ucinnych latek, zejména kanabinoidy, terpeny
a flavonoidy.

Endokanabinoidni systém

Endokanabinoidni systém je komplex-
ni bunécny systém, oznacovany také jako
endokanabinoidom, zahrnujici endogenni
kanabinoidy, kanabinoidni receptory inter-
nalizované v buné¢né membrané a enzymy
zodpovédné za syntézu a degradaci endo-
kanabinoidd. Ma vyznam pro vyvoj mozku,
synaptickou plasticitu (u¢eni a pamét) a vni-
mani bolesti. Kanabinoidni receptory se ob-
jevuji jizv embryu pfed implantaci v déloze,
v placenté i ve vyvijejicim se mozku plodu.
Jsou aktivovéany ligandy: endokanabinoidy,
fytokanabinoidy (CBD, THC) a syntetickymi
kanabinoidy (HU-210) (Ligresti et al., 2016).
Endokanabinoidy 2-arachidonoylglycerol
(2-AG) a anandamid organismus syntetizu-
je de novo. V malém mnozstvi jej obsahuji
kakaové boby a ¢okoldda. Uplatfiuji se v mo-
dulaci bolesti, deprese, chuti k jidlu, u¢enf
a paméti. Podili se nazméndch v neuronalni
excitabilité, naptiklad pfimou modulaciion-
tovych a napétové fizenych kanall a recep-
torll (5-HT3, TRPV1, GABA-A, glycinovych
a daldich) aj. Kanabinoidy exacerbuji proti-
zanétlivou aktivitu toll-like receptorl (TLRs)
u roztrousené sklerézy a prispivaji k imuno-
supresi (Cui et al., 2024).

Kanabinoidni receptory

CB1 a CB2 receptory patii do skupiny
receptorll spfazenych s G-proteinem. Po
navazani inhibitorl G-proteinl a nasledné
inhibici adenylylcyklazy se dalSimi moleku-
larnimi mechanismy moduluje otevirani
napétové fizenych vapnikovych kanald
(Lu et al., 2021). Kapsaicinovy (vaniloidnf)
TRPV1 zprostiedkuje influx Ca?* na presy-
naptické membrané a zvyseni mnozstvi uvol-
fnovaného glutamatu. Zaroven se aktivuji
AMPA receptory a spousti se dalsi kaskada
bunéc¢nych pochodt vedoucich k fosforylaci
lipidd a aktivaci s G-proteinem sprazenych
draslikovych kandlt umoznujicich influx
Na* a K* (GIRKs). VySe uvedené vede k tzv.
neuromodulaci. Proces allosterické modu-
lace na molekularni drovni je pfedmétem
preklinickych a klinickych studii z pohledu
fyziologie a patofyziologie. Spojeni kanabi-
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noidnich receptord s ostatnimi G-proteinem
spfazenymi receptory vyvolava dimerizaci az
multimerizaci a umoznuje Sifeni signalnich
molekul na synapsich (Zhu et al., 2024).

CB1 receptory jsou exprimovany v kure,
bazalnich gangliich, hippokampu, hypotha-
lamu, mozecku, spindini mise, gangliich zad-
nich roh mi$nich, gastrointestinalnim traktu,
kardiovaskularnim systému, svalech a adi-
pocytech (Pertwee, 1997; Svizenska et al.,
2008). Stimulaci CB1 receptorud se snizuje
influx vapnikovych iontd z presynaptickych
neuronl inhibici napétové fizenych vapni-
kovych kanald na presynaptické membrané,
coz zpUsobi inhibici vlastniho neurotrans-
miteru a v dUsledku toho redukci pfenosu
algickych podnétl z periferniho nervového
systému do centralniho nervového systému
(Chunhao et al., 2023).

CB2 receptory v burikach a tkani imunitni-
ho systému (tonzily, slezina), v B-lymfocytech,
v mikroglii a astrocytech (zejména pfi zénétu),
pfi stimulaci agonistou (napf. fytokanabinoidy
navazané na CB2 receptory ve frontdlnim lalo-
ku a v limbickém systému) indukuji protizanét-
livou odpovéd, a dochazi tak ke snizeni zanétu
doprovazejiciho neuropatickou bolest. Byly
identifikovany i jiné kanabinoidni receptory,
napf. GPR55 (CB3 receptor), GPR 119, GPR18
a daldi v hippokampu, nicméné je zapotie-
bi dal3iho preklinického vyzkumu v oboru
molekularni biologie a fyziologie k objasnéni
jejich funkce.

Delta-9-tetrahydrokanabinol
(THQO)

Struktura THC byla popséna v roce 1964
Raphaelem Mechoulamem, profesorem orga-
nické chemie z Izraele. Od policie ziskal asi 5
kilogram(l zabavené marihuany a jeji ucinky
studoval na opicich, zdravym dobrovolni-
kam pak podéval kola¢ s marihuanou. Jeho
poznatky vedly k zdjmu o vyzkum endokana-
binoidomu a popisu prvniho kanabinoidniho
receptoru CB1 u potkan( a v lidském mozku
(Crocq, 2020). THC se vaze jako parcialni ago-
nista na kanabinoidni receptory CB1 a CB2.
Psychoaktivni ucinky (euforie) a mirna psy-
chickd zavislost u THC je dana vazbou THC
na CB1 receptory v mozku a aktivovanim
tzv. drahy odmény mezolimbickém systému
uvolfovanim dopaminu (Koob et al., 2016).

SDELENI Z PRAXE (

KONOPI JAKO LEK

THC Ize v3ak vyuzit pro |é¢bu bolesti
nadorové i nenadorové, chronické centralni
neuropatie, periferni neuropatické bolesti,
u pacientl se spasticitou pro antispasticky
ucinek, ke zvyseni chutik jidlu a antiemetické
plsobeni u pacienti s nadorovym onemoc-
nénim lécenych chemoterapii (Nelson et al.,
1994)

Kanabidiol (CBD)

CBD byl poprvé izolovan z konopi v roce
1940 a jeho struktura byla popsana v roce
1963.Nema psychoaktivni tcinky. Plsobi na
serotoninovy 5-HT1A receptor jako agonis-
ta a na CB2 receptorech jako antagonista
a jako negativni allostericky moduldtor CB1
receptord (snizuje u¢innost THC a ananda-
midu) (Landa et al., 2020). Ma potencialni
efekt v 1é¢bé epilepsii, parkinsonskych
syndromu a amyotrofické laterdIni skleré-
zy, snizuje spasticitu (De Fatima et al., 2024).
Aktivaci obou a- a 3-podjednotek glycinovych
receptort zprostiedkujicich inhibici synaptické-
ho pfenosu mezi interneurony a motoneurony
v mozkovém kmeni a mise je mozno vysvétlit
antinociceptivni uc¢inky CBD bez analgetické to-
lerance (Alvarez et al.,, 2024). CBD je potencialné
uplatnitelny v psychiatrii pro své anxiolytické,
panikolytické, antiaverzni a antischizofren-
ni Ucinky. V neurologii se pouziva pripravek
Epidiolex® u pacientl s farmakorezistentni epi-
lepsii (syndrom Dravetové, Lennox-Gastautiv
syndrom) a také u pacientd s tuberdzni sklerd-
zou od 1 roku véku (Schouten et al., 2024).

Neuropaticka bolest

Chronickou bolesti spojenou s neuropa-
tickou bolesti rlizné etiologie trpi asi 6-10 %
populace. Periferni neuropaticka bolest mu-
neuralgie postihujici napfiklad nervus trige-
minus, polyradikuloneuritida, radikulitida ne-
bo plexitida) nebo metabolickou poruchou
(nejcastéji diabeticka polyneuropatie nebo
paraneoplasticka polyneuropatie). Periferni
neuropaticka bolest se mliZe objevit i po trau-
matech perifernich nerva a u kompresivnich
syndromU0 (Mortonova metatarzalgie, syn-
drom karpalniho tunelu, meralgia paresthe-
tica) (Stétkarova et al., 2021). S centraIni neu-
ropatickou bolesti se setkdvdme u pacientd
s roztrousenou sklerézou, po ischemické
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