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Prukaz specifického farmakologického puisobeni kanabinoidi prostiednictvim receptora a existence endogennich ligandu
téchto receptoru podnitil vyznamné snahy o pochopeni jejich fyziologické a patofyziologické ulohy. Podle dosud prokazanych
vlivii endogenné se vyskytujicich kanabinoidu jsou tyto nazyvany retrogradnimi synaptickymi posly s vétsinou inhibi¢nim
pasobenim na fadu znamych neurotransmiterovych systémi. Podle distribuce receptorui a bunék uvoliiujicich endokanabi-
noidy v nervovové siti lze predpokladat, ze tento tzv. endokanabinoidni systém muze spoluptsobit pfi vzniku, ale i napravé
projevu postizeni nervového systému, a to zejména bolesti, roztrousené sklerozy, spasticity a tremoru, epilepsie a v procesech

neurodegenerace i neuroprotekce.

Klicova slova: endokanabinoidni systém, bolest, roztrousena skleréza, epilepsie, neuroprotekce.

Uvod

Po dlouhé dobé vyuzivani ¢i spiSe zneuZivani empiric-
ky znamych, zejména psychotropnich ucinkd kanabinoi-
du - latek obsazenych v Cannabis sativa (Konopi setém),
byl v roce 1964 (5) z rostliny izolovan hlavni u¢inny kana-
binoid - delta9-tetrahydrokanabinol (THC). Dostupnost té-
to Cisté latky teprve umoznila zkoumani vlastnich farmako-
logickych mechanizmil, kterymi kanabinoidy v téle ucinky
vyvolavaji. V roce 1988 bylo potvrzeno plsobeni farmakolo-
gicky specifické tzn. zprostiedkované receptory (5). Kana-
binoidni receptorovy systém (soubor kanabinoidnich recep-
torti oznaCovanych: CB) se pak zahy ukazal byt nejednot-
nym. Dosud byly klonovany dva podtypy kanabinoidnich
receptori (5, 6) - CB, (1990) a CB, (1993). Lisi se sekven-
ci aminokyselin (shoda je 48%) a také distribuci v organiz-
mu. Denzita CB, receptoril je nejvétsi na centralnich a peri-
fernich neuronech (2), zatimco CB, receptory se nachazeji
predevsim na imunokompetentnich bunkach. Oba typy ka-
nabinoidnich receptort jsou spjaty G-proteiny s adenynyl-
cyklazou a proteinkinazou aktivovanou mitogenem. CB, re-
ceptor je prostfednictvim G-proteintl spjat také s nékolika
typy vapnikovych a draslikovych kanali. Existence kanabi-
noidnich receptord podnitila snahu o poznani jejich fyziolo-
gické role, tedy i o identifikaci jejich endogennich ligandi.
Prvni endokanabinoid arachidonoyl etanolamid (ananda-
mid) byl izolovan v roce 1992 z mozku prasete a dalsi byly
objeveny shodou okolnosti podobné jako THC s pfispénim
laboratori prof. R. Mechoulama na Hebrew University v Je-
ruzalémeé, ester 2-arachidonoyl glycerol (2-AG) v roce 1995
a 2-arachidonyl glyceryl éter (noladin éter) v roce 2001 (5,
9, 13). Od té doby hovorime o endokanabinoidnim systému
v organizmu obratlovct, jehoz fyziologické a patofyziologic-
ké ulohy zbyva objasnit.

Endokanabinoidy jsou v nervovém systému produkova-
ny postsynaptickymi bufikami, ale CB, receptory jsou lo-
kalizovany na presynaptickych zakoncenich a jejich stimu-
lace vede obvykle k inhibici uvolnovani neurotransmiterd
(5-HT, glycinu, CCK, GABA). Proto zacaly byt endogen-
ni kanabinoidy v této funkci oznacovany za retrogradni sy-
naptické posly.

Podle distribuce predevsim CB, receptorového systé-
mu lze usuzovat, Ze zmény jeho plasticity mohou byt jed-

nak ucastny pfi vzniku riznych projevi postizeni nervové-
ho systému a na druhé strané je nadéje, Ze jejich exogen-
ni ovlivnéni by mohlo byt farmakoterapeuticky vyznam-
né. Samoziejmé jsou vSak hledany latky, které by ovlivio-
valy endokanabinoidni systém s minimalnimi nezadouci-
mi uinky a zptsob aplikace bez poskozovani zdravi kou-
fenim, jak se nejCastéji uzivaji rostlinné kanabinoidy. U do-
stupnych kanabinoidi pro humanni uziti (napf. synteticky
pripravené kanabinoidy (-)-trans-isomer delta-9-THC dro-
nabinol registrovany v USA jako MARINOL nebo nabi-
lon prodavany firmou Eli Lilly & Co. jako CESAMET) je
bohuzel tieba stale pocitat s neZzadoucimi ucinky. Jednak
psychickymi, poskozujicimi psychomotorické a kognitivni
funkce, vyvolavajicimi anxietu a panické ataky ¢i akutni
psychozu a paranoiu, patfi sem i rozvoj zavislosti, a také
somatickymi, jako jsou sucho v ustech, rozmazané vidéni,
palpitace, tachykardie a posturalni hypotenze.

Pfesto je stale v soucasné dobé zaméfena pozornost
na mozné budouci terapeutické vyuziti exogenniho zasahu
do endokanabinoidniho systému (1, 7, 10, 13, 14, 16), a to
zejména u projevi postizeni nervového systému, jako pri
bolesti (10), roztrousené skleroze (12), poruchach hybnos-
ti véetné€ Parkinsonovy choroby (3, 15), epilepsii (4), pro
neuroprotekci. Zkoumat je vSak u jednotlivych latek dile-
Zité nejen ucinnost, ale i bezpecnost a snasenlivost.

V nékterych z té€chto oblasti pokrocil vyzkum do
III1. faze klinického zkouSeni. Velmi aktivni je napf. anglic-
k4 GW Pharmaceuticals plc, (http://www.gwpharm.coni),
ktera v soucasnosti fidi sedm takovych dvojité slepych
a placebem kontrolovanych klinickych studii zaméfenych
na:

a) bolest a poranéni michy

b) bolest, spanek pfi roztrousené skleroze
¢) neuropatickou bolest

d) alodynii

e) roztrousenou sklerézu

f) nadorovou bolest

g) bolest pri poSkozeni brachialniho plexu.

GW Pharmaceuticals plc. rovnéz predpoklada, Ze
v pribéhu roku 2003 poda Zadost o licenci na kanabinoid-
ni humanni 1éCivy ptipravek k aplikaci sublingualnim spre-
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jem a planuje zaloZeni Vyzkumného institutu pro kanabi-
noidy (,,Cannabinoid Research Institute“), ktery by se sou-
stiedil na jak preklinicky tak klinicky vyzkum nejen rost-
linnych a endogennich kanabinoidt, ale rovné€Z nove syn-
teticky pripravenych latek zasahujicich do funkci endoka-
nabinoidniho systému. Byla jiz pfipravena cela fada selek-
tivnich ligandi CB, nebo CB, receptori s vlastnostmi ago-
nistl, antagonistll i inverznich agonistd a pro vyzkum jsou
k dispozici také geneticky manipulované mysi (,,knock-out
mice“) s chybénim genu pro néktery z kanabinoidnich re-
ceptort (10).

Nize predkladany pfehled vztah mezi funkci endoka-
nabinoidniho systému a nékterych projevl postiZeni ner-
vového systému je struény tak, aby byla v ¢lanku celkové
splnéna pravidla Casopisu pro délku prehledové prace. Za-
taci jsou zvoleny takové, které predstavuji publikace pre-
hledové s vysokym ohlasem a v nichZ jsou uvadény i dalsi
prace, z kterych autorka Cerpala.

Endokanabinoidni systém a bolest
(1, 5,7, 10, 13, 14, 16)

Lécitelské pouZzivani konopi pii bolesti je prastaré.
Modernéjsi snahy o medicinské vyuziti kanabinoidd pro-
ti bolesti somatické, visceralni a neuropatické se datuji od
19. stoleti. Také testovani kanabinoidd u zvirat pfinaselo

a prinasi doklady o analgetické ucinnosti v modelech hy-
peralgézie a alodynie vyvolavanych formalinem, kapsai-
cinem, karaginanem, poskozenim nervu nebo u visceral-
nich bolesti. Mechanizmus analgetického ptisobeni kana-
binoidil v§ak neni zcela jasny dodnes. Mnoho experimen-
talnich praci ukazuje na podobnost s analgetickymi u¢inky
opioidt. Pii mikrodialyze mozkového kmene se ukazalo,
Ze elektricka stimulace periakveduktalni Sedé hmoty vede
k uvoliovani endogenniho kanabinoidu anadamidu, ktery
pfi vazbé na CB, receptory vyvola analgetické plsobeni.
Také injekce formalinu do koncetiny zvifete indukuje ob-
dobny supraspinalni nocicepéni mechanizmus zprostied-
kovany uvolnénim anandamidu. Naopak k hyperalgézii ve-
de blokada spinalnich CB, receptori nebo jejich exprese.
CB, receptory byly prokazany také na perifernich aferent-
nich sensorickych nervovych vlaknech, kde mohou mit vy-
znam pro kontrolu zejména zanétlivé bolesti. Pfestoze nal-
trexon, antagonista opioidnich receptorii analgetické ucin-
ky kanabinoidil neovliviuje, bylo prokazano, Ze kanabino-
idy stimuluji uvolnovani endogennich opioidi, ¢imz je je-
jich analgeticky efekt potencovan. Proto se zda, Ze pres-
toZe kanabinoidy a opioidy vyuzivaji ke svému analgetic-
kému puasobeni stejnych okruhid mozkového kmene, jejich
farmakologicky mechanizmus uc¢inku neni identicky.

V letech 1975-1997 bylo publikovano devét randomi-
zovanych kontrolovanych klinickych studii posuzujicich
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analgetické ucinky kanabinoidt. Zahrnuto v nich bylo cel-
kem 222 dospé€lych pacientli: 128 s karcinomovou boles-
ti, 2 s chronickou nenadorovou bolesti, 2 s pooperacni bo-
lesti a testovany byly: THC, 5-10mg p.o.; synteticky dusi-
katy derivat THC (NIB), 4mg p.o.; benzopyranoperidin
(BPP), 2-4mg, p.o.; synteticky derivat THC levonantra-
dol, 1,5-3mg, i.m.; analgeticka ucinnost byla srovnavana
s p.o. podanym kodeinem, 50-120mg a sekobarbitalem,
50mg. V osmi z té€chto deviti studii byly kanabinoidy po-
dané jednorazove p.o. nebo i. m. uc¢innéjsi nez placebo, ni-
koliv v§ak nezZ p.o. podany kodein.

Vybor pro védu a technologii anglické Snémovny lor-

da (http://www.parliament.the-stationery-office.co.uk/paj]
[d199798/1dselect/Idsctech/151/1510L.htn]), stejné jako
,British Medical Association®, pfi projednavani moznos-
ti medicinského vyuZivani kanabinoida v r. 1998 oznacily
po zhodnoceni vSech piedloZenych dokladi jejich analge-
tickou indikaci jako vhodnou u farmakorezistentnich bo-
lesti, a to zejména neuropatickych (pfi poSkozeni nervi
u nemoci nebo zranéni michy) a fantomovych.

Endokanabinoidni systém a roztrousena skleroza,
spasticita a tremor (5, 7, 10, 12, 13, 14, 15, 16)

V experimentu byl u kanabinoidd prokazan uc¢inek sni-
Zujici signifikantné€ tremor a spasticitu u mysi v modelu
roztrousené sklerozy (RS) - experimentalni autoimunit-
ni encefalomyelitidé (EAE), coz se také stalo podnétem
pro povoleni klinického zkouSeni kanabinoidli v 1é¢bé RS.
V téchto studiich bylo navic prokazano, zZe takovyto efekt
miize zprostiedkovat endokanabinoidni systém bez psy-
chotropnich uéinkt, jsou-li exogenné€ podany latky s ne-
pfimym farmakologickym mechanizmem, které podpo-
ruji uinnost endogennich kanabinoidli. Takovou je napf.
AM404, ktera blokuje selektivné zpétné vychytavani endo-
kanabinoidi, a tim zvySuje jejich mnoZstvi v synapsi.

Po zmapovani distribuce kanabinoidnich receptorti by-
la vyslovena hypotéza, Ze kromé mozné ulohy kanabino-
idnich receptori v CNS pfi kontrole hybnosti by imuno-
supresivni ucinek kanabinoid mohl mit vliv na prabéh
autoimunitnich nemoci, véetné RS. Vysledky preklinic-
kych studii s aplikaci selektivnich ligandi CB, receptori
v mySim modelu RS (EAE) tuto hypotézu zacinaji podpo-
rovat. Klinické udaje demonstrujici, Ze koufeni marihua-
ny uvolnuje svalové spazmy u pacientli s RS byly publiko-
vany jiz diive a v kontrolované studii s THC, ktera probéh-
lavr 1983 s 8 pacienty reagovalo 5 z nich zlepSenim sta-
vu. S THC byla opakovana klinicka studie s dalSimi 13 pa-
cienty trpicimi RS, tentokrate jako dvojit€ slepa a kontro-
lovana placebem. Také tato studie potvrdila antispastic-
ky ucinek THC podavaného v davce 7,5mg a dalsi zpra-
va o rok pozdé&ji popsala i zlepSeni ataxie po podani ka-
nabinoidd. Vliv aplikace kanabinoidli koufenim marihua-
ny byl z klinického pouziti u RS popisovan jesté v r. 1997
a 2000. Zprava (1997) rozvedla pfiznivé pisobeni na ra-
du sledovanych symptomt u RS, které podle miry zlepSeni
od nejlepSiho k mirnéjsimu sefadila nasledovné: spastici-
ta - chronicka bolest koncetin - akutni paroxysmalni feno-

mén - tremor - narusena emocionalita - anorexie se ztra-
tou hmotnosti - inava - dvojité vidéni - sexualni dysfunk-
ce - potiZe gastrointestinalni a uropoetické - Seroslepost -
potize s chlizi a rovnovahou - ubytek pamétovych funkci.
Vétsina dosavadnich publikovanych klinickych udajt (ni-
koliv v§ak vSechny) se shoduje v pozitivnim hodnoceni ka-
nabinoidnich G¢inka (lepSich pfi p.o. podavani) na svalo-
vé spazmy, ataxii, dysfunkci mocového méchyre a zpoma-
leni progrese RS. Preklinické studie posledni doby pracu-
jici s novymi syntetickymi kanabinoidnimi derivaty, také
u nich uvadéji nadéjné ucinky potlacujici symptomy mode-
lové RS (EAE) u mysi.

V soucasné dobé probiha zatim nejvétsi dvojité-slepa kli-
nicka studie, ve které byli pacienti s RS randomizované rozdé-
leni pro lécbu kanabisovym olejem, THC nebo placebovymi
kapslemi obsahujicimi rostlinny olej. K fijnu 2002 studie za-
hrnovala 667 pacient(, s predpokladanym ukonéenim v uno-
ru 2003 a publikovanim jejich vysledki v 1ét€ téhoz roku.

Endokanabinoidni systém a epilepsie (4, 5, 7, 13, 14, 16)

Nazor, Ze by kanabinoidy mohly vykazovat antikon-
vulzivni uéinky byl poprvé opublikovan v ,Journal Ame-
rican Medical Society“ v roce 1975. Zakladal se na zpra-
vé o zlepSeni stavu jednoho mladého epileptika inhalujici-
ho kanabis. Nicméné v nasledné dvojité-slepé klinické stu-
dii s 15 pacienty se sekundarni generalizovanou epilepsii
s temporalnim loziskem, ktefi byli pfi randomizovaném
rozd€leni za dvojité-slepych podminek 1éCeni bud place-
bem nebo kanabidiolem (200-300mg/den) reagovalo na
kanabinoid pfiznivé 8, z toho 4 vykazali zlepSeni a 4 by-
li bez konvulzivnich krizi. Poté byly antikonvulzivni u¢in-
ky kanabinoidi popsany v fadé experimentalnich zvife-
cich modelt epilepsie u generalizovanych a parcialnich to-
nicko-klonickych zachvatl. V roce 1990 otiskl ,,American
Journal of Epidemiology” prehled, v némz u 308 epileptic-
kych pacientli potlacovalo koufeni marihuany nastup par-
cialnich zachvatt.

V roce 1998 se moznym terapeutickym uzivanim ka-
nabinoidll u epilepsie zabyval Vybor pro védu a technolo-
gii anglické Snémovny lordd (http://www.parliament.the
stationery-office.co.uk/pa/1d199798/1dselect/Idsctech/151
[15101.htny), ale pro nedostatek pfedlozenych validnich kli-
nickych studii s dostateCnym mnoZstvim pacient doporu-
¢eni neudélil. Vedle publikaci s pozitivnimi vysledky exis-
tuji rovnéz takové, které upozornuji na mozny prokonvul-
zivni uc¢inek kanabinoidl jak u zvirat tak u ¢lovéka.

Endokanabinoidni systém a neuroprotekce
(3,5,7,8, 13, 14, 16)

Pfi poSkozeni mozku se zvysuji hladiny Skodlivych me-
diatorti véetné aktivniho kysliku, které zptsobuji sekundar-
ni poSkozeni. Proti nim se organizmus brani fadou proce-
sd, ve kterych hraji roli napf. adenosin, melatonin, Zenské
pohlavni hormony a v posledni dobé je takovy efekt pfipi-
sovan endokanabinoidnimu systému. Studie, jejichz vysled-
ky potvrzuji neuroprotektivni u¢inky kanabinoidi v soucas-
nosti prevazuji. Prvni takové zpravy zvefejnéné v UK v r.
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1998 pracovniky NIMH (National Institutes for Mental He-
alth) se tykaly ochranného vlivu kanabinoida proti poSkoze-
ni mozku pri iktu. V témze roce byly u THC a kanabidiolu
(CBD), kanabinoidu udajn€ bez psychotropni aktivity, po-
psany z pokusil na zvifatech antioxidac¢ni u¢inky pfi expo-
zici toxickych hladin glutamatu. V potkannim modelu exci-
totoxicity indukované ouabainem rovnéz vykazovaly THC
a anandamid signifikantni na davce zavislé neuroprotektiv-
ni ucinky. Také pozdé&ji popsané snizeni toxickych ucinkt
kyslikovych radikalti vlivem smési kanabinoidi marihuany
dava nadéji, ze by se né€které z kanabinoidd mohly pripadné
uplatnit jako vyhodnéjsi antioxidacni ¢inidla nezli jsou vita-
miny C a E. Podobn€ bylo u 67 pacientli popsano ochran-
né pusobeni syntetického kanabinoidu dexanabinolu pro-
ti kfeCemi navozenému poskozeni mozkovych bun€k a na
rok 2003 je s timto kanabinoidem planovana multicentricka
klinicka studie III. faze (v Evropé a Americe), fizena izra-
elskou Pharmos Pharmaceutical Company. Mechanizmus,
kterym mohou kanabinoidy neuroprotektivné€ ptisobit, jas-
ny dosud neni. Pfi zkoumani vlivu endokanabinoidd v my-
Sich experimentech bylo prokazano zvySeni hladin ananda-
midu a zejména 2-AG prakticky okamZité po neotevieném
zhmozdéni hlavy a exogenni aplikace 2-AG u téchto zvirat
signifikantn€ sniZila mozkovy edém, smrt bunék v hipokam-
pu a usnadnovala zotaveni. Naproti tomu aplikace antago-
nisty CB, receptori pfiznivy ucinek 2-AG potlacila, coz by
mohlo svéd¢it pro mozZny receptorovy mechanizmus. AvSak
nékteré jiné kanabinoidy vazici se na CB, receptory obdobné
neuroprotektivni u¢inky nevykazuji a je tedy mozné, Ze po-
psané neuroprotektivni uéinky nékterych kanabinoidl jsou
zprostfedkovany bud’ jinym, dosud nepoznanym typem re-
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