransmise
(24), neurovyvoje (25) a synaptické plasticity
(26). Po aktivaci a disociaci G/G_ mohou byt
CB,R fosforylovany G-proteinovymi kindzami,
coz vede kinterakcim s 3-arrestiny (27). B-ares-
tiny jsou skeletové proteiny, které internalizuji
CB,R z plazmatické membrany a/nebo reguluji
pfenos signalu zprostfedkovany CB R, ktery
neni spfazen s G proteiny (28). Fosforylace a ak-
tivace signdlni drahy ERK 1 a 2 (z anglického
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extracellular signal-regulated kinase) muze byt
naptiklad regulovana uvolovanim Gy zpro-
stfedkovanym CB, se snizenou signalizaci cAMP
afosfokinazu A (PKA), nésledovanou prodlou-
zenou fazi zprostiedkovanou 3-arrestiny (29).

CB,Rv CNS jsou pfitomny na presynaptic-
kych zakoncenich neuron(, aby omezily uvol-
fovani neurotransmiter(, zejména gamma-
-amino maselné kyseliny (GABA) a glutamatu
(30). Jsou v3ak také pritomny napfi¢ vsemi
slozkami plazmatické membrany, ale také in-
traceluldrné v endozomech a mitochondriich
(31). Mimo neurond jsou CB1R exprimovany
astrocyty (32), oligodendrocyty a jejich pre-
kurzory a moznd i dalSimi gliovymi podtypy
(33). Je nutno poznamenat, ze CB R miize byt
exprimovan ve tkanich mimo CNS vcetné
srdce, plic, prostaty, jater, délohy, vajec¢nikd,
varlat, chamovodu a kosti. Periferni CB R zpro-
stfedkovavaiji fyziologické procesy, jako jsou
gastrointestinalni motilita, energeticka rovno-
vaha, reprodukce a plodnost, bolest a energe-
ticky metabolismus kosterniho svalstva (34).

CB,R byl postulovén jako terapeuticky cil
pro fadu poruch véetné nevolnosti (asocio-
vané s chemoterapii), syndromu chradnuti
spojeného s rakovinou a AIDS, bolesti, obe-
zity, neurodegenerativnich poruch a poruch
souvisejicich s uzivanim latek (35). Tradi¢né
se terapeutického ucinku ovlivnénim CBR
dosahuje hlavné aplikaci exogennich slou-
¢enin, které se vazou na ortosterické misto
CB,R, kde se vazou endogenni kanabinoidy,
jako je anandamid a 2-AG. Bylo v3ak zjisté-
no, Zze agonisté nebo antagonisté zamérujici

se na ortostericka mista CB R vykazuji bud

psychotropni, nebo psychiatrické nezadouci
Gcinky (NU) (36). Tyto NU zpUsobily, ze ortos-
terické ligandy CB R jsou ve vyvoji pfekonany
anynijsou sledovény nové ligandy interaguijici
s CB1R prostrednictvim nového mechanismu
Ucinku, nejcastéji tak allosterickych modula-
tor( vazajicich se v jiném misté (37).
Vytvofenim odlisnych aktivnich kon-
formaci s CB,R Ize tedy dosdhnout novych
mechanismd plsobeni od vazby ligandu po
transdukci cytosolového signalu. Predbézné
studie téchto alosterickych modulatort do-
konce odhalily nové mechanismy ucinku.
Transla¢ni vyzkum na preklinickych modelech
nékolika poruch ukazal, Ze alostericti CBR
agonisté a jejich analoga vykazuji zajimavy

pfislib zesileni aktivity CB,R bez vyvolani NU,
které se typicky vyskytuji u ortosterickych
agonistd CB, (38).

CB, receptor (CB,R)

Dal3im impulsem vyvoje novych synte-
tickych kanabinoidd bylo vytvoreni molekul,
které si zachovaji terapeutické ucinky bez
vyskytu NU. V tomto ohledu nabizi CB,R vel-
ky potencial (39), jelikoz sdili priblizné 44 %
shodné masy jako CB R (je zde tzv. homolo-
gie aminokyselin). CB,R je pfevazné spojen
s G/G, proteiny a se signalnimi kaskadami,
které zahrnuji adenylylcykldzu a cAMP, mi-
togenem aktivovanou proteinkindzu (MAPK)
a regulaci zahrnujici intraceluldrni vapnik.
Kromé toho dalsi prace odhalily presvédcivé
diikazy CB, agonismu s ohledem na guanosin
5-0-[gamma-thio]trifosfat (GTPyS), cCAMP,
-arestin, pMAPK a G proteinem fizeny dras-
likovy kanal (GIRK) (40). Celd fada agonis-
tl prokazalo vysokou selektivitu pro CB,R,
ktery je fidce exprimovan v CNS, ale vysoce
exprimovan v burikach imunitniho systému.
Zajimavé je, ze i ptes tento fakt je fada CB,
agonistl testovana a klinicky hodnocena se
zajimavymi vysledky v [é¢bé rlznych stavi
chronické bolesti (41).

Endokanabinoidy a jejich
enzymaticka regulace

CBR diskutované vyse zprostiedkovavaji
vétsinu psychomimetickych ucinkd konopi.
Presto je evolu¢ni vyznam CBR vétsi v tom,
Ze na né primarné plsobi endogenniligandy,
tzv. endokanabinoidy, které dohromady tvofi
neuromodulacni sit.

Nékolik unikétnich vlastnosti endokanabi-
noidniho systému jej odlisuje od profilu kla-
sického neurotransmiterového systému. Tyto
rozdily pfevazné zahrnuji smér komunikace
endokanabinoid{l mezi burikami, biosyntézu
endokanabinoid(l v misté a selektivitu endo-
kanabinoidni signalizace. Napfiklad retrograd-
ni neurotransmise odlisuje endokanabinoidy
od klasickych neurotransmitert jejich uvolro-
vanim a mistem pUsobeni. Endokanabinoidy
jsou totiz uvolfiovany z postsynaptického neu-
ronu a cestuji retrogradné pres synaptickou
$térbinu, kde plsobi na presynaptické CB R.
Aktivace presynaptickych CBR vede k utlu-
meni uvolfovani presynaptickych neurotrans-
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miterd, coz v dUsledku oznacuje tento systém
jako neuromodula¢ni (42).

Biosyntéza endokanabinoidd se také vyz-
namné lisi od klasickych neurotransmiter(, kdy
probiha tzv. ,na vyzadani” v reakci na zvyseny
intracelularni influx Ca?" nebo aktivaci drahy
fosfolipazy C na trovni plazmatické membrany
(43). Treti vlastnost, tzv. signalizacni specificita
je definovana jako funkéni selektivita endogen-
nich kanabinoid{ na CBR. Zérover anatomicka
a bunécna distribuce jejich biosyntetickych
a degradacnich enzym zprostiedkuji requlaci
pusobeni téchto endogennich kanabinoid(.

Konopi a kanabinoidy
v klinickém prostredi
Dosavadni zkusenosti ukazuji, Zze systém
regulovaného konopi je bezpecnéjsi a pred-
vidatelngjsi. V. mnoha studiich bylo zjisténo,
ze neregulované konopi je kontaminovéano
Skodlivymi pesticidy, tézkymi kovy, plisné-
mi, mikroby nebo mykotoxiny, a pfinasi dalsi
problémy (44-47). Dostupné |écebné konopi
muze mit rizné koncentrace a poméry ka-
nabinoidd a formulace se obvykle vyznacuiji
pomérem THC a kanabidiolu CBD. Napfiklad
americky Ndrodnfiinstitut zdravi ur¢il, ze ,stan-
dardni jednotkou” THC je 5mg, zejména pro
Ucely hlaseni dat spojenych s vyzkumem (48).
Americky Utad pro kontrolu potravin a lé&iv
(FDA) dosud schvalil nékolik 1ékd na bazi kana-
binoidu, pticemz schvalil:
() CBD v indikaci nékolika détskych zachva-
tovitych onemocnéni,
(i) dronabinol u anorexie spojené se syndro-
mem ziskané imunodeficience a nauzeou
a zvracenim vyvolanym chemoterapii a
(i) nabilon v Ié¢bé nevolnosti a zvraceni vy-
volanych chemoterapii.

Existuji i rGzné formy lécebného konopi,
které je uz i k dispozici v Ceské republice, byt
s urcitym omezenim.

Chronicka bolest je zfejmé nejlépe pro-
zkoumanou indikaci pro uzivani [é¢ebného
konopi (49, 50) a nejcastéjsim stavem, pro
ktery jsou pacienti indikovani k 1é¢ebnému
konopi (51, 52). Zatimco existuje mnoho studii
zkoumajicich uzite¢nost Ié¢ebného konopi
pro zvladani chronické bolesti, vétsina z nich
ma nizkou nebo stfedni kvalitu kv(li malé

velikosti vzorku, kratkym obdobim sledovani
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anezaslepenému nebo nerandomizovanému
designu studie (49, 50). Problém je, Ze zadné
studie nepouzivaji standardizovanou davku
nebo zplsob podavénia studované populace
se lisi podle etiologie bolesti.

Publikované studie hodnotici konopi nebo
kanabinoidy pro lé¢bu posttraumatické stresové
poruchy (PTSD) se zaméfily na rtizné specifické
populace (veterany, ndpravné populace, ambu-
lantni pacienty s PTSD) s pouzitim THC v davce
3 az 5mg. Studie zjistily zlepseni no¢nich mur
anékteré prokdzaly zlepseni globalnich vysled-
ka PTSD, a symptomG onemocnéni (53-55).
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