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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 glutamétu
(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-

158 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm. 2024:38(4):156-160 /

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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