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1. Uvod

Konopné drogy jsou nejrozsifenéjs$i nelegalni psy-
choaktivni drogy. UZzivaji se obvykle inhalaéné nebo pero-
raln¢ ve form¢ marihuany, hasiSe nebo hasiSového oleje.
Ackoli jsou jejich G¢inky studovany jiz velmi dlouho,
vyrazn€j$i pokrok v poznani molekularnich mechanismi
jejich pasobeni byl mozny az po prikazu existence kana-
binoidnich receptordt v roce 1988 a po objeveni endogen-
niho metabolitu s afinitou ke kanabinoidnimu receptoru
v roce 1992. Hlavni psychoaktivni slozkou konopné prys-
kyfice je A’-tetrahydrokanabinol (A’-THC), ale konopi
obsahuje desitky rdznych kanabinoidl, znichz nékteré
vykazuji podobné ucinky jako A’-THC. Farmakokinetika
A’-THC je siln& ovlivnéna jeho lipofilnimi vlastnostmi
a tedy akumulaci v tukovych tkanich.

Akutni u¢inky konopnych drog na psychické, psycho-
motorické a fyziologické funkce jsou dobfe zndmy, méné
spolehlivych tdaji je zatim o vlivu jejich chronického
uzivani. A>-THC je agonistou kanabinoidnich receptort
CB; i CB,, které jsou spojeny s G proteiny — negativné
k adenylatcyklase a napétové fizenym kalciovym kana-
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lim, pozitivné k mitogenem aktivované proteinkinase
a k uvolnovani drasliku. Za psychotropni G¢inky kanabino-
id je odpovédna aktivace receptorit CB; v mozku. Vy-
sledné puisobeni kanabinoidii na pfenos nervového signalu
je predevsim inhibi¢ni. V soucasné dob¢ se diskutuji jak
negativni G&inky A’-THC, tak moznost 1ékaiského vyuziti
kanabinoidi a jejich analogti.

2. Definice pojmil

Terminem ,,kanabinoidy* se rozumi typicka tfida slou-
Cenin vyskytujici se v konopi setém (piirodni fytokanabi-
noidy), v Sirsim smyslu potom vSechny latky, které jsou
specificky rozpoznany kanabinoidnim systémem. Endogen-
ni aktivatory kanabinoidnich receptori se oznacuji jako
endokanabinoidy. Tetrahydrokanabinolem (THC) se ob-
vykle rozumi izomer A’-tetrahydrokanabinol (A’-THC,
diive A'-3,4-trans-tetrahydrokanabinol). Chemicky se jed-
na o (6aR, 10aR)-6a,7,8,10a-tetrahydro-6,6,9-trimethyl-3-
-pentyl-6H-dibenzo[b,d]pyran-1-ol (C,;H;300,, MW 314.,47)
(obr. 1). Latinsky botanicky nazev konopi setého je Can-
nabis sativa. Marihuana (bhang, dagga, kif) je hovorové
oznaceni susenych listi a malych stonkd (obsahujicich 1
az 3% A’-THC), pfipadné i kvétd této rostliny (obsa-
hujicich 3-20 % A°’-THC). Hai§ (charas) je arabské
(indické) oznaCeni pro pryskyfici ztéto rostliny
(obsahujici 5-20 % A’-THC). Neopylené horni kvéty sa-
micich rostlin bohaté na pryskyfici jsou po ususeni a sliso-

A°-tetrahydrokanabinol
CZ'] H3002

kanabinol
CZ1 H2602

kanabidiol
CZ1H3002

Obr. 1. P¥irodni fytokanabinoidy: psychoaktivni A’-tetra-
hydrokanabinol (A’-THC), slabé psychoaktivni kanabinol
a nepsychoaktivni kanabidiol
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vani znamy jako ganja (4-8 % A’-THC). Hasifovy olej je
alkoholovy extrakt z konopné pryskyfice (obsahuje 20 aZ
60 % A°-THC).

3. Historie

Konopi patii mezi nejstarsi vicetucelové ekonomické
rostliny a bylo péstovano pro vlédkna, jedld semena nebo
psychoaktivni latky (konopnou pryskyfici)'. Pochazi prav-
dépodobné ze stfedni Asie a bylo péstovano nejprve
v Cing a poté v Indii. Nejstarsi zpravy o medicinském
vyuziti konopi pochézeji z Ciny (Iékaisky text Shen Nung
Pen-ts'ao Ching z doby legendarniho cisaie Shen Nunga,
2737 let pt.n.l.) a Indie (Atharva Véda, 2000—1400 pi.n.1.),
ale také z Egypta, Syrie, Persie a Tibetu. Staii Rekové
a Rimané vyuzivali konopi predeviim jako zdroj vldken,
ale také jako viceucelovy 1ék. Mnoho arabskych doktori
(napf. Avicenna) popsalo 1ékaiské vyuziti konopi. Ve stie-
doveéke Evropé se konopi péstovalo pro své vyzivna seme-
na, ale je zminovano i v lékarskych knihach. Koncem
19. stoleti doSlo k ur¢itému vyvrcholeni ve vyzkumu
a lékarském vyuzivani konopnych produkti, které nabizela
fada vyznamnych spole¢nosti pro 1é€bu bolesti, sipavého
kasle, zaduchy a jako uspavaci ¢i uklidiiujici prostiedek.

20. stoleti pfineslo fadu chemicky orientovanych stu-
dii o ucinnych latkach v konopi. Nicméné do poloviny
20. stoleti popularita konopnych produktli v medicin€ zce-
la uhasla a moderni vyzkum musi teprve prokazat, do jaké
miry lze kanabinoidy indikovat pro urcité pacienty a za
jakych podminek. Je zajimavé, Ze antibiotické a analgetic-
ké ucinky konopi potvrdila jiz koncem 50. let fada studii
provedenych v tehdejsim Ceskoslovensku (Kabelik, Krej-
¢i, Horék, gantavy). Cesti v&dci se vyznamné podileli na
védeckém vyzkumu konopi i v pozdgjsich letech; tplny
prehled téchto praci publikoval nedavno Hanug’. V druhé
poloviné 60. let byla spoleCnost relativné tolerantni
k uzivani konopnych drog pro rekreacni ucely a fada far-
makologickych spolecnosti se pokousela vyvinout derivaty
THC, které by mély terapeutické ucinky bez ucinkl psy-
choaktivnich. To se nepodafilo a postupné se socialni
a politicka stanoviska k uzivani kanabinoidii stala konzer-
vativnéjsi s postihem prodejct a uzivatelt.

Proces pro extrakci farmakologicky Ucinnych latek
z konopi byl patentovan jiz roku 1914, ale izolace jednotli-
vych ¢istych slozek z této smési vyzadovala vyvoj novych
chemickych technik. V prvni poloviné 20. stoleti byla pro-
vedena nejprve uspésna izolace a urceni chemické struktu-
ry kanabinolu (slabé psychoaktivni slozka) a pozdéji kana-
bidiolu (nepsychoaktivni slozka s jinymi farmakologicky-
mi ucinky) (obr. 1). Syntézou a testovanim rznych deri-
vati téchto sloucenin bylo potvrzeno, ze za psychotropni
aktivitu konopné pryskyfice jsou odpovédny predevSim
tetrahydrokanabinoly a byly ¢inény pokusy o jejich izola-
ci. Teprve v 60. letech vSak bylo prokdzano, ze hlavni
psychoaktivni slozkou v pryskyfici z konopi je A’-THC
(obr. 1); presna chemicka struktura A°-THC byla urcena roku
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1964 (cit.’) a uplna syntéza A’-THC (piesn&ji smési jeho
(-)- a (+)-optickych izomert) byla publikovana roku 1965
(cit.*). Z hlediska vyzkumu mechanismii t&inka kanabinoida
byl vyznamny priikaz existence kanabinoidnich receptorti
v centralnim nervovém systému (CNS) roku 1988 (cit.”)
a objev prvnich endogennich kanabinoidi, nejprve anandami-
du®, poté 2-arachidonoyl-glycerolu (2-AG) a dalsich.

V poloviné 90. let minulého stoleti se pozornost opét
vratila k moznému 1ékatskému vyuziti kanabinoidi. Pfici-
nou byly vysledky fady studii, které ukazaly, ze koufeni
marihuany Casto umozhiuje pacientim vyrovnat se lépe
s bolesti a nauzeou pfi 1écbé rakoviny, a Ze dochéazi ke
snizeni nitroo¢niho tlaku u pacientl s glaukomem. Protoze
se farmaceutickym firmam stale nepodaftilo vyvinout G¢in-
né derivaty THC bez psychotropnich G¢inkt, nékteré staty
povolily Iékaiské vyuziti kanabinoidd, coz ale vedlo
k obavam o mozném zneuziti této péCe ze strany rekreac-
nich uZzivatell marihuany. Je zndmo, Ze v Holandsku je
marihuana dostupna pro osobni pouziti jiz vice néz 20 let.
Holandsky piistup piijaly dalsi zemé jako Kanada, Svycar-
sko, Dansko, Recko a Spanélsko. N&které staty USA
schvalily 1ékatské vyuziti marihuany, av§ak nedoslo k plné
realizaci tohoto zaméru diky nesmititelnému postoji fede-
ralni vlady k legalizaci této drogy. V soucasné dob¢ je ve
vétsin€ zapadnich statli marihuana zafazena mezi nezdkon-
né drogy bez 1ékarského vyuziti.

4. Botanika

Konopi seté (Cannabis sativa) je jednoro¢ni rostlina,
roste ze semen na otevienych slunnych mistech a dosahuje
az 5 metrt vysky v pribéhu 4- az 6-ti mési¢niho ristu.
Existuji v8ak i poddruhy dosahujici vysky pouze kolem
1 metru (Cannabis indica). Vykvét je indukovan zkracuji-
cimi se dny po slunovratu. V pokojovych podminkach
dozrava za optimalnich svételnych a tepelnych podminek
jiz po 2 mésicich. Normalné je konopi dvoudoma rostlina;
anatomicky nelze rozpoznat sam¢i a samici rostliny pfed
zaCatkem kvétu. Saméi kvéty visi ve volnych shlucich
podél relativné bezlistych vztycenych vétvi, oproti tomu
samici kvéty tvofi husté shluky pfi bazi kazdého listu po-
dél vétve. Psychoaktivni A°-THC se vyskytuje ve v&t§ing
Casti rostliny, ale nejkoncentrovanéjsi je v drobnych kapic-
kach lepkavé pryskyfice produkované zlazkami u zakladny
jemnych chloupk, které pokryvaji listy samicich i sam-
gich rostlin a zvlastd listeny samiGich kvétd®. Konopna
pryskyfice se ziskava setfenim z kvétlh nebo mnutim suse-
nych kvétt a listd pres fadu sit, kdy jsou ziskany vysusené
Castice pryskyfice; po slisovani s pojidlem (napf. tukem)
do denzni masy je ziskan zluty az tmavé hnédy hasis. Od
70. let minulého stoleti se péstuje rovnéz marihuana sinse-
milla (marihuana bez semen), tj. ponechavaji se rdst jen
neoplodnéné samici rostliny, které vytvareji vice kvétl.
Predevsim v Holandsku a v Kalifornii byla vyprodukovana
tada odriid konopi, které se 1isi obsahem A’-THC.

Velka samici rostlina vyprodukuje po opyleni vice
nez kilogram semen. Jadra konopnych semen obsahuji
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esencidlni mastné kyseliny a snadno stravitelné proteiny
a jsou vhodn4 jako lidskd i zvifeci potrava. Semena obsa-
huji pouze nepatrné mnozstvi A>-THC a jejich pozivani
proto nemd nevhodné ucinky. Konopny olej z téchto
semen obsahuje n-6 (kyselina linolova) a n-3 (kyselina
a-linolenova) nenasycené mastné kyseliny v poméru
vhodném pro spravnou vyzivu a mimo jiné obsahuje
i relativné vysoké koncentrace vitaminu E (antioxidantu).

5. Chemické slozky konopi

Konopi obsahuje alespont 483 chemickych slozek,
znichz 66 jsou kanabinoidy. Byly identifikovany rizné
podtiidy kanabinoidd’:

— typu kanabigerolu (CBG),

— typu kanabichromenu (CBC),

— typu kanabidiolu (CBD),

- typu Ag-tetrahydrokanabinolu (A’-THC),
- typu Ag-tetrahydrokanabinolu (A’-THC),
— typu kanabinolu (CBN) a kanabinodiolu,
—  jiné kanabinoidy.

A’-THC a CBD jsou hlavni slozky marihuany
s rozdilnymi farmakologickymi profily: A’-THC aktivuje
kanabinoidni receptory typu 1 (CB;) a typu 2 (CB,), za-
timco CBD nikoli. Pomér A’-THC kCBD se lis
v rostlindch péstovanych venku v tropickych oblastech
(10:1 i vyssi) a v severngjSich zemich (az 1:2). Velikost

Tabulka I
Pozorované a piedpokladané u¢inky konopnych drog'®

Referaty

G&inké marihuany je vztaZena k obsahu A’-THC. Farma-
kologické piisobeni A’-THC je stereoselektivni; piirodné
se vyskytuje pouze (—)-izomer, ktery je biologicky mno-
hem aktivngjsi nez jeho zrcadlovy (+)-izomer. CBN je
velmi slabé psychotropni a CBD, CBG a CBC jsou nepsy-
chotropni kanabinoidy. Konopi obsahuje také rtizna mnoz-
stvi derivatd A’-THC nesoucich karboxylovou skupinu,
jejichz vyznam spociva ve skutecnosti, ze po zahiati (pfi
koufeni nebo varfeni) pfechazeji na aktivni formu THC.
Naopak pfi skladovani konopné pryskytice miize dochazet
k oxidaci A’-THC na neaktivni slozky.

6. U¢inky kanabinoidt

Utinky kanabinoidd na psychiku, védomi a psycho-
motorické funkce mohou byt rozdilné podle zkuSenosti
uzivatele a podle jeho stavu v dobé poziti drogy'® (tabulka
I). Rovnéz nékteré fyziologické t€inky (napf. vliv na krev-
ni tlak) mohou byt odlisné u zkusenych a nezkusenych
uzivatell marihuany. Zvyseni klidového pulzu az o 60 %,
ke kterému dochazi v prvni ptlhodiné po vykoufeni mari-
huanové cigarety, muze byt nebezpeéné pro osoby
se srdeéni chorobou. U¢inky THC na kardiovaskularni
systém jsou tedy dosti vyrazné a jsou zprostiedkovany
hlavné receptory CB; v krevnich cévach a v srdci. Rovnéz
snizeni nitroo¢niho tlaku vlivem kanabinoidt je pravdépo-
dobné umoznéno existenci receptorit CB; v oku.

Bylo zjisténo, Ze kanabinoidy méni funkci fady bun¢k

Utinky konopnych drog

Psychika a vnimani: euforie, zvySena pohoda, inava, dysforie, izkost, sniZeni izkosti, depersonalizace, zvySené senzorické
vnimani, zvyraznéné sexualni zazitky, halucinace, zména vnimani ¢asu, psychotické stavy

Vedomi a psychomotoricky vykon: fragmentované mysleni, zvySena tvofivost, naruSena pamét’, vratka chiize, porucha koor-
dinace pohyb, splyvava fec, zhorSovani nebo zlepSovani pohybové koordinace

Nervovy systém: analgezie, svalova relaxace, stimulace chuti k jidlu, zvraceni, antiemetické G¢inky, neuroprotektivni U€in-

ky pii ischémii a hypoxii
Télesna teplota: snizeni télesné teploty

Kardiovaskularni systém: tachykardie, zvySena potieba kysliku, vasodilatace, ortostaticka nebo posturalni hypotenze (snizena
schopnost upravit krevni tlak pii zméné polohy), hypertenze (u nezkusenych uzivatelil), inhibice agregace trombocyt

Oci: zarudlé oci (v disledku dilatace cév ve spojivkach), sniZeny tok slz, sniZeni nitrooc¢niho tlaku

Respiracni systém: bronchodilatace, hyposalivace, sucho v tstech

Geneticky material a rakovina: protinddorova aktivita, inhibice syntézy DNA, RNA a proteini

Gastrointestindlni trakt: snizeny pohyb stfev a zpozdéné vyprazdnovani zaludku

Hormonalni systém: vliv na luteinizacni hormon, folikulostimula¢ni hormon, testosteron, prolaktin, somatotropin, thyreos-
timula¢ni hormon, glukosovy metabolismus; sniZzeny pocet a pohyblivost spermii, naruSeny menstruacni cyklus a potlacena

ovulace

~~~~~

Vyvoj plodu: malformace, rustova retardace, naruseny fetalni a postnatalni vyvoj mozku, narusené kognitivni funkce
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AS-THC

I|D-g|ukosyluronové kyselina
0.0

1 1-nor-9-karboxy-Ag-THC-qukuronid

Obr. 2. Metabolismus A’-tetrahydrokanabinolu (A°-THC)

imunitniho systému. Zprava Svétové zdravotnické organi-
zace zroku 1997 vSak uvadi, Ze vétsina téchto zmén je
relativné malych, zcela reverzibilnich po odstranéni kana-
binoidfi, a vznikajicich pouze pfi koncentracich vyssich
nez jsou ty, které jsou potfebné pro psychoaktivitu THC
(vice nez 10 pmol 1! in vitro nebo vice nez 5 mg kg™ in
vivo)'!.

Farmakologicky a toxikologicky nejvyznamnéjsi
slozkou konopi je A’-THC. Pusobeni nizkych davek
A’-THC je charakterizovano smési depresivnich a stimu-
laénich u€inkd na CNS. Podobné jako u fady jinych psy-
chofarmak jsou dobfe znamy akutni G&inky A’-THC, ale
o jeho dlouhodobych u¢incich je méné prokazanych po-
znatkd. Rovnéz neurochemické procesy vedouci
k naruseni kognitivnich funkci u kufakt marihuany nejsou
dostatecné¢ znamy. Nejvyraznéjsi psychologické ucinky
THC ze rozdélit do 4 skupin:
afektivni (euforie, veselost),
senzorické (zvySené vnimani vnéjsich podnéti
a vlastniho téla),
somatické (pocit plovouciho téla nebo klesani
v posteli),
kognitivni (naruseni vnimani Casu, selhani paméti,
potize s koncentraci).

7. Farmakokinetika

V zavislosti na zpisobu poziti existuji vyrazné rozdily
v resorpei a metabolismu THC a v jeho privodnich proje-
vech. Koufeni je zv1a3té u¢inny zpisob, jak dostat A>~THC
do mozku. Po inhalaci je A’-THC rychle resorbovéno do
krevniho toku a distribuovano'?. Do t&lniho ob&hu se do-
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11-hydroxy-A°-THC

11-nor-9-karboxy-A°-THC

stane 15-50 % A’-THC z marihuanové cigarety, piicemz
ztraty zkuSenych kutakd jsou az polovicni oproti kuraktim
nahodnym. Pfi koufeni marihuany jsou subjektivni pocity
vnimany jiz béhem vtefin aZ minut, dosahuji maxima po
30 min a trvaji 2 az 3 h (slabsi G¢inky i déle), po oralnim
poziti se ucinky dostavuji az po 0,5-2 hodinach, jsou sta-
lejsi a trvaji 5 az 8 hodin (pfi vysSSich davkach i déle). In-
travendzni aplikace THC je obtizna vzhledem k jeho ne-
rozpustnosti ve vodé. Pfi ustnim podani je resorpce THC
lepsi, pokud je soucasné pozivan néjaky tuk. Psychotropni
prah je pii vdechovani 0,03-0,1 mgkg™', pii peroralnim
poziti (s lipofilnim nosi¢em) 0,2-0,3 mg kg™ a pfi intra-
vendznim podéani 0,01-0,02 mg kg™' (cit.”).

THC a jeho metabolity rychle prostupuji do tkani;
vzhledem k vysoké rozpustnosti THC v tucich dochazi
k jeho hromadéni pfedevsim v t€lnim tuku. Zdanlivy dis-
tribuéni objem THC je kolem 10 1kg™'. V plazmé je v&tsi-
na THC vazana k lipoproteinim, albuminu a erytrocytim,
volna frakce €ini pouze cca 3 %. Pomalé uvoliiovani THC
z tukovych tkani do krve nevede normalné ke koncen-
tracim zpUsobujicim psychologické ucinky. Pti pravidel-
ném uzivani marihuany dochazi k vyraznéjsi akumulaci
THC v tukovych tkénich, coz miize mit Skodlivé nasledky
a snad by tak mohl byt vysvétlen ndhodny opétovny vy-
skyt (,,flashback®) subjektivni nalady odpovidajici poZiti
drogy (,,high*), aniz by k jejimu poziti doslo.

Prvotni metabolismus A’-THC nastava v plicich nebo
jatrech, kdy je hlavnim aktivnim metabolitem 11-hydroxy-
-A’-THC (11-OH-THC); ucinny metabolismus v jatrech
dale méni 11-OH-THC na nepsychoaktivni 11-nor-9-
“karboxy-A’-THC (THC-COOH) a dalsi metabolity
(obr. 2). Plazmatické hladiny A’-THC se pii koufeni mari-
huany zvySuji velmi rychle a dosahuji maxima (obvykle
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desitky ng ml™") jesté pied koncem koufeni a poté rychle
klesaji diky distribuci do vysoce vaskularnich tkani
(eliminacni faze o), po niz nasleduje pomalejsi distribuce
do tukové tkané (elimina¢ni faze PB). Clearance je 760 aZ
1200 ml min~", koneény plazmaticky eliminaéni pologas se
udava 1-4 dny. Uplna eliminace jedné davky A’-THC
mize trvat az 5 tydnd, ale metabolity THC v moc¢i chronic-
kych kufakti marihuany byly nalezeny i po 80 dnech po
posledni davce. Hlavnim metabolitem v mo¢i je 11-nor-9-
-karboxy-A’-THC-glukuronid (THC-COOHglu) (cit.'*'%).

8. Mechanismy piusobeni

Vzhledem k lipofilnim vlastnostem kanabinoidi se
zpocatku predpokladalo, Ze kanabinoidy ptlisobi pfes naru-
Seni uspofadani lipidové &asti bundénych membran'®'.
Ackoli tento mechanismus pusobeni nemize byt zcela
vylou€en, je hlavnim kandiddtem pro zprostfedkovani
centralnich G¢inkd kanabinoidd receptorovy mechanis-
mus'®"®. Kanabinoidni signalni systém byl pozorovan
usavel, ryb i bezobratlych®. A’-THC je agonistou CB,
a CB, kanabinoidnich receptort. Oba tyto receptorové typy
jsou spojeny sG proteiny, negativné k adenylatcyklase
apozitivné¢ k mitogenem aktivované proteinkinase. Maxi-
malni inhibice adenylatcyklasy, a tedy tvorby cyklického
adenosinmonofosfatu (cAMP), je dosazeno jiz pifi koncent-
raci A>-THC kolem 0,1 pmol I"! (cit.?"). cAMP je vyznamny
druhy posel, ktery prenasi signal o aktivaci riznych neuro-
transmiterovych receptord a podili se na regulaci bunécnych
funkei pres aktivaci proteinkinas typu A. A’-THC je parcil-
nim agonistou receptord CB;, nebot’ neni schopen vyvolat
plnou aktivaci receptoru, jako je tomu syntetickych kanabi-
noida CP 55, 940 nebo WIN 55, 212-2 (obr. 3). Navic jsou
receptory CB; spojeny pies Gy, proteiny s iontovymi kanaly,
negativné s N-typem a P/Q-typem kalciovych kanald a pozi-
tivné s riiznymi typy draslikovych kanalt™. Inhibici kalcio-
vych kanali 1ze vysvétlit kanabinoidy vyvolané snizeni
uvoliiovani neurotransmiterd, jako je glutamat, kyselina
y-aminomaselna (GABA), acetylcholin, noradrenalin a dal-
Sich, z presynaptickych zakonceni.

Receptory CB; se nachézeji predevsim v CNS, ale
také v miSe a perifernim nervovém systému. Jsou lokalizo-
vany predevsim v oblasti synapsi a jednou z jejich funkei
je modulace uvoliiovani neurotransmiterti. Receptory CB,
jsou exprimovany primarné v bunikach imunitniho systé-
mu. Bunky zdravého mozku CB; receptory nenesou, avsak
tyto receptory byly zjistény v zaniceném mozku, kdy je
jejich exprese v mikrogliich modulovéana cytokiny®. Dosa-
vadni poznatky ukazuji, Ze za psychoaktivni vlastnosti
kanabinoidt, vcetné¢ efektu odmény, tolerance a fyzické
zavislosti, jsou odpovédné receptory CB; v mozku®*. Hus-
tota receptortt CB; v mozku je srovnatelna s jinymi recep-
tory spfahnutymi s G proteiny, jako jsou mi opiodni pepti-
dové receptory nebo dopaminové D2 receptory. Pocetné
jsou receptory CB; hlavné v mozecku, substantia nigra,
globus pallidus, hipokampu a lateralnich &astech striata®.
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CP 55,940
C24H4003

R(+)-WIN 55,212-2 mesylat
CZ7H26N203

anandamid CxH3;NO,

Obr. 3. Neselektivni agonisti (CP 55,940 a WIN 55,212-2)
a anandamid

Receptory CB; reguluji aktivitu osteoklastd. Terapeutické
pouziti kanabinoidi mutze zvySovat ztratu kostni hmoty
a predispozici k osteoporoze™.

9. Akutni u¢inky kanabinoidi na CNS

Rada studii se vénovala a vénuje studiu vyssich funk-
ci mozku u lidi pfi intoxikaci kanabinoidy. RovnéZ ucinky
THC na chovani pokusnych zvifat a na jejich neuroche-
mické procesy umoziuji 1épe pochopit piisobeni této drogy
na lidsky mozek. Zatimco akutni u¢inky THC jsou dobie
znadmy, poznani vlivu chronického uzivani marihuany na
kognitivni funkce, neurochemické procesy, endokrinni
a imunitni systém neni dostate¢né*”®. ZhorSeni kognitiv-
nich funkci je pritom vyraznéjsi u osob, které zacaly ko-
nopné drogy uzivat v adolescenci®’.

Akutni uCinky psychoaktivnich kanabinoidd jsou
tele marihuany a jeho individualni nachylnosti k psycho-
tropnimu ptisobeni A’-THC, ale také na psychickém stavu
uZivatele v dobé uziti drogy. P¥i nizkych davkach A°-THC
dochazi ke kombinaci stimulacnich a sedativnich G¢inkd,
zatimco pii vyssich davkach prevazuji G¢inky sedativni®.
Psychoaktivni kanabinoidy zptsobuji v nizkych a stred-
nich davkach (2-10 mg A’-THC) predev$im kvalitativni
zmény v senzorickém vnimani, dale pocit pohody, nesmy-
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Tabulka IT
Nepiiznivé akutni vedlejsi G¢inky koufeni marihuany”’

Akutni vedlejsi u¢inky a rizika

Uzkost a strach
Narusend pozornost
Narusena kratkodoba pamét

Naruseny reakeni ¢as, psychomotorické dovednosti
a koordinace

Zvysené riziko dopravnich nehod
Zvysené riziko psychotickych pfiznakl u nachylnych osob

slnou euforii, uvolnéni a uklidnéni; mtze vsak dojit i ke
zhorSeni jiz pfedtim Spatné nalady ¢i Uzkosti. Sttedni dav-
ky (1020 mg A’-THC) vedou k vyrazn&j$im proje-
vim citového chovani a reaktivity, vnimani a pfechod-
nych halucinacich. Vazn&jsi neptiznivé uginky®’ (tabulka
IT) nastavaji obvykle aZ pfi vysokych davkach (>20 mg
A’-THC), avsak diky vysoké interindividulni variabilité
v odezv€ na kanabinoidy k nim miZe dochéazet i pfi dav-
kach nizkych. Z tohoto hlediska je davkovani drogy mno-
hem lépe kontrolovatelné pfi koufeni nez pfi peroralnim
poziti.

Akutni toxicita A’-THC je nizka a nebylo dosud po-
psano amrti v disledku jeho pozivani. Intoxikace konop-
nymi drogami je obvykle popisovana jako pfijemné zkuSe-
nost (smich, hovornost, zvySené senzorické vnimani, zvy-
Sena sexualni touha a prozivani), mohou se vSak vyskyt-
nout i nepiijemné pocity (azkost, panika, strach) a obdobi
pohody mize byt vystfiddno dysforickou fazi, aktivita
vystiidana fazi sedace nebo spanku. Vyrazny je vliv ma-
rihuany na zhorSeni kratkodobé paméti, avsak schopnost
vyvolavat dfive naucené informace zfejm¢ narusena ne-
ni. Akutni G¢inky marihuany na pracovni pamét mizi po
asi 3—4 hodinach; do jaké miry dochazi k poskozeni pamé-
ti ajinych intelektudlnich funkci pfi pravidelném uZzivani
vysokych davek kanabinoidd, je dosud predmétem vyzku-
mu'. Dal3im efektem kanabinoidii je zvy3eni chuti k jidlu.
Somatické U€inky zahrnuji hyposalivaci se suchosti
v ustech a hrdle, zvySenou srdecni ¢innost, zarudlé spojiv-
ky, sniZzeni toku slz, n€kdy ortostatickou hypotenzi
s tendenci padat (zfidka se synkopou) a zvySeni krevniho
tlaku pfi ulehnuti.

Naruseni kratkodobé paméti, psychomotorickych
funkci a tendence k prodlouzeni reakéniho Casu jsou po
uziti marihuany podobné, jako pfi intoxikaci alkoholem.
Vnimani ¢asu je vSak opacné, marihuana urychluje vnitfni
hodiny (1 minuta se zda byt dlouhd né¢kolik minut) zatimco
alkohol je zpomaluje'’. Uzivatelé marihuany jsou spise
uvolnéni a klidni, zatimco alkohol muize uvoliovat agre-
sivni a nasilné chovani. Dlouhodobé uzivani vétsich davek
alkoholu vede obvykle k trvalému poskozeni intelektual-
nich funkci az k organickému poskozeni mozku a psycho-
ze ¢i demenci. Podobné u¢inky sice nebyly u chronickych
kurdkti marihuany pozorovany, ale neni dosud jasné, do
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jaké miry je ovlivnén vyvoj a funkce mozku u velmi mla-
dych uzivatelii této drogy.

Vétsina akutnich jevil spojenych s uzivanim marihua-
ny je vratnych a tudiz pravdépodobné spojenych se zména-
mi mozkovych funkci. Pro studium zmén mozkovych
funkei pfi intoxikaci kanabinoidy je vhodné méfeni regio-
nalniho mozkového krevniho toku (rCBF) a metabolismu
(CMR). Tato méfeni umoziuji nové techniky s vyuzitim
metod magnetické rezonance nebo pozitronové emisni
tomografie. Bylo tak prokdzano, Ze uziti marihuany je
spojeno s celkovym zvySenim rCBF, pfetrvavajicim az
2 hodiny, pfi¢emz vyznamné zvySeni bylo pozorovano ve
frontalnich, inzularnich a pfednich oblastech cingula. Tyto
zmény byly vétsi v pravé hemisféfe’’. Zvyseni rCBF ve
frontalni a temporalni kife je vztahovano k naruseni krat-
kodobé pameéti. Depersonalizace indukovana s uzitim ma-
rihuany koreluje se zvySenim rCBF v pravém prednim
cingulu a v pravé frontélni oblasti*>. Marihuanou induko-
vané zmény ve vnimani ¢asu jsou pravdépodobné spojeny
se zménénym krevnim tokem v mozecku®. Zmény celko-
vého CMR glukézy v mozku vlivem THC byly rtzné, ale
vzdy doslo k vyznamnému zvy3eni v mozecku®*.

Zneuzivani kanabinoidi mize zhorSit pfiznaky schi-
zofrenie, ale neni zfejmé ptic¢inn€ vazano ke vzniku schi-
zofrenie. Nicméné¢ existuji jasné diikazy o tom, Ze konopné
drogy mohou u nachylnych osob piivodit latentni schi-
zofrenni psychézu nebo mohou nepfiznivé ovlivnit jeji
prib&h®. Neni viak dosud jasné, do jaké miry zptisobuje
intoxikace kanabinoidy dal$i dusSevni poruchy, jako je
deprese, uzkostné poruchy apod.***’. U vulnerabilnich
jedincli mize po poZiti drogy vzniknout psychoticka poru-
cha (,toxicka psychdza®) trvajici delSi dobu a zahrnujici
napf. smyslové zivé halucinace, zadmény osob, bludy
(paranoidni, perzekucni) nebo vztahovacnost, psychomo-
torické poruchy nebo abnormalni emoce. Mnohem castéjsi
jsou ale neklinické pozitivni psychotické zazitky. Dosud
znamé poznatky podporuji hypotézu, Ze zmény dusevniho
stavu vyvolané uzivanim konopnych drog vedou ke zvyse-
nému riziku vzniku pozitivnich (halucinace, bludy, bizarni
chovani, porucha platného spolecenského mysleni) i nega-
tivnich (nedostatky v feci, afektivni oplosSténost, apatie,
anhedonie — asocialita, naruSena pozornost) psychotickych
ptiznakt, pficemz nejvetsi vliv ma frekvence uzivani mari-
huany a po&atek uzivani této drogy v Gasné adolescenci®® .
Teprve dalsi longitudindlni studie vyskytu psychotickych
pfiznakl ve spolenosti umozni porozumét vztahu mezi
uzivanim marihuany a psychézou a zjistit, zda existuje
kritické obdobi ve vyvoji mozku, kdy jsou kanabinoidy
zvlasté nebezpecné.

r o rwe

10. Chronické u¢inky kanabinoidii na CNS

Chronické koufeni marihuany pfina$i obdobna rizika
pro respiracni trakt jako koufeni tabaku, stim, Ze jedna
marihuanové cigareta (bez filtru a s del$i dobou zadrZeni
dechu) odpovida asi 4 tabakovym cigaretam. Dle neu-
ropsychologickych studii se fada chronickych uc¢inka ka-
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Tabulka III
Nepiiznivé chronické vedlejsi u¢inky kouteni marihuany”’

Pravdépodobné chronické u¢inky kanabinoidli

Chronick4 bronchitida

Syndrom zavislosti na kanabinoidech

Naruseni pozornosti

Naruseni kratkodobé paméti

Naruseni schopnosti organizovat a integrovat komplexni
informace

Dalsi vedlejsi tcinky se predpokladaji, ale nejsou dosud
prokazany

nabinoidti poklada za pravdépodobné (tabulka III) a mno-
hé dalii se predpokladaji***. Krom& naruseni kratkodobé
pameéti a pozornosti je to pfedevS§im naruSeni schopnosti
organizovat a integrovat komplexni informace. Ackoli tyto
poruchy nemaji obvykle kriticky dopad na schopnost kura-
ki marihuany relativné normalné fungovat, dochazi k jas-
nému naruSeni vykonnych funkci mozku a napt. ke zvyse-
nému riziku vSech typt trazi. Hypotéza, podle niz je zne-
uzivani konopnych drog spojeno se zvySenym rizikem
vzniku zavislosti na jiné drogy, je predmétem diskuzi,
nebot’ neurobiologické podstata tohoto spojeni neni proka-
zana a ve skutecnosti se muze jednat o jev socialniho cha-
rakteru'***_ Velka pozornost je vénovana t&inkéim ko-
nopnych drog na vyvoj adolescentti, na schopnost jejich
dalsiho vzdélani a na vznik tzv. ,,amotivacniho syndromu®.
Chroni¢ti uzivatelé marihuany mohou byt apaticti, letar-
giCti, staZeni a nemotivovani, avsak spiSe nez o amotivacni
syndrom se muze jednat o ptiznaky deprese, chronické
intoxikace a o naruSeni kognitivnich funkci. Na druhou
stranu, lze povazovat za prokazané, Zze dlouhodobé uzivani
kanabinoidt 7) nezptsobuje strukturalni poskozeni mozku,
ii) neindukuje u lidi poruchu imunitnich funkei, iii) nezpl-
sobuje snizeni plodnosti nebo sexualnich funkci ani u zen,
ani u muzi, iv) nezpusobuje klinicky vyznamné genetické
zmény. Ackoli riziko negativnich G¢inki kanabinoidi
béhem t&hotenstvi zfejme neni vysoké, je jist&jsi vyhybat
se v tomto obdobi vS§em drogam, vcetné marihuany, nebot’
podle n¢kterych studii kanabinoidy ovliviiuji hladiny hor-
monu™ .

Po chronickém uzivani kanabinoidl se vyviji toleran-
ce, nikoli vSak ke v§em Gc¢inkiim a nikoli se stejnou rych-
losti a intenzitou. Tolerance je zfejmé zplisobena prede-
v§im farmakodynamickymi zménami, tj. downregulaci
a internalizaci receptort v riiznych oblastech mozku. U lidi
vyvolavaji toleranci ke kardiovaskuldrnim i psychickym
uéinkiim kanabinoidi teprve opakované vysoké davky
THC. Pferuseni chronického pozivani kanabinoidd muze
zpusobit tzv. navratovou reakci (,,rebound fenomén®),
napt. zvySeni nitroo¢niho tlaku, ztratu chuti k jidlu, apod.
Tolerance a odvykaci stav, resp. ,abstinencni syndrom®
byly prokazany u experimentalnich zvifat*. Avsak
iunekterych chronickych kufédk®i marihuany vznikd po
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nahlém preruseni piijmu kanabinoidi odvykaci stav s po-
drézdénosti, agitaci, uzkosti, poruchami spanku, nadmér-
nym pocenim, ztratou chuti k jidlu, atd. Tyto symptomy
jsou vSak obvykle mirné. Na této skutecnosti se pravdépo-
dobné podili dlouhy polocas vylucovani kanabinoidi.

Nachylnost ke vzniku zavislosti je oproti opiatim,
kokainu, alkoholu, tabaku nebo benzodiazepinim relativné
mala a mechanismus jejiho vzniku neni dostate¢n& znam®.
Zavislost na kanabinoidech je dana vice psychologickymi
faktory nez fyziologickymi (pozn.: zneuzivani navykovych
latek s fyziologickou zavislosti je diagnostikovano, pokud
je prokézana tolerance nebo odvykaci stav). Alespon né-
ktera diagnostickd voditka pro syndrom zavislosti (touha
nebo pocit puzeni uzivat drogu, potize v kontrole uzivani
kanabinoidii, somaticky odvykaci stav, prikaz tolerance,
postupné zanedbavani jinych potéSeni a zajma, trvalé uzi-
vani konopnych drog bez ohledu na jasné skodlivé disled-
ky) jsou vSak pomérn¢ Casto splnéna. Rlizné studie uvade-
ji, Ze procento Cistych uzivateld marihuany, které 1ze klasi-
fikovat jako zavislé, se pohybuje mezi 2 a 10 %. Celozi-
votni prevalence zavislosti na kanabinoidech je tfeti nej-
Cast&jsi diagnoza zavislosti na navykovych latkach, hned
po tabdku a alkoholu. Riziko vzniku zavislosti je pfitom
nezavislé na dobé uzivani této drogy, ale zvySuje se
s mnoZstvim a frekvenci uzivani marihuany. ZvySené rizi-
ko (témet 22 %) vzniku pozdéjsi zavislosti na kanabinoi-
dech bylo pozorovéano u osob, které mély pozitivni reakci
na uziti kanabinoidi ve véku pod 16 let**.

11. Potencidlni terapeutické ucinky

Z klinického hlediska A’-THC, jeho metabolit
THC-COOH, nepsychotropni kanabidiol, rizné analogy
kanabinoidii a nové objevované modulatory endogenniho
kanabinoidniho systému vykazuji urcité terapeutické ucin-
ky. Pisobeni kanabinoidii na pfenos signalu je predevsim
inhibi¢ni, coz ukazuje na jejich moznou ulohu v 1écbé
nemoci, kde je vhodné inhibice uvoliiovani neurotransmi-
tertr™®.

Za prokazané lze povazovat priznivé ucinky kanabi-
noidi na nevolnost a zvraceni (jako vedlejsich G¢inkd pro-
tinddorové terapie), anorexii a kachexii. Relativné dobie
potvrzené jsou i ucinky na spasticitu (zplisobenou roztrou-
Senou skler6zou nebo poranénim michy), neurogenni bo-
lest, poruchy pohybu (Tourettiv syndrom, dystonie, Par-
kinsonova choroba, ties, tardivni dyskinéza), astma (pouze
p.o.) a glaukom. Méné potvrzené jsou uCinky na alergie,
zanéty, infekce, epilepsii, zavislost a abstinen¢ni syndrom
(pti zavislosti na benzodiazepinech, opiatech nebo alkoho-
lu); z psychiatrickych symptom je to vliv na reaktivni
depresi, poruchy spanku, uzkostné poruchy a bipolarni
poruchy. Ve stadiu vyzkumu jsou i neuroprotektivni u€in-
ky THC a jeho puisobeni na autoimunitni nemoci, rakovinu
a poruchy krevniho tlaku'**~*,

Byly vyvinuty jak agonisté a antagonisté kanabinoid-
nich receptort, tak inhibitory zpétného vychytavani endo-
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Tabulka IV
Latky puasobici na kanabinoidni systém zkoumané pro
jejich mozné terapeutické cinky

Latky ptsobici na kanabinoidni systém

Nepsychotropni kanabinoidy (napf. kanabidiol)
Nepsychotropni metabolity A>-THC

Endokanabinoidy a jejich analogy

Kanabinoidy a jim podobné latky, které neplisobi ptes CB
receptory

Latky, které ovliviluji transport a metabolismus endokana-
binoidd

Antagonisté kanabinoidnich receptort

kanabinoidi a inhibitory jejich nitrobuné¢né enzymové
hydrolyzy. Molekularnimi cily 1é¢iv zasahujicich do kana-
binoidniho systému jsou proto jak receptory CB; a CB,,
tak transportni protein pro anandamid nebo enzymy kata-
bolizujici endokanabinoidy (tabulka I'V).

Zadny 1¢k &i droga nejsou zcela bezpedné, proto neni
treba diskutovat o tom, zda jsou ¢i nejsou kanabinoidy
latkou, jejiz uzivani neni viibec nebezpecné pro zdravi. Je
nepochybné, Ze marihuana je navykova latka se skodlivy-
mi vedlejSimi G¢inky, které nejsou tak nebezpecné jako
u kokainu, heroinu nebo amfetamind, ale jejichz zavaznost
je umocnéna skuteCnosti, Zze se jedna o nejrozsirendjsi
psychoaktivni drogu. Socioekonomické dusledky jejiho
zneuzivani lze proto tézko srovnavat s ostatnimi navyko-
vymi latkami, kromé alkoholu, kofeinu a nikotinu.

O moznostech 1ékatského vyuziti marihuany je dlou-
hodobé vedena diskuse. Klinické zkousky 1ékti pisobicich
na kanabinoidni systém v CNS teprve probihaji a na jejich
vysledku zavisi, zda budou zavedeny do lé¢kafské praxe
v zapadnich zemich. Skutecnosti je, Ze s nadé&ji na zlepSeni
svého stavu koufi marihuanu ilegalné mnoho pacientil
s AIDS, roztrousenou skler6zou, rakovinou nebo glauko-
mem.

V nékterych statech jsou dostupné léky, které jsou
syntetickymi kanabinoidy: dronabinol a nabilon. Dronabi-
nol (Marinol®) je genericky nazev, ktery byl dan A’-THC.
Cista substance je svétle zluta pryskyfice, ktera je praktic-
ky nerozpustna ve vodé. Marinol® se proto pfipravuje roz-
pusténim dronabinolu v sezamovém oleji. V USA je cca
80 % Marinolu® ptedepisovano pacientim s AIDS (pro
stimulaci chuti kjidlu), 10 % pfi chemoterapii rakoviny
(proti nevolnosti a zvraceni) a 10 % pfi jinych indika-
cich'®. Nabilon (Cesamet®) je keto-kanabinoid; je jedinou
klasickou syntetickou obdobou THC, ktera muze byt pie-
depisovana v nékterych statech (v Kanadg, Svycarsku,
Velké Britanii). Cista substance je pevna krystalicka latka
a pro uziti se Cesamet® pipravuje v pevné podobé. Klinic-
ké zkousky tohoto l1éku se zamétuji na jeho pouZziti pfi
1é¢bé nevolnosti a zvraceni pii chemoterapii rakoviny.
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12. Zavéry

Mechanismy u¢inkd kanabinoidd jsou studovany
jednak proto, Ze jsou psychoaktivni slozkou marihuany ¢i
hasiSe, jednak proto, Ze uloha endokanabinoidniho systé-
mu u ¢loveéka neni dosud dostatecné zndma. Zatimco akut-
ni G¢inky kanabinoidd jsou celkem dobé znamy, poznatky
o dusledcich chronického zneuzivani konopnych drog
nejsou dostatecné. Akutni ucinky koufeni marihuany mo-
hou zahrnovat kromé euforie a povznesené nalady také
uzkost a strach, naruseni kratkodobé paméti a pozornosti,
fadu dalsich vlivli na psychiku, vnimani, védomi, psycho-
motoricky vykon a na rtzné fyziologické funkce. Mezi
pravdépodobné disledky chronického uzivani kanabinoid
patii chronickd bronchitida (pfi koufeni), naruSeni kratko-
dobé paméti a pozornosti, naruseni schopnosti organizovat
a integrovat komplexni informace, syndrom zavislosti
a dalsi. Neni dosud jasné, do jaké miry je naruSen vyvoj
a funkce mozku u velmi mladych uzivatell marihuany, ale
bylo prokazano, ze tato skupina uzivateld ma zvySené
riziko vzniku zavislosti. Konopné drogy mohou u nachyl-
nych osob privodit latentni schizofrenni psychozu nebo
mohou nepfiznivé ovlivnit jeji pribéh a tézci kufaci mari-
huany mohou mit oproti ostatnim zvysené depresivni pfi-
znaky. Teprve dalsi studie vSak umoZni porozumét vztahu
mezi uzivanim marihuany a psychoézou a zjistit, zda existu-
je kritické obdobi ve vyvoji mozku, kdy jsou kanabinoidy
zvlasté nebezpecné.

Specifické ucinky kanabinoidl jsou dany piedevs$im
ovlivnénim aktivity kanabinoidnich systémi v mozku
a systémdu s nimi spojenych. Primarni biochemické ucinky
latek  ovliviiyjicich  kanabinoidni  systém  spocivaji
v agonistickém ¢i antagonistickém piisobeni na kanabino-
idni receptory, v inhibici enzymti podilejicich se na kata-
bolismu kanabinoidi nebo v ovlivnéni kanabinoidnich
pfenasect. U chronickych uzivateli konopnych drog lze
predpokladat adaptivni zmény v jejich kanabinoidnim
systému a v souvisejicich neurotransmiterovych systé-
mech, jako je regulace hustoty a senzibility membrano-
vych receptord a aktivity jejich pfenosovych systémui.

Hodné se diskutuje o moznostech 1ékaiského vyu-
ziti marihuany. Pfedmétem vyzkumu je syntéza analogi
kanabinoidil, které by nemély psychoaktivni vlastnosti
A’-THC, ale mély jeho ptipadné terapeutické Gcinky. Kli-
nické zkousky 1ékd pusobicich na kanabinoidni systém
v CNS ale teprve probihaji a teprve na jejich vysledku
zavisi, zda budou zavedeny do 1ékaiské praxe.

Tato prace vznikla s podporou grantu 1GA MZ CR
¢. NR8408-3/2005.
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Referaty

Z. Fisar (1" Faculty of Medicine, Charles University
in Prague): Phytocannabinoids

Cannabis is one of the most widely used illicit psy-
choactive drugs. Both mechanisms of action of cannabi-
noids and adverse effects of cannabis use are reviewed in
this paper. While the effects of cannabinoids have been
studied for a long time, a marked progress in knowledge of
molecular mechanisms of their action was possible follow-
ing confirmation of cannabinoid receptors in 1988 and
discovery of the endogenous cannabinoid system in 1992.
A’-tetrahydro-cannabinol (A’-THC) is the major psy-
choactive component of marijuana. Pharmacokinetics of
A’-THC is strongly influenced by its accumulation in fatty
tissues. Acute effects of cannabis on psychic, psychomotor
and physiological functions are well known; however,
there is little information about the effects of chronic can-
nabis use. A’-THC acts as agonist of cannabinoid receptors
CB, and CB,, which are coupled through G proteins, nega-
tively to adenylate cyclase and to voltage-dependent cal-
cium channels, positively to mitogen-activated protein
kinase or to potassium channels. Activation of cannabinoid
receptors CB; in the brain is responsible for psychotropic
effects of cannabinoids. The effect of cannabinoids on
signal transduction is mainly inhibitory. Both negative
actions of A’-THC and therapeutic effects of cannabinoids
and their analogues are discussed.
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