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Souhrn

Pokroky v pochopeni mechanismu t¢inka kanabinoida byly u¢inény piedevsim po objeveni kanabinoidnich recep-
tora a nalezeni jejich endogennich ligandt. Nové poznatky jsou ziskavany jak pomoci zndmych rostlinnych kana-
binoidt (fytokanabinoida), tak i kanabinoidia endogennich a syntetickych. V této praci jsou shrnuty zakladni infor-
maci o téincich a mechanismech ptisobeni kanabinoidi a o tloze endokanabinoidniho systému ve vzniku ¢ 1éébé
zavislosti, schizofrenie a poruch nalady. V zavéru jsou uvedeny moznosti terapeutického vyuziti kanabinoidi.
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Summary

Fisar Z.: Cannabinoids and Mental Disorders

Progress in understanding the mechanisms of action of cannabinoids was made after discovery of cannabinoid
receptors and finding their endogenous ligands. New findings are obtained using both plant cannabinoids (phy-
tocannabinoids) and endogenous or synthetic cannabinoids. Basic information is summarized in the paper about
mechanisms of action of cannabinoids, about role of endocannabinoid system in addiction, schizophrenia or mood

disorders. Possible therapeutic use of cannabinoids is described at the close.
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UVOD

Zajem o kanabinoidy vzeSel ze znamych psycho-
tropnich u¢inkt latek obsazenych v konopi setém
(Cannabis sativa L) a dalsich druzich konopi.
Podrobny historicky piehled o konopi a konopnych
ptipravcich v 1ékatstvi 1ze najit v praci Russo [99].
Prvni zminky o 1ékaiském vyuziti konopi pochaze-
ji z Ciny (28. stol. pt.n.l.) a Indie (2000-1400 p#.n.1.),
pozdéji také ze starého Recka, Rima a arabského
lékatstvi. Pisemné informace jsou vSak az z 2. stol.
n.l. Ve stiredovéké Evropé se konopi péstovalo pro
sva vyzivna semena, ale je zminovano i v 1ékat-
skych knihach. V Evropé a Americe bylo koncem 19.
stoleti konopi Siroce vyuzivano k 1é¢bé bolesti, ¢er-
ného kasle, astmatu a jako uspéavaci ¢i zklidnujici
prostiedek. Od poloviny 90. let 20. stoleti se obno-
vil zajem o terapeutické vyuziti kanabinoidu, nic-
méné konopi je ve vét§iné zemi stale zatfazeno mezi
zakazané drogy bez 1ékatrského vyuziti.

Aktivni slozky konopi a molekularni mechanis-
my jejich pusobeni byly odhaleny az ve stoleti dva-

catém (tab. 1). Antibiotické a analgetické ucéinky
konopi potvrdila jiz koncem 50. let fada studii pro-
vedenych v tehdejsim Ceskoslovensku (Kabelik,
Krejéi, Horak, Santavy). Cesti védci se vyznamné
podileli na védeckém vyzkumu konopi i v poz-
déjsich letech; uplny piehled téchto praci publiko-
val Hanus§ [42]. Bylo zji$téno, Ze za psychotropni
vlastnosti konopi jsou odpovédné piedevsim tetra-
hydrokanabinoly [34, 75], které aktivuji kanabino-
idni receptory v mozku [20]. Endogenni metabolity
s afinitou k témto receptoram byly identifikovany
a7 v roce 1992 [21]. Uloha endokanabinoidniho
systému je intenzivné studovana a podobné jako
pro jiné neurotransmitérové systémy jsou pro ten-
to vyzkum vyuzivany radiochemické a zobrazovaci
metody vyuZivajici syntetické agonisty a antago-
nisty kanabinoidnich receptora.

ZAKLADNI POJMY

Kanabinoidy jsou skupinou latek, ktera byla
pavodné nalezena v konopi, ale kam pat#i v§echny
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Tab. 1. Vyznamna data ve studiu mechanismu uéinka
kanabinoidu.

1937-1940 identifikace prvnich kanabinoida

1941 syntéza prvniho syntetického kanabinoidu

1964 odhaleni pfesné chemické struktury
A9-tetrahydrokanabinolu (A9-THC)

1988 prukaz kanabinoidnich receptortt v mozku

1990 klonovani kanabinoidniho receptoru typu 1
(CBy)

1992 objev prvniho endogenniho kanabinoidu
(anandamidu)

1993 klonovani kanabinoidniho receptoru typu 2
(CBy)

1994 vyvoj prvniho syntetického antagonisty
CB, receptortu

1995 objev dalsiho endogenniho kanabinoidu
(2-arachidonoylglycerolu)

latky, které jsou specificky rozpoznany kanabinoid-

nim systémem. Existuji t¥i zakladni typy kanabi-

noidu:

¢ rostlinné kanabinoidy (fytokanabinoidy),

¢ endogenni kanabinoidy (endokanabinoidy),

e syntetické kanabinoidy.

Pojmem konopi (kanabis) nebo konopné drogy
jsou v literatutfe oznacovany ruzné formy psycho-
aktivnich fytokanabinoidu:

e bhang - smés kvéta, listt a stonkt konopi (téz
oznacovana jako marihuana, dagga, kif, grass,
trava atd.);

e ganja - neopylené horni kvéty samicich rostlin
(sinsemilla) po ususeni a slisovani;

e charas - koncentrovana pryskyiice z konopi zis-
kana z kvéta konopi mnutim a prosévanim (vice
znam jako hagis).

Tetrahydrokanabinolem (THC) se obvykle
rozumi izomer (—)-trans-A%-tetrahydrokanabinol
(A9-THC, dronabinol, Cy;H3,09, MW 314,47). Che-
micka struktura A9-THC je na obrazku 1. Obsah A®-
THC je kolem 1-3 % v suSenych listech a stoncich
konopi, 3-20 % v kvétenstvi a 5-20 % v hasisi. Hasi-
Sovy olej je alkoholovy extrakt z konopné pryskyti-
ce, ktery obsahuje 20-60 % AS-THC.

Konopi obsahuje alespon 489 chemickych slozZek;
70 z nich jsou fytokanabinoidy, které lze délit do
rady podskupin [26]. Nejprve byla provedena izola-
ce a urceni chemické struktury kanabinolu (slabé
psychoaktivni slozka kanabis). Hlavnimi slozkami
konopi jsou A%-THC a kanabidiol (CBD). A>-THC
ma vysokou afinitu ke kanabinoidnim receptortim
typu 1 (CB,) 1 typu 2 (CB,), je jejich parcialnim ago-
nistou a ma psychotropni uéinky. CBD ma velmi
nizkou afinitu ke kanabinoidnim receptorum [74]
a obvykle se uvadi, Ze nema psychotropni uéinky;
spolu s dalsimi kanabinoidy, ale vykazuje Fadu
jinych klinickych dé¢inku (viz kap. Terapeutické
uc¢inky kanabinoid).

UCINKY A MECHANISMY _
PUSOBENI KANABINOIDU

Fytokanabinoidy

Uzivani konopi vede k #adé psychickych
i télesnych efektu. Mezi télesné ucinky THC patii
napf. snizeni télesné teploty, tachykardie, zvySena
potieba kysliku, vasodilatace, ortostaticka nebo
posturalni hypotenze, hypertenze (u nezkusenych
uzivatelt), inhibice agregace trombocytt, zarudlé
o€i, snizeny tok slz, snizeni nitrooéniho tlaku, bron-
chodilatace, hyposalivace a sucho v tustech, zmény
v imunitnim a hormonalnim systému a dalsi [39].
Zvyseni klidové tepové frekvence béhem prvni ptl-
hodiny koufeni marihuany muze byt nebezpecné
pro osoby s kardiovaskularnim onemocnénim.
Hlavni psychické u¢inky THC lze rozdélit na:

1. afektivni (euforie, vesela nalada);

2. senzorické (zvySené vnimani vnéjsich podnétu
i vlastniho téla);

3. somatické (pocit plovouciho téla, padani);

4. kognitivni (naruSené vnimani ¢asu a prostoru,
poruchy paméti, problémy s koncentraci).
Zatimco akutni G¢inky konopnych drog jsou vel-

mi dobie znamy, vliv jejich chronického uzivani na
kognitivni funkce, neurochemické procesy, funkci
endokrinniho a imunitniho systému neni dostatec-
né dokumentovan. Akutni uéinky psychotropnich
kanabinoidd zavisi nejen na davce, zptusobu uziti
a fyziologické konstelaci uzivatele, ale i na piedcho-
zi zkuSenosti s drogou, fyzickém a socialnim pro-
stiedi, individualni citlivosti na ptisobeni THC a na
aktualnim fyzickém a psychickém stavu [117].
Narus$eni kratkodobé paméti, psychomotorickych
funkei a tendence k prodlouZeni reakéni doby jsou
podobné jako po intoxikaci alkoholem; vnimani
toku ¢asu je po konopnych drogach opaéné nez po
alkoholu. Toxicita A9-THC je nizka [41] a akutni
ucinky jsou vesmeés vratné.

Z chronickych uc¢inka THC se jako nejvyraznéjsi
jevi naru8eni kognitivnich funkci u osob, které zaca-
ly uzivat konopné drogy v adolescenci [91]. Dalsi
zdravotni rizika chronického kouteni marihuany
jsou podobné jako pi¥i kouteni tabaku, s tim, Ze
z hlediska nezadoucich uc¢inkd na plicni funkce
odpovida jedna marihuanova cigareta 2,5 az 5 taba-
kovym cigaretam [1]. Fyziologicka, klinicka a epide-
miologicka data o pripadné souvislosti kouteni
marihuany a vzniku chronické obstruktivni plicni
nemoci nebo rakoviny plic jsou dosud omezena
a rozporna [2, 45, 114]. Za pravdépodobné chronic-
ké ucinky kanabinoida jsou na zakladé neurofyzio-
logickych studii povazovany chronicka bronchitida,
syndrom zavislosti na kanabinoidech, naruSeni
pozornosti, naruSeni kratkodobé paméti, naruseni
schopnosti organizovat a integrovat komplexni
informace [29, 31, 43].

TéZci uzivatelé konopi vykazuji urcité kognitivni
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Obr. 1. Fytokanabinoidy (psychoaktivni A9-tetrahydrokanabinol, nepsychoaktivni kanabidiol, slab& psychoaktivni kana-
binol), endokanabinoidy (2-arachidonoylglycerol, anandamid) a syntetické kanabinoidy (CP 55,940, WIN 55,212-2).

deficity po mnoho dnt po pieruSeni piijmu drogy
[7, 105], ale vétsina kognitivnich funkei se vraci
k normalu po nékolika tydnech abstinence [38, 90,
97]. Adolescenti jsou pritom ovlivnéni vice nez
dospéli a neurokognitivni abnormality v oblasti
uceni, paméti a pracovni paméti u nich mohou pte-
trvavat vice nez 6 tydna po vysazeni prijmu kana-
binoida [102]. Posledni studie potvrzuji, Ze dlouho-
dobé wuzivani konopnych drog je spojeno
s narus$enim pamétovych funkci (kédovani, uklada-
ni, zpracovani, vyvolavani) [106].

Endokanabinoidy

Endogenni kanabinoidy jsou lipofilni signalni
molekuly, které splnuji kritéria pro zairazeni mezi
neurotransmitéry a které jsou uvoliiovany z mem-
branovych fosfolipida aktivovanymi lipasami
v odezvé na depolarizaci membrany a zvySeni nitro-
bunééné koncentrace kalcia [31]. Nejrozsifenéjsim
endokanabinoidem je ziejmé 2-arachidonoyl-
glycerol (2-AG) [76, 109], nejprozkoumanéjSim
endokanabinoidem je anandamid (N-arachido-
noylethanolamid, AEA) [21] (obr. 1), ale byla iden-

tifikovana rada dalSich molekul, které mohou byt
endokanabinoidy. AEA, 2-AG a fada dalsich endo-
gennich kanabinoidd je odvozena od kyseliny
arachidonové, ktera je jednou z vyznamnych nena-
sycenych mastnych kyselin vazanych v mem-
branovych fosfolipidech [30]. Uloha esencialnich
nenasycenych mastnych kyselin je pritom jiz dlou-
ho diskutovana v nékterych biochemickych hypoté-
zach afektivnich poruch, schizofrenie a neuro-
degenerativnich onemocnénich [13, 48, 51, 59]. Ke
vzniku priznakt schizofrenie potom muze podle
membranové hypotézy dochazet napt. v disledku
zvySené rychlosti eliminace kyseliny arachidonové
a dokosahexaenové z neuront [51]. Membranové
hypotézy afektivnich poruch zase predpokladaji, ze
zvySeny pomér mezi piijmem n-6 a n-3 esencialnich
mastnych kyselin mtze vést ke zvySené nachylnos-
ti ke vzniku deprese [48].

AEA je parcialni agonista kanabinoidnich recep-
tort, 2-AG je plny agonista, ale vykazuje nizsi afini-
tu k CB; i CBy receptortim oproti AEA [74]. Endoka-
nabinoidy jsou nitrobunééné metabolizovany (AEA
hydrolazou amidu mastnych kyselin, 2-AG monoa-
cylglycerollipazou), p¥i¢emZz mechanismus jejich
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zpétného prenosu (uptake) do bunék neni dostatec-
né znam [31, 50]. AEA se vaze na stejné vazebné
misto kanabinoidnich receptort jako THC (kompe-
titivni vazba) a vykazuje fadu farmakologickych
a psychickych uc¢inka jako THC; vzhledem k rychlé
inaktivaci endokanabinoid v mozku jsou ale jejich
ucinky na chovani obtizné méritelné [104].

Syntetické kanabinoidy

Pro studium distribuce a farmakologickych vlast-
nosti kanabinoidnich receptortt v mozku byla syn-
tetizovana rada vysoce uéinnych a selektivnich ago-
nistti, antagonisti nebo inverznich agonista.
Zpocatku se jednalo o molekuly odvozené od THC
a eikosanoidd, ale nové uéinné syntetické ligandy
kanabinoidnich receptoru (1,5-diarylpyrazoly, chi-
od rostlinnych nebo endogennich kanabinoida [52,
84]. Pozornost je vénovana ligandtim jak CB; recep-
tort v mozku, tak CB, receptort v burikach imunit-
niho systému.

Nejlépe prozkoumanym syntetickym analogem
klasickych fytokanabinoida je HU-210 (11-hydro-
xy-A8-THC-dimethylheptyl), ktery ma vysokou afi-
nitu k CB; i CB, receptorum a je jejich velmi téin-
nym agonistou. Znamym zastupcem neklasickych
kanabinoid (nemaji dihydropyranovy kruh tetra-
hydrokanabinolu) je CP 55,940 (obr. 1), ktery se
vaze k CB; i CB, receptorum s podobnou afinitou
a vykazuje v podminkach in vivo vyssi aktivitu
oproti A9-THC [52]. Tritiem znaceny CP 55,940 je
¢asto vyuzivan pro vazebné studie kanabinoidnich
receptort [20]. Vysokou afinitu k obéma typtim
kanabinoidnich receptora a vysokou aktivitu ve
srovnani s A9-THC ma také znadmy zastupce ami-
noalkyindola WIN 55,212-2, ktery se vzhledem ke
své struktute vaze k CB; receptorum odli§né od
jinych agonista [86]. Prvnim Géinnym a selektivnim
antagonistou CB; receptort byl SR141716A (rimo-
nabant) [94], ktery je v souc¢asnosti testovan v 1é¢bé
psychotickych poruch a obezity. Syntetické kanabi-
noidy jsou uziteéné piredevsim pro urceni vztaha
mezi strukturou a aktivitou molekul a usnadnuji
vyzkum neurobiologickych uéinkt kanabinoida
a endokanabinoidniho systému.

Mechanismy pusobeni

Lze povazovat za prokazané, ze CB; receptory
v mozku jsou odpovédné za psychotropni téinky
kanabinoid, vcéetné efektu odmény, tolerance
a fyzické zavislosti [113]. Oba typy kanabinoidnich
receptoru jsou sprazeny s G proteiny negativné
k adenylatcyklaze a napétové rizenym kalciovym
kanaltim, pozitivné k mitogenem aktivované protein-
kinaze a k uvoltiovani drasliku (obr. 2). CB; recepto-
ry patii mezi nejpocetnéjsi metabotropni receptory
v mozku [74]. Inhibice kalciovych kanala kanabino-
idy muze vysvétlit nasledné snizené uvoltiovani ruz-

nych neurotransmitéra z presynaptickych zakondée-

ni. Toto retrogradni ovlivnéni neurotransmise je ziej-

mé hlavnim mechanismem tuéinkt kanabinoidu

v mozku [31] a ma& vyznamnou dlohu v modulaci

synaptické plasticity. Hlavnimi funkcemi kanabino-

idnich receptoru jsou potladeni uvoltiovani GABA,

potlaéeni uvolnovani a uptake glutamatu [8, 100]

a vliv na uvoltiovani dalsich neurotransmitéra [89].

Kratkodobé zmény synaptické plasticity indukova-

né endokanabinoidy tedy zahrnuji:

¢ potlaceni inhibice indukované depolarizaci, jako
duasledek snizeného uvoltiovani GABA;

e potlaceni excitace indukované depolarizaci, jako
dutsledek sniZeného uvolniovani glutaméatu.
Hlavni fyziologickou dlohou CB; receptoru je

ziejmé kratkodoba presynapticka deprese, je vSak

studovana také tuloha endokanabinoidniho systé-
mu v uréité formé dlouhodobé synaptické deprese
vedouci k déletrvajicimu sniZeni uvolriovani neu-

rotransmitéra [54, 64].

Fyziologické funkce kanabinoidniho systému jsou
velmi komplexni a zahrnuji pohybovou koordinaci,
pamét, chut k jidlu, modulaci bolesti, neuroprotektiv-
ni Géinky, udrzovani homeostazy apod. [83]. V téchto
procesech jsou zirejmé zahrnuty dalsi podtypy kana-
binoidnich receptori (non-CB;, non-CB,) [67]
a vanilloidovy/kapsaicinovy receptor (TRPV1) [107].

KANABINOIDY A ZAVISLOSTI

Po chronickém uzivani konopnych drog se vyviji
tolerance; ta vSak nezahrnuje vSechny efekty
a nenastava se stejnou rychlosti a intenzitou [123].
Pouze opakované vysoké davky THC zpusobuji tole-
ranci ke kardiovaskularnim a psychickym téinktm
kanabinoidt. Vznik tolerance k agonisttim receptora
sprazenych s G proteiny je obecné spojen s down-
regulaci receptorti nebo jejich a desenzibilizaci odpo-
jenim od efektorovych G proteini. Rychlost desenzi-
bilizace CB; receptorti je pfitom nezavisla na
ucinnosti agonisty [65]. Syndrom z odnéti drogy
(abstinen¢ni priznaky) byl prokazan u experi-
mentalnich zvirat, ale byl pozorovan i u nékterych
chronickych kutakt marihuany [9, 10].

Tolerance, ani syndrom z odnéti nejsou nezbyt-
nou nebo postacujici podminkou pro diagnézu dro-
gové zavislosti. Tyto procesy odrazeji prirozené
adaptivni procesy v nasem téle, které jsou odezvou
na zmény chemického prostiedi, bez ohledu na to,
zda existuje zavislost na danou latku. Zavislost na
drogach lze definovat jako stav, v némz uzivani
latek, které muze vést jak k produkci prijemnych
pozitku, tak k redukei nepiijemnych pociti, je cha-
rakterizovano témito dvéma nezbytnymi a po-
stac¢ujicimi podminkami: 1. opakovana neschopnost
kontrolovat uzivani jedné nebo vice drog, 2. pokra-
¢ovani v uzivani drog bez ohledu na vyznamné
gkodlivé dusledky [36]. Po dlouhou dobu se predpo-
kladalo, Ze konopné drogy nejsou navykové. Tento
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Obr. 2. Mechanismy déinku kanabinoidt v mozku (podle [30, 31]). Syntéza endokanabinoidt je iniciovana zvySenim
koncentrace nitrobunééného kalcia (vstupem Ca2+ pres nap&tové Fizené iontové kanaly nebo pies interni iontové kana-
ly aktivovanych receptort; uvolnénim z nitrobunéénych zasob), které spoustéji procesy vedouci k aktivaci fosfolipas
(PL) nebo hydrolaz. Tyto membranové enzymy katalyzuji hydrolyzu membranovych lipida (NAPE) a uvolniuje se ana-
damid; 2-arachidonoylglycerol je uvoliiovan z diacylglycerolu (DAG) aktivovanou diacylglycerollipazou (DAGL). Endo-
kanabinoidy, fytokanabinoidy nebo syntetické kanabinoidy aktivuji kanabinoidni receptory typu 1 (CB;). Aktivace
presynaptickych CB; receptort vede k aktivaci G/, proteint, které inhibuji adenylatcyklazu (AC) a stimuluji mitoge-
nem aktivované proteinkinazy (MAPK). To vede ke sniZeni produkce cyklického adenosinmonofosfatu (cAMP), inhi-
bici napétové fizenych kalciovych kanalt a stimulaci specifickych draselnych kanald (GIRK). Inhibice toku kalcio-
vych iontt do presynaptickych zakonceni zpusobuje snizené uvolnovani ruznych neurotransmitéru. Snizené
koncentrace cAMP vedou ke sniZené aktivaci protenkinizy A (PKA), sniZené fosforylaci napétové Fizenych draselnych
kanala (A-typ) a dals§imu zvySeni vytoku draselnych ionta. Aktivace CB; receptort muze také ovlivnit funkci mnoha
dalsich receptoru sprazenych s G proteiny (GPCR), které aktivuji nebo inhibuji AC.

nazor vSak byl zménén v dusledku pokroku
v pochopeni farmakologie a neurochemie uzivani

ma kromé dopaminergniho systému tlohu
i endogenni opioidni systém, stresové mechanismy

kanabinoidt a zavislosti na nich [113].

Proces vzniku zavislosti zahrnuje poskozeni
funkénich systému pro motivaci-odménu, regulaci
pocitu a inhibici kontroly chovani [36]. V]liv navy-
kovych latek na modulaci mozkového systému
odmény je zaloZen na dlouhodobé synaptické plas-
ticité, priemz systém odmény je charakterizovan
interakcemi rtiznych mozkovych oblasti, piedev§im
ventral tegmental area (VTA), nucleus accumbens,
prefrontalni kary, basolateralni amygdaly a hipo-
kampu. Predpoklada se, Ze v procesech zavislosti

[62] a mnoho dalsich neurotransmitéra, neuromo-
dulatorc a jejich receptort souvisejicich
s konsolidaci pamétovych stop [36, 53]. Zda se, Ze
endokanabinoidni systém je duleZitou slozkou
v mozkovém systému odmény i v emoéni odezvé na
stres [92, 101, 118]. CB; receptory a jejich endogen-
ni ligandy zesiluji funkce mezolimbického dopami-
nergniho systému v jeho regulaci p¥ijmu potravy
[22]. Chronicky stres zase down-reguluje expresi
CB; receptora a snizuje obsah 2-AG v hipokampu
[49]. Primarni funkci endokanabinoidniho systému
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se zda byt regulace nebo kontrola chronického stre-
su. NarusSeni endokanabinoidniho systému muze
zvysit hladinu chronického stresu, ktery zase muze
zvysit pravdépodobnost vyvoje zavislosti [36]. Endo-
kanabinoidni systém se muze ucastnit primarnich
efekttt odmény kanabinoidd, nikotinu, alkoholu
a opioidt pres uvolnéni endokanabinoida ve VTA
nebo zahrnuti endokanabinoidniho systému
v motivaci vyhledavat drogu [72].

Ve srovnani s opiaty, kokainem, alkoholem, taba-
kem nebo benzodiazepiny je nachylnost ke vzniku
zavislosti na konopi relativné mala [61, 82] a je
dana vice psychologickymi faktory nez fyziologicky-
mi. Alespon néktera diagnosticka voditka pro syn-
drom zéavislosti jsou vSak pomérné ¢asto splnéna,
predevsim u tézkych uzivatelt konopi. Rtizné stu-
die uvadéji, Ze procento ¢istych uzivatelt marihua-
ny, které lze klasifikovat jako zavislé, se pohybuje
mezi 2 a 10 % [126, 44]. Vzhledem k rozsifenému
uzivani konopnych drog je vSak celozivotni preva-
lence zavislosti na kanabinoidech tieti nejrozsite-
néjsi diagndzou zavislosti na navykovych latkach,
hned po tabaku a alkoholu. Riziko vzniku z4avislos-
ti na kanabinoidy se zvySuje se s mnoZstvim
a frekvenci uzivani marihuany, zvlasté u osob, kte-
ré mély pozitivni reakeci na uziti kanabinoidu ve
véku pod 16 let [28, 125].

Je diskutovana hypotéza, podle niz je uzivani
konopnych drog spojeno se zvySenym rizikem vzni-
ku zavislosti na jinych drogach. Neurobiologické
zaklady této hypotézy nebyly ovéreny a ve sku-
te¢nosti se muze jednat o socialni jev [14, 44, 58].
Akutni podani THC vede ke zvySené excitaci dopa-
minergnich neuronti ve VTA a také zvySuje mimo-
bunééné koncentrace dopaminu v nucleus accum-
bens. Pro vznik efektu odmény a vyvoj télesné
zavislosti na kanabinoidech jsou pravdépodobné
podstatné interakce mezi kanabinoidnim, opioidnim
a dopaminovym systémem [112, 113]. Pro 1éébu
zavislosti na kanabinoidech je G¢inna rada psycho-
terapii, existuje v8ak malo studii o i¢innosti farma-
koterapie [80].

KANABINOIDY A PSYCHOTICKE
PORUCHY

Kanabinoidni systém ovliviiuje funkci fady neu-
rotransmitérovych systému, jejichz tloha se pied-
poklada v patofyziologii schizofrenie, poruch nala-
dy, izkosti a neurodegenerativnich onemocnéni [11,
24, 66, 73, 83, 122, 124]. Uloha kanabinoidniho
systému v patogenezi schizofrenie je zaloZena na
pozorovani, Ze uzivani konopnych drog mutiZe ptivo-
dit psychotické stavy s halucinacemi a bludy podob-
né symptomtm schizofrenie nebo zhorsit sympto-
my schizofrenie. Rovnéz kognitivni deficit vyvolany
uzivanim kanabinoidu je podobny jako pii schizo-
frenii [105].

Na zakladé rady longitudinalnich studii bylo tes-

tovano 5 hypotéz o vztahu mezi uzivanim konop-
nych drog a schizofrenii [103]: 1. samoléc¢ba (schizo-
frenie zpusobuje uzivani kanabis kvuli zvladnuti
negativnich symptomu schizofrenie, nebo kvili sna-
ze o potlaéeni vedlejsich uc¢inkt 1é¢by antipsychoti-
ky); 2. G¢inky jinych drog (uzivani kanabis je prova-
zeno uzivanim dalsich drog, které jsou odpovédné za
vznik schizofrenie); 3. vliv faktort vyvracejicich, tj.
jak uzivani kanabis, tak schizofrenie, jsou zpusobe-
ny jednim nebo vice spoleénymi etiologickymi fak-
tory (pozn.: faktory vyvracejici‘ jsou oznacovany téz
anglickymi terminy ,confounding factor’, ,lurking
variable‘ nebo ,confounder’, z ¢eskych termint je to
napt. ,treti faktor‘, ,nepiiméa asociace‘ nebo ,zavadé-
jici faktor‘); 4. silngjsi vliv u predisponovanych osob
(uzivani kanabis zptsobuje vznik schizofrenie jen
u osob nachylnych k tomuto onemocnéni); 5. etiolo-
gicka hypotéza (uzivani kanabis specificky ptispiva
k riziku vzniku schizofrenie). Zamitnuty byly hypo-
tézy 1. a 2., hypotéza 3. zustava oteviena a vysledky
studii podpotily hypotézy 4. a 5.

Za prokazané lze povazovat zjisténi, Ze konopné
drogy mohou u nachylnych osob indukovat latent-
ni schizofrenni psychézu, nebo mohou zhorsit pru-
béh onemocnéni u schizofrennich pacientu [15, 57].
AS-THC prechodné zhorSuje nejen pozitivni
a negativni symptomy schizofrenie, kognitivni defi-
cit a zmény vnimani, ale i vedlejsi uéinky 1é¢by schi-
zofrenie (zvySeni plazmatického prolaktinu
a kortizolu) [23]. Longitudinélni studie potvrdily, ze
uzivani konopnych drog je nezavisly rizikovy fak-
tor pro vznik psychézy i u dosud nepsychotickych
osob [46, 121]. Hlavnimi rizikovymi faktory jsou
nachylnost dana geneticky, frekvence uzivani kono-
pi a pocatek uzivani drogy v rané adolescenci [3, 17,
28, 61, 105, 108, 128].

Souhrnné Ize ¥ici, Ze uzivani konopi zvySuje riziko
vzniku psychotickych stavl nezavisle na ruaznych
faktorech vyvracejicich (confounding) a vlivu pie-
chodné intoxikace [78]. Symptomy deprese
a psychozy vsak nepredikuji uzivani kanabis [18].
Neékteii autori predpokladaji, Ze existuje dostatek
dikazu pro tvrzeni, ze uzivani konopnych drog muize
zvySovat riziko vzniku psychotickych onemocnéni
v pozdéjsim véku. AvSak nebylo pozorovano vyrazné
zvySeni vyskytu schizofrenie po vyznamném zvyseni
vystaveni populace konopnym drogam [79]. Zatim
neni také dostatek diukazu pro uréeni pti¢inné pod-
staty vztahu mezi uzivanim konopnych drog
a vznikem psychotickych stavi, i kdyz nelze vyloudit,
Ze takovy pric¢inny vztah existuje [6, 68-70, 79].

Mezi kanabinoidnim a dopaminovym systémem
existuji interakce, které lze vztahnout k procestim
spojenym se zavislostmi na drogéach (viz vyse) nebo
se schizofrenii [63]. Byla navrzena kanabinoidni
hypotéza schizofrenie, podle niZ zvySena aktiva-
ce endokanabinoidniho systému, ktera je uskuteé-
néna pies CB; receptory na GABAergnich inter-
neuronech ve VTA, basolateralni amygdale
a medialni prefrontalni kaie, maze vést k hy-
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perdopaminergnimu a hypoglutamatergnimu sta-
vu, ktery muzZe podminovat nékteré symptomy
schizofrenie [27, 63, 83, 116]. Kanabinoidni hypoté-
za schizofrenie byla podpoiena napi. zjisténim
vyznamné asociace mezi hebefrenni schizofrenii
a polymorfismy genu pro CB; receptor [115], nebo
vétsim dbytkem objemu mozku u schizofrennich
pacientt uzivajicich kanabis [33, 93].

KANABINOIDY, PORUCHY NALADY
A UZKOSTNE PORUCHY

Dukazy, Ze wuzivani konopnych drog vede
k porucham nalady nebo tzkostnym porucham,
jsou méné silné, nez pro psychézu [78, 119]. Neni
dosud jasné, do jaké miry se intoxikace kanabinoi-
dy podili na vzniku deprese, bipolarni poruchy nebo
uzkostnych poruch [16, 19, 60, 85]. Chybi studie
monitorujici drug-naive osoby pied prijmem drogy,
po akutnim a dlouhodobém uzivani a nasledném
vysazeni.

V triileté longitudinalni studii bylo zjisténo, Ze
uzivani konopi predikuje mirné zvysené riziko vzni-
ku prvni tézké deprese a silnéji zvySené riziko pro
bipolarni poruchu; nebyla zjisténa asociace mezi
uzivanim kanabis a vznikem tzkostnych poruch
[119]. Rovnéz bylo zjisténo, Ze uzivani kanabis zvy-
Suje riziko pro nasledné manické symptomy, a to
nezavisle na prevalenci a incidenci psychotickych
symptomu [47]. Byla pfitom provedena korekce na
pripadné faktory vyvracejici (confounding), jako
vék, pohlavi, vzdélani, zaméstnanost, partnersky
stav, psychiatricka historie, trauma v détstvi, uziva-
poruch nebo poruch nalady atd. Vysledky nicméné
neumoznily jasny prukaz kauzality uzivani konopi
a vzniku poruch néalady.

Existuje znaény prekryv mezi nitrobunéénymi
zménami pii depresi a ovliviiovanymi signalnimi
drahami CB; receptort [73, 83, 124]. Stres a deprese
vedou k atrofii a ztraté neurontt v hipokampu
a dlouhodobé podavani antidepresiv up-reguluje
mozkovy neurotrofni faktor BDNF a hipokampalni
neurogenezi. Soucasny vyzkum je zaméien na
poznani propojeni transkripéniho faktoru CREB
a rustovych faktortt s neurotrofnimi a neuro-
protektivnimi ucinky dlouhodobého podavani anti-
depresiv [25, 71]. Predpoklada se, Ze up-regulace
BDNF muze podminovat neuroadaptivni odezvu ke
kanabinoidim. Chronické uzivani navykovych
latek, véetné opiatu, kokainu a nikotinu, snizuje
neurogenezi v dospélém mozku, ale chronické poda-
vani syntetického kanabinoidu HU-210 podporova-
lo neurogenezi u dospélych krys a vykazovalo Géin-
ky podobné anxiolytikim a antidepresivam [56].
Farmakologickd modulace endokanabinoidniho
systému se by mohla byt novou terapeutickou stra-
tegii pro 1é¢bu poruch nalady vztaZzenych ke stresu,
jako je uzkost a deprese [73].

TERAPEUTICKE UCINKY
KANABINOIDU

AS-THC, jeho metabolit THC-COOH, nepsycho-
tropni CBD, razné analogy kanabinoidi a noveé
objevované modulatory endogenniho kanabinoidni-
ho systému vykazuji casto terapeutické ucinky.
Obsahly prehled o soucasném stavu znalosti
o endokanabinoidnim systému, jakozto novém cili
farmakoterapie, podavaji Pacher a spol. [83]. Za
prokazané lze povazovat priznivé ucinky kanabino-
idd na nevolnost a zvraceni, anorexii a kachexii.
Relativné dobie potvrzené jsou i G¢inky na spasti-
citu (zptisobenou roztrousenou sklerézou nebo pora-
nénim michy), neurogenni bolest, poruchy pohybu
(Tourettav syndrom, dystonii, Parkinsonovu choro-
bu, tfes, tardivni dyskinézu), astma a glaukom.
Méné potvrzené jsou ufinky na alergie, zanéty,
infekce, epilepsii, zavislost a abstinen¢ni syndrom
(pii zavislosti na benzodiazepinech, opiatech nebo
alkoholu). Z psychiatrickych symptom je to vliv na
reaktivni depresi, poruchy spanku, tzkostné poru-
chy a bipolarni poruchy. Ve stadiu vyzkumu jsou
i neuroprotektivni té¢inky THC a jeho pusobeni na
autoimunitni nemoci, rakovinu a poruchy krevniho
tlaku [4, 32, 35, 37, 40, 61, 83, 88]. Mechanismy
tohoto ptisobeni kanabinoid® nejsou piesné znamy,
ale je ziejmé, zZe kromé ucinkti na CB; a CB, recep-
tory vykazuji kanabinoidy i fadu dalsich farmako-
logickych té¢ink, které mohou byt navic zavislé na
jejich koncentraci [87, 110].

Mezi latky pusobici na kanabinoidni systém, kte-
ré jsou testovany pro jejich mozné terapeutické
ucinky, patii nepsychotropni kanabinoidy (napf.
CBD), nepsychotropni metabolity A-THC, endoka-
nabinoidy a jejich analogy, latky ovliviiujici tran-
sport a metabolismus endokanabinoidd a antago-
nisté kanabinoidnich receptort [83]. O moZnostech
lékatského vyuziti kanabinoidt je dlouhodobé vede-
na diskuse, nebot se dosud nedati zcela eliminovat
nezadouci psychotropni udinky souvisejici
s aktivaci kanabinoidnich receptort. Pievazuje
nazor, ze nezadouci ucinky kanabinoidd nejsou
v indikovanych ptripadech a pi#i kontrolovaném
vanych 1é¢iv, napt. pii 1écbé bolesti a spazmu.
S nadéji na zlepseni svého stavu kouii marihuanu
ilegalné mnoho pacient s AIDS, roztrousenou skle-
rézou, rakovinou nebo glaukomem.

V nékterych zemich jsou pro lékarské vyuziti
schvalena 1é¢iva obsahujici kanabinoidy; jedna se
predevs§im o Marinol®, Cesamet® a Sativex®. Mari-
nol® je dronabinol (A%-THC) rozpus$tény v seza-
movém oleji [55]. Cesamet® je synteticky analog
THC, jedna se o keto-kanabinoid (genericky nazev
je nabilon). Sativex® je extrakt fytokanabinoida
obsahujici THC a CBD v poméru 1:1; je piedepiso-
van jako ustni spray, byl schvalen v Kanadé v roce
2005 a v Evropé schvalovaci proces probiha [5]. Tes-
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tovani Sativexu podpotilo hypotézu, Ze kombinace
THC a CBD zvyS$uje klinickou déinnost a snizuje
vedlejsi aéinky [98, 120]. Modulace endokanabino-
idniho systému Sativexem nebo dronabinolem se
ukazala jako ucinna v 1é¢bé spazmu [12, 127]
a centralni neuropatické bolesti u pacientu
s roztrousenou sklerézou [5, 95, 96, 111] 1 v 1é¢bé
neuropatické bolesti periferniho ptivodu [81].

Pro 1é¢bu obezity a kardiometabolickych riziko-
vych faktort spojenych s obezitou byl schvalen
rimonabant (Acomplia), coZ je antagonista CB;
receptoru [77]. Pfedpoklada se, Ze rimonabant ma
i dalsi moznosti terapeutického vyuziti, které se
teprve zkoumaji.

ZAVER

Uloha endokanabinoidniho systému u ¢lovéka je
intenzivné studovana ve vztahu k raznym porucham
mozkovych funkei. Jsou ptitom sledovany nejen
ucinky znamych fytokanabinoida, ale i endokana-
binoidd a syntetickych kanabinoidt na kanabinoid-
ni receptory v mozku (CB,) i na periferii (CB,). Bylo
potvrzeno, Ze hlavni funkce endokanabinoidniho sys-
tému v mozku spociva ve zprostiedkovani retro-
gradniho signalu z postsynaptickych neuront
k presynaptickym, tj. uvolnéni kanabinoidt z post-
synaptické membrany a nasledna aktivace presyna-
ptickych CB; receptort vede k inhibici uvolriovani
fady neurotransmitéri. Endokanabinoidni signalni
systém ma vyznamnou tulohu v modulaci synaptic-
ké plasticity, piedev§im pres potladeni uvoliiovani
GABA a glutamatu a sniZeni reuptake glutamatu.
Fyziologické funkce kanabinoidniho systému jsou
velmi komplexni a zahrnuji pohybovou koordinaci,
pamét, chut k jidlu, modulaci bolesti, neuroprotek-
tivni déinky, udrzovani homeostazy a podobné.
V téchto procesech jsou ziejmé zahrnuty dalsi podty-
py kanabinoidnich receptort.

Podle dosavadnich poznatkti jsou akutni
i chronické u€inky uzivani kanabinoidi vratné,
1 kdyz u tézkych chronickych uzivateld konopnych
drog v adolescentnim véku mohou neurokognitivni
abnormality v oblasti uceni, paméti a pracovni
paméti pretrvavat vice nez 6 tydnt po vysazeni pri-
jmu kanabinoidd. Kanabinoidni systém ovliviiuje
funkeci fady neurotransmitérovych systému, jejichz
uloha se predpoklada v patofyziologii zavislosti,
schizofrenie, poruch nalady, tdzkosti a neuro-
degenerativnich onemocnéni. Ve srovnani s opiaty,
kokainem, alkoholem, tabakem nebo benzodiazepi-
ny je nachylnost ke vzniku zavislosti na konopné
drogy relativné mala. Uzivani konopnych drog
muze u nachylnych osob piivodit psychotické sta-
vy a kognitivni deficit podobné jako pii schizofre-
nii; u schizofrennich pacienttt mutze dojit ke zhorse-
ni pozitivnich symptomt schizofrenie. Pri¢inny
vztah mezi uZivanim konopnych drog a vznikem
schizofrenie vSak dosud nebyl prokazan. Dukazy, ze

uzivani konopnych drog vede k porucham néalady,
jsou méneé silné nez pro psychézu.

Lékaiské vyuziti kanabinoidi je v souc¢asné dobé
intenzivné zkoumano a diskutovano. Snaha
o syntézu kanabinoidi s terapeutickymi tcinky, ale
bez G¢inkh psychotropnich, nebyla dosud dostate¢né
uspésna. Nicméné i fizené uzivani fytokanabinoida
a jejich analogti muZe byt G¢innou 1é¢bou v fadé one-
mocnéni nebo pii eliminaci vedlejsich Géinkt farma-
koterapie, napt. u pacientta s AIDS, rakovinou, glau-
komem nebo roztrouSenou sklerézou. Zda se, ze
zékaz lékarského vyuziti kanabinoida ve vétsiné
zemi dopada vice na tyto dospélé pacienty s tézkym
onemocnénim, ne na nezakonné obchodovani
a uzivani konopnych drog adolescenty.

Tato prace byla podporena vyzkumnym zdmérem
MSMO0021620849 a spoleénosti Zentiva, a.s., Praha.
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