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 Grovni 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 kinazami,
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



