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POPIS | OBJASNJENJA KRATICA KORISTENIH U RADU:

Kratica Hrvatsko znacenje Englesko znacdenje

2-AG 2-arahidonoilglicerol 2-arachidonoylglycerol

2-AGE 2-arahidonil gliceril eter ili noladin eter 2-arachidonyl glyceryl ether or noladin ether

abn-CBD abnormalni kanabidiol abnormal cannabidiol

AEA anandamid ili N-arahidonoiletanolamin anandamide or N-arachidonoylethanolamine

ATF2 aktivacijski transkripcijski faktor 2 activating transcription factor 2

cAMP ciklicki adenozin monofosfat cyclic adenosine monophosphate

CcB Kanabinoid Cannabinoid

CB1 kanabinoid receptor 1 cannabinoid receptor type 1

CB2 kanabinoid receptor 2 cannabinoid receptor type 2

CBD Kanabidiol Cannabidiol

CD Crohnova bolest Chron's disease

COX Ciklooksigenaza Cyclooxygenase

COX2 ciklooksigenaza 2 cyclooxygenase 2

CREB protein koji veZze CBP cyclic AMP response element-binding

DAGL diacilglicerol lipaza diacylglycerol lipase

EKS endokanabinoidni sustav endocannabinoid system

FAAH hidrolaza amida masnih kiselina fatty acid amide hydrolase

FLAT transporter anandamida nalik na FAAH FAAH-like anandamide transporter

GABA gama-aminomasla¢na kiselina gamma-aminobutyric acid

Gl Gastrointestinalno Gastrointestinal

GPCR G protein spregnuti receptor G protein-coupled receptors

HDL lipoprotein velike gustoce high-density lipoprotein

5-HT1A serotoninski receptor 1A serotonin 1A receptor

HPA osovina hipotalamus-hipofiza- | hypothalamic—pituitary—adrenal axis
nadbubreZna Zlijezda

IBD upalne bolesti crijeva inflammatory bowel disease

IT™M indeks tjelesne mase body mass index




Kratica Hrvatsko znacenje Englesko znacenje

LOX Lipooksigenaza Lipooxygenase

MAGL monoacilglicerol lipaza monoacylglycerol lipase

MAPK mitogenom aktivirana protein kinaza mitogen-activated protein kinase

MAPK/ERK | put Ras-Raf-MEK-ERK Ras-Raf-MEK-ERK pathway

NADA N-arahidonil dopamin N-arachidonoyl dopamine

NAE N-acetiletanolamini N-acylethanolamine

NAPE N-acilfosfatidiletanolamin N-acylphosphatidylethanolamines

NAPE-PLD | N-acilfosfatidiletanolamin specifiéna | N-acyl phosphatidylethanolamine phospholipase D
fosfolipaza D

NAT N-acetiltransferaza N-acetyltransferase

NF- xB kB —jezgrin ¢imbenik nuclear  factor  kappa-light-chain-enhancer  of

activated B cells

NF-AT jezgrin ¢imbenik aktiviranih T stanica nuclear factor of activated T cells

NMDA N-metil-D-aspartat N-methyl-D-aspartate

O-AEA Virodhamin Virodhamine

OEA Oleoiletanolamin Oleoylethanolamine

PEA palmitoiletanolamid Palmitoylethanolamide

PFK prefrontalni korteks prefrontal cortex

PKA protein kinaza A protein kinase A

PLC fosfolipaza C phospholipase C

PLD fosfolipaza D phospholipase D

PPAR peroksisom proliferatorom-aktivirani | peroxisome proliferator-activated receptors
receptor

PTPN22 protein tirozin fosfataza ne-receptorskog | protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 22
tipa 22

PTSP posttraumatski stresni poremecaj posttraumatic stress disorder

RhoA ¢lan A Ras obitelji homolognih gena Ras homolog gene family member A

ROCK Rho asocirana protein kinaza Rho-associated protein kinase




Kratica Hrvatsko znacenje Englesko znacenje

SZS srediSnji ziv€ani sustav central nervous system

THC tetrahidrokanabinol Tetrahydrocannabinol

THCV tetrahidrokanabivarin Tetrahydrocannabivarin

TNFa ¢imbenik nekroze tumora alfa tumor necrosis factor

TRP receptor kanala prolaznog potencijala transient receptor potential channels

TRPV1 TRP receptor ¢lan 1 podskupine V transient receptor potential cation channel subfamily
V member 1

uc ulcerozni kolitis ulcerative colitis

VEGF vaskularni endotelni ¢imbenik rasta vascular endothelial growth factor
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1. SAZETAK
ENDOKANABINOIDNI SUSTAV

Lovre Baljkas

Endokanabinoidni sustav zajednicki je naziv za receptore kanabinoid receptor 1 i kanabinoid
receptor 2, ligande tzv. endokanabinoide anandamid i 2-arahidonoilglicerol, te enzime koji
sudjeluju u njihovom metabolizmu. Naziv je dobio po biljci Cannabis sativa, Cije se
najvaznije aktivne tvari tetrahidrokanabinol i kanabidiol vezu za kanabinoidne receptore.
Psihotropni ucinak kanabisa povijesno je zasjenio ostale ucinke njegovih aktivnih tvari te tako
1 Sirok spektar funkcija endokanabinoidnog sustava. Endokanabinoidni sustav ne utjee samo
na psiholoSku i neurolosku funkciju covjeka, nego ima i kljuénu funkciju u regulaciji
fizioloSke funkcije probavnog sustava te patologiji upale istog. Pokazalo se da je
endokanabinoidni sustav kljucni element u sredi$njem zivéanom sustavu, gdje se putem njega
odvija retrogradna signalizacija medu neuronima. Isto tako, sudjeluje u modulaciji brojnih
metaboli¢kih mehanizama. Danas je poznato da funkciju endokanabinoidnog sustava u uzem
smislu nadopunjava takozvani endokanabinoidom, skupni naziv za sve ostale receptore,
ligande, enzime i metabolite svojom funkcijom povezane s endokanabinoidnim sustavom.
Tako Sirok spektar djelovanja svojevrsni je dvosjekli mac¢, naime otvara mnoga vrata za
terapijsku primjenu, dok istovremeno otezava istrazivanje i sintezu lijekova koji bi mogli biti
od prakti¢ne Koristi. Naime, zbog velikog preklapanja i svestranosti nije lako sintetizirati
lijekove koji ¢e imati izolirani u€inak. Bolje razumijevanje endokanabinoidnog sustava
omogucit ¢e daljnje razjaSnjavanje brojnih fizioloskih i patoloskih procesa u ljudskom tijelu,
te time potencijalno otvoriti vrata za mnoge nove terapijske metode koje ¢e modulirati

funkciju endokanabinoidnog sustava.

Kljuéne rijeci: endokanabinoidni sustav, kanabinoidni receptori, endokanabinoidi



2. SUMMARY
ENDOCANNABINOID SYSTEM

Lovre Baljkas

The term endocannabinoid system is commonly used to refer to the receptors, ligands, so-
called endocannabinoids and the enzymes involved in their metabolism. It is named after the
plant Cannabis sativa whose most important active substances tetrahydrocannabinol and
cannabidiol bind to the endocannabinoid receptors. Tetrahydrocannabinol's psychotropic
effects are the main reason for the popularity of cannabis, which is the most popular
recreational drug in the Western world. Early scientific research focused on the effects of
tetrahydrocannabinol due to its psychotropic nature. Possibly because of the toxic effects of
tetrahydrocannabinol and because of the belief that tetrahydrocannabinol is the main active
substance in cannabis, early research focused primarily on the effects of tetrahydrocannabinol.
Only much later, with the discovery of the endocannabinoids and the myriad of functions that
the endocannabinoid system performs in the mamallian body, did the focus of research slowly
drift towards the endocannabinoid system itself, as opposed to the fitocannabinoids. The
bodily functions which the multifarious endocannabinoid system affects include the central
nervous system, gastrointestinal system and immune system. The cannabinoid receptors CB1
and CB2 are widespread throughout the human body. As such, it is difficult to target them
specifically for therapeutic purpose. Hundreds of mediators are chemically related to
endocannabinoids, often with similar metabolic pathways, thus the path to therapeutic
relevancy is further complicated. Better understanding of the endocannabinoid system will
enable researchers to discern the exact function of many key mechanisms in the human body,

an thus hopefully pave the way to new therapeutic avenues.

Keywords:  endocannabinoid  system, cannabinoid  receptors, endocannabinoids



3. UvOD

Endokanabinoidni sustav (EKS) je skupni naziv za kanabinoidne (CB) receptore kanabinoid
receptor 1 (CB1) i kanabinoid receptor 2 (CB2), njihove endogene ligande N-
arahidonoiletanolamin (AEA ili anandamid) i 2-arahidonoilglicerol (2-AG), te pet glavnih
enzima koji sudjeluju u njihovom metabolizmu N-acilfosfatidiletanolamin specifi¢na
fosfolipaza D (NAPE-PLD), diacilglicerol lipaza alfa (DGL alfa), diacilglicerol lipaza (DGL
beta), hidrolaza amida masnih kiselina (FAAH) i monoacilglicerol lipaza (MAGL) [1,2]. EKS
je svoje ime dobio po biljci Cannabis sativa. Sredinom 1950tih i 1960tih su prvi put otkrivene
aktivne tvari C. Sative [1]. Te tvari, fitokanabinoidi kanabidiol (CBD) i tetrahidrokanabinol
(THC), su prvi otkriveni kanabinoidi. Kasnije su opisani receptori za koji se oni vezu, CB1 i
CB2. Buduc¢i da u tijelu postoje kanabinoidni receptori, moze se zakljuciti da moraju postojati
i endogeni ligandi, takozvani endokanabinoidi AEA i 2-AG. Osim njih danas poznajemo i
brojne druge i sigurno ¢e se u buducnosti proSiriti paleta poznatih endokanabinoida. S
obzirom na psihoaktivna svojstva THC-a i na Cinjenicu da su fitokanabinoidi otkriveni ranije
[3], fizioloski ucéinci EKS-a dugo su vremena bili zanemarivani [1]. EKS je povijesno
zanemarivan jer rije¢ ,kanabinoid“ asocira na zlouporabu kanabisa, najces¢e KkoriStene
rekreativne droge na svijetu. Usprkos negativnih stavova javnosti, istrazivanja EKS-a dovela
su do spoznaja o njegovoj svestranoj ulozi u ljudskome tijelu. Danas znamo da EKS sudjeluje
u brojnim neuroloskim i imunoloskim procesima te u modulaciji funkcije probavnog sustava,
nociocepciji, termogenezi, regulaciji apetita i metabolizma [1,2]. Sve u svemu, EKS je
svojevrsni multipraktik u ljudskome tijelu, koji je upleten u gotovo sve funkcije ljudskog

organizma.



4. OSNOVNE STRUKTURE ENDOKANABINOIDNOG SUSTAVA

Endokanabinoidni se sustav sastoji od endogenih liganada anandamida (AEA, N-
arahidonoiletanolamin) i 2-arahidonoilglicerola (2-AG) i receptora za koje se oni vezu
kanabinoidi receptor 1 (CB1) i kanabinoidni receptor 2 (CB2). Uz njih u EKS ubrajamo i pet
glavnih enzima njihove biosinteze [1,2]. Otkri¢e endokanabinoidnog sustava potaklo je brojna
istrazivanja o mogucim fizioloSkim ucincima kanabinoida te povezanosti tog sustava s nekim
patoloSkim stanjima. Endokanabinoidna signalizacija u dijelovima mozga povezana je sa
slozenom motorikom, kognicijom, u¢enjem i paméenjem te regulacijom sna i budnosti [2].
Izmedu ostalog, rezultati raznih studija pokazali su vaznost endokanabinoida u kontroli
anksioznosti 1 razliCitih bolnih stanja. Istrazivanje iz 2016. godine pokazalo je da poremeca;ji
broja kanabinoidnih receptora ili nepravilnosti u izlu¢ivanju endokanabinoida mogu utjecati
na nastanak posttraumatskog stresnog poremecaja (PTSP) [4]. Istrazivanja su pokazala i
mogucu ulogu EKS-a u prevenciji i nastanku mnogih neurodegenerativnih i drugih bolesti
ziv€anog sustava kao S$to su infarkt mozga, Alzheimerova bolest, multipla skleroza i

Parkinsonova bolest [5].

Endokanabinoidi u sredinjem Zivéanom sustavu (SZS) sintetiziraju se u postsinaptickim
neuronima. Nakon otpustanja oni putuju u presinapticki neuron i aktivacijom CB receptora
moduliraju funkciju SZS-a. Njihova jedinstvena pozicija retrogradnih signalizatora u SZS-u
objasnjava njihov Sirok spektar neuroloskih funkcija. Danas se EKS smatra vaznim putem za

razumijevanje mnogih neuroloskih, fizioloskih i patoloskih funkcija [5,6,7].

U mozgu glodavca CB1 receptori izolirani su u najveé¢im koli¢inama iz dijelova bazalnog
ganglija, ukljucujuéi substanciju nigru (pars reticulata) i globus palidus, te iz hipokampusa 1
molekularnog sloja cerebeluma. Nalazimo ih i u mozdanom deblu. CB1 receptori SZS-a

imaju klju¢nu ulogu u modulaciji apetita. Njithovom aktivacijom pokre¢u se mehanizmi koji



za rezultat imaju nastanak osjecaja gladi. Antagonistickim utjecajem na njih suprimira se

apetit. CB1 imaju vaznu ulogu i u termoregulaciji i termogenezi [5].

Endokanabinoidni sustav pobudio je interes znanstvene zajednice u okviru onkologije. Naime,
CBI1 1 CB2 receptori otkriveni su u stanicama razli¢itih tumora, npr. astrocitoma, karcinoma
prostate, karcinoma pluca, karcinoma dojke [8]. Utjecaj EKS-a i u toj je okolini kompleksan.
Djelovanjem kanabinoida moze se potencijalno sprijeciti rast tumorskih stanica [8]. Zapazeno
je 1 da kanabinoidi mogu imati antimetastatski ucinak [8]. Prije ovih otkri¢a uporaba
kanabinoida smatrala se ograni¢enom na palijativnu njegu, no $to se vi$e informacija dobiva o
EKS-u sve viSe se vidi moguc¢nost primjene kanabinoidnih terapija u kurativne svrhe.
Endokanabinoidni sustav takoder ima klju¢nu ulogu u regulaciji boli [2,5,6,7,8,9], Sto je
potvrdeno otkri¢em poveznice izmedu EKS-a i obitelji receptora kanala prolaznog potencijala
(TRP) koji su se smatrali sirotim [2,10]. Imaju klju¢nu funkciju u nastanku kroni¢ne boli te
indirektnim 1 direktnim djelovanjem na njih EKS sustav moZe modulirati kroni¢nu bol [10].
CB2 receptori najvise su eksprimirani na stanicama imunosnog sustava. Njihovom funkcijom
mogu se objasniti imunoregulativna svojstva kanabinoida i EKS-a. EKS sudjeluje i u
protuupalnim procesima probavnog sustava, Sto je pokazano na modelu upale

gastrointestinalnog (GI) trakta i istrazivanjem EKS-a u okviru reumatoidnog artritisa [9].

Istrazivanja su pokazala da EKS utjeCe na implantaciju i embriogenezu [11]. Otkriveno je da
embrij sadrzZi izrazene CB receptore na koje se vezu kanabinoidi koji se lu¢e u maternici. Na
taj nac¢in EKS sudjeluje u regulaciji implantacije ploda [11]. To bi se moglo pokazati vaznim
u daljnjim istrazivanjima vremenske i prostorne orijentacije ploda i poremecaja koji su
povezani s tim fizioloSkim procesom. Funkcija anandamida u tom procesu je dvosmislena.
Previsoke i preniske koncentracije kanabinoida u Zene mogu uzrokovati pobacaj, sto ukazuje i

na mogucu terapijsku primjenu kanabinoida u prevenciji pobacaja. Pravovremenom i

3



preciznom regulacijom razine kanabinoida mogla bi se poboljsati moguénosti implantacije i
razvoja ploda. Cinjenicu da je EKS uistinu sveobuhvatan i da se stalno otkrivaju nove
funkcije u kojima sudjeluje, pokazala je studija 2013. godine u kojoj je zabiljeZen ucinak
endokanabinoida u mlijeku na novorodenc¢ad. Naime, pokazalo se da ljudsko mlijeko u svom
sastavu sadrzi brojne kanabinoide koji moduliraju proces sisanja u novorodene djece.

Anandamid koji maj¢inim mlijekom prelazi na dijete stimulira osje¢aj gladi u djeteta [11].



5. RECEPTORI

Kanabinoidni receptori rasprostranjeni su posvuda po ljudskom tijelu. Sudjeluju u brojnim
fizioloSkim 1 patoloskim procesima. Ta njihova funkcionalna svestranost ih Cini atraktivnim

metama za mnoga istraZivanja.

5.1. CB1 receptori

CB1 je G-proteinom spregnuti (GPCR) kanabinoidni receptor. Jedan je od naj¢es¢ih receptora
u mozgu sisavca [1]. Kodiran je genom CNR1. Sastoji se od 472 aminokiseline [12]. Razlicite
varijacije CNR1 gena odreduju sklonost razvijanju ovisnosti o kanabisu. Osim dugog oblika
CBI1 receptora, postoje i dvije krace izoforme koje nastaju alternativning splicingom. CB1
receptor pune duljine najcesci je u mozgu i skeletalnim misi¢ima, dok je CB1b (koji je kraci
za 33 amino kiseline na N-kraju) ces¢i u jetri i gusteraci, gdje sudjeluje u regulaciji
metabolizma [12]. FarmakoloSke i fizioloske razlike izmedu te dvije varijante jo§ nisu
dovoljno istrazene. Za CB1 receptore vezu se EK anandamid i 2-AG [1,12]. Osim njih na
CBL1 receptore djeluje i egzogeni fitokanabinoid THC te sintetski kanabinoidi poput JWH-073
[2]. CB1 je prvo otkriven u mozgu. Ispostavilo se da je CB1 naj¢es¢i GPCR u ljudskome
mozgu [2,12]. Regije mozga s najviSim koncentracijama CB1 ekspresije su: olfaktorni bulbus,
hipokampus, bazalni gangliji i cerebelum [12]. Isto tako, CB1 se moZe pronaci u cerebralnom
korteksu, septumu, amigdali, hipotalamusu i u mozdanome deblu te u dorzalnom rogu ledne
mozdine. U SZS-u CBI1 se uglavnom nalazi presinapticki na neuronu, te sudjeluje u
retrogradnoj signalizaciji. CB1 je zapazen i na postsinaptickim neuronima. Funkcija
postsinaptickog CB1 je autoinhibicija neurona neokorteksa, koja je takoder modulirana
endokanabinoidima[12]. Osim u neuronima, CB1 se u SZS-u nalazi i u astrocitima,

oligodentrocitima, te mirkogliji, gdje sudjeluje u medijaciji sinapticke transmisije [12]. Osim



u SZS-u, CBI je eksprimiran i u stanicama perifernog Zivéanog sustava. U GI traktu, tkiva
enteri¢kog Ziv€anog sustava i stanice crijevne sluznice, enteroendokrine stanice, imunoloske
stanice te enterociti obiluju CB1 receptorima [12]. Putem neurona ali i ne neuronskim
putevima, CB1 modulira motilitet GI trakta, sekreciju zelucanih kiselina, tekucine,
neurotransmitera, hormona i propusnost crijevnog epitela [12]. ZapaZena je poviSena
ekspresija CB1 receptora tijekom patoloskih kardiovaskularnih stanja. Djelovanje CB1 je u
tim stanjima Stetno. Aktivacijom CB1 receptora dolazi do oksidativnog stresa, upale i fibroze
sr¢anog tkiva [12]. CB1 receptori prisutni su u piramidalnim glutaminergi¢nim stanicama. Te
stanice preko GABAergickog (gama-aminomaslacna kiselina) sustava moduliraju pamcenje,
¢ime je pronadena poveznica izmedu EKS-a i pamcéenja [12]. CB1 receptor svojim
djelovanjem inhibira izlu¢ivanje gama-aminomasla¢ne kiseline (GABA) i1 glutamata iz
presinaptickih neurona. Na taj nacin CB1 modulira neurotransmisiju [12]. PredloZeno je da
time CBl moze imati neuroprotektivan ucinak protiv ekscCitotoksi¢nosti, prominentni
patoloski proces u mnogim neuroloskim poremecajima, poput epilepsije 1 neurodegerativnih
bolesti [12]. Funkcija CB1 receptora ovisi 0 koncentraciji agonista, Sto jo$ jedna prepreka u
terapijskoj primjeni kanabinoidnih lijekova, jer je regulacija endokanabinoida jako fin,

osjetljiv proces.

Visoka koncentracija CB1 receptora u motorickim i senzorickim regijama mozga upucuje na
njegovu vaznu funkciju u modulaciji kognicije i motivacije. Distribucija CB1 receptora
mijenja se starenjem. U neonatalnom periodu bijela tvar mozga bogata je CB1 receptorima a
starenjem se gube CB1 receptori u bijeloj tvari [5,6,7]. CB1 receptori nalaze se primarno
presinapticki u centralnim i perifernim neuronima. To omogucuje njihovu funkciju inhibicije
otpustanja neurotransmitera [5,6,7]. Aktivacijom CB1 receptora dolazi do smanjenja razine
ciklickog adenozin monofosfata (¢cAMP) u stanici, ¢ime se inhibira cAMP ovisna protein

kinaza (PKA). Aktivacijom CBL1 receptora dolazi do stimulacije funkcije mitogen-aktiviranog



proteina (MAP), preko kojeg endokanabinoidi utjeCu na plasticnost mozga, migraciju stanica

te moguce 1 na rast neurona [6].

U meduvremenu su otkriveni fitokanabinoidi koji imaju antagonisticko djelovanje na CB1
receptore. Fitokanabinoidi tetrahidrokanabivarin (THCV) i kanabigerol pokazali su se
korisnima u istrazivanjima funkcije CB1 receptora. Sintetizirani su i umjetni inverzni agonisti
rimonabant i taranabant. Zbog tog svojstva je izrazito teSko da THC ostvari izoliranu
terapijsku funkciju. Zbog rasprostranjenosti ciljnog receptora tesko ¢e do¢i samo do Zeljenog
ucinka. Pretklinicke studije pokazale su da aktivacija CB1 receptora u perifernom i
centralnom Ziv€anom sustavu moze imati povoljan u¢inak na mnoga patoloSka psihicka i
neuroloSka stanja, kao Sto su neuropatska bol, upale, anksioznost, depresija, PTSP, neuralgije
i bolesti kao Sto su multipla skleroza i Huntingtonova bolest [7]. Isto tako moZe povoljno
utjecati na ishode upalnih crijevnih bolesti. Pretilost i dijabetes tip 2 stanja su u kojima
nalazimo prekomjernu aktivnost CB1 receptora. U tim slu¢ajevima mogu biti korisni CB1
antagonisti. Na ovom primjeru mozemo savrSeno vidjeti osjetljivi balans CB1 receptora u
ljudskome tijelu i njihovu aktivaciju i inaktivaciju, kontroliranu, lokaliziranu, u sluzbi
homeostaze. Uz ucinak na metabolicki sindrom, inhibicija CBI1 receptora pokazala je

pozitivan ucinak na pacijente s Alzheimerovom bole$cu i shizofrenijom [5,7].

5.2. CB2 receptori

CB2 je otkriven tri godine nakon CB1. Prvo je izoliran iz makrofaga slezene [12]. Naknadne
studije pokazale su da je CB2 predominantno eksprimiran u stanicama imunoloskog sustava,
te u drugim perifernim tkivima, kao $to su kardiovaskularni sustav, gastrointestinalni (GlI)

trakt, jetra, masno tkivo, kosti te reproduktivni sustav [12]. Kao i CB1, CB2 je GPCR. Kodira



ga gen CNR2, te se sastoji od 360 aminokiselina. Budu¢i da su prvo otkriveni u stanicama
imunoloSkog sustava, smatralo se da kanabinoidni (CB2) receptori sudjeluju samo u
imunomodulaciji [1,12]. Novije studije su pokazale da je CB2 prisutan u mozgu, ali je manje
eksprimiran nego CBI1 [1,12]. Tako je prisutan u puno manjem broju nego CB1 u zivéanom
sustavu, smatra se da CB2 ima kljuénu ulogu u nocicepciji, ovisnosti o drogama, te
neuroinflamatornim bolestima [12]. Putem G-proteina CB2 receptori inhibiraju aktivnost
adenilat ciklaze [1,12]. U SZS-u CB2 receptori se primarno mogu naéi eksprimirani u sklopu
mikroglijalnih stanica. Pokazalo se da postoje i CB2 receptori u neuronima hipokampusa [1].
S obzirom na to da aktivacija CB2 stvara protuupalne u¢inke u SZS-u, smatra se da bi daljnje
istrazivanje i1 razumijevanje CB2 receptora otvorilo put razvoju novih terapijskih moguénosti

za neurodegenerativne bolesti i druga patolodka stanja SZS-a [5].

Zbog Siroke rasprostranjenosti CB receptora u ljudskom tijelu, kako bi doslo do prakti¢ne
primjene kanabinoidnih lijekova u terapijske svrhe, potrebno je ograniciti prolaznost tih tvari.
Razvojem lijekova koji bi svojom slabom penetracijom kroz krvno mozdanu barijeru slabo
utjecali na SZS prosirio bi se terapijski spektar kanabinoidnih lijekova. Paralelno s razvojem
tih lijekova raste interes za razvoj indirektnih agonista, lijekova koji bi djelovali samo na
populacije receptora koji su greSkom aktivirani. Indirektni agonisti inaktiviraju katabolicke
enzime koji razgraduju endokanabinoide ili pojacavaju aktivnost putem pozitivne alostericke

modulacije [1].

5.3. Ostali receptori

Osim dvaju ve¢ navedenih, najpoznatijih receptora EKS-a CB1 i CB2, postoje i brojni drugi,
manje istrazeni receptori koji sudjeluju u funkciji EKS-a. Ubrzo nakon otkrica AEA,
otkriveno je da on uz kanabinoidne receptore djeluje i na brojne druge ciljeve u organizmu.
AEA i drugi kanabinoidi veZu se za kalcijske kanale L-tipa i tako ostvaruju razli¢ite ucinke
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[1]. U desetlje¢ima koja su slijedila otkriveni su novi receptori koji su se pokazali kao
potencijalne mete kanabinoida. U mozgu su tako otkriveni receptori GPR55, GPR18, GPR110
[1]. G protein spregnuti receptori (GPCR) jako su rasprostranjeni te na njih djeluje 60%

lijekova.

Postoji znatan broj tzv. orphan (sirotin) GPCR-ova kojima jo$ nisu poznati endogeni ligandi.
GPR55 je receptor koji se moze naéi u SZS-u, adrenalnim Zlijezdama, GI traktu, plu¢ima,
jetri, mjehuru, bubrezima, kostima i drugim tkivima [1,13]. Djelovanjem preko GPR55
mogao bi se objasniti Sirok spektar funkcija kanabinoida. Medutim, neka istrazivanja ne
smatraju GPR55 kanabinoidnim receptorom. Pokazalo se da GPR55 ipak aktiviraju razli¢ite
kanabinoidne tvari kao Sto su 2-arahidonoilglicerol (2-AG), virodhamin (O-AEA), 2-
arahidonil gliceril eter (2-AGE), palmitoiletanolamid (PEA), oleoiletanolamin (OEA),

kanabidiol (CBD), abnormalni kanabidiol (abn-CBD) [13].

Aktivacijom GPR55 dolazi do aktivacije fosfolipaze C (PLC), ¢lana A Ras obitelji
homolognih gena (RhoA), Rho asocirane protein kinaze (ROCK), puta Ras-Raf-MEK-ERK
(MAPK/ERK), p38 mitogen aktivirane protein kinaze i otpuStanja kalcijevih iona, ¢ime se
moze inducirati aktivnost transkripcijskih ¢imbenika poput jezgrinog ¢imbenika aktiviranih T
stanica (NF-AT), kB —jezgrinog ¢imbenika (NF-xB), proteina koji veze CBP (CREB), i
aktivacijskog transkripcijskog ¢imbenika 2 (ATF2). Time se moze dalje povezati EKS s

brojnim funkcijama u ljudskom tijelu, poput nastanka upalnih bolesti crijeva (IBD) [13].

Smatra se da AEA i 2-AG imaju sposobnost vezanja za GPR, glicinske, serotoninske te
GABA A receptore [1]. Nova istraZivanja pokazala su da se AEA i 2-AG mogu vezati na
transient receptor potential cation channel subfamily V member 1 (TRPV1) [1,10]. Prije toga
otkri¢a smatralo se da TRPV1 receptore aktiviraju temperatura >42°C, protoni te kapasaicin.

Danas se zna da se uz endokanabinoide na TRPV1 receptore vezu joS i CBD, kanabigerol



(CBG), tetrahidrokanabivarin (THCV) i drugi amidi vise masnih kiselina [10]. TRP
receptorski kanali imaju klju¢nu ulogu u nastanku kroni¢ne boli. Oni se nalaze gotovo
posvuda u senzornim neuronima. Budu¢i da reagiraju na razne fizikalne faktore i upalu,
protuupalnim djelovanjem endokanabinoida moZe se objasniti dio analgezijskih svojstava
kanabinoida [10]. Nove studije pokazuju da kanabinoidi imaju i direktan utjecaj na TRP

receptore [10].

Anandamid je prvi otkriveni endogeni agonist TPRV1 receptora. On je parcijalni agonist koji
uzrokuje blagu analgeziju. Kasnije je otkriven puni agonist u SZS-u (NADA) koji se potentno
veze za TPRV1. 2-AG je kasnije pokazao sposobnost vezivanja na TPRV1 i njegovu

posljedi¢nu desenzitaciju [10].

Pokazalo se i da kanabinoidi imaju sposobnost vezivanja i aktivacije peroksisom
proliferatorom-aktiviranih receptora (PPAR) o, B 1 y [2,14]. PPAR je obitelj jezgrinih
hormonskih receptora koji reguliraju transkripciju odredenih gena. Geni koje obitelj PPAR
regulira povezani su s regulacijom metabolizma, homeostaze, diferencijacijom stanica i
upalom [14]. Od 2002. godine pretpostavlja se da kanabinoidi utjeCu na PPAR receptore.
Preko utjecaja kanabinoida na PPAR mogao bi se objasniti jako velik dio u¢inaka kanabinoida
kao Sto su protuupalni, analgetski, protutumorski, gastrointestinalni i neuromodulacijski
ucinci [14]. Utjecajem PEA na PPARa ostvaren je protuupalni ucinak u modelu
Alzheimerove bolesti. Mogucée je da PEA moze preko PPAR« ostvariti i analgezijski u¢inak.
Utjecajem kanabinoida OEA u eksperimentalnom modelu s miSevima pokazano je da OEA
preko PPARa moze djelovati neuroprotektivno kod mozdanog infarkta [14]. Neke studije su
pokazale da i AEA, 2-AG, 2-AGE, O-AEA potencijalno takoder mogu aktivirati PPARa.
Postoje studije koje povezuju uc¢inak THC-a na PPARYy s vazodilatacijom krvnih zila [14]. To

otvara vrata novim terapijskim mogu¢nostima u kardiovaskularnim bolestima.
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6. ENDOKANABINOIDI

Nakon otkri¢a kanabinoidnih receptora nametnuo se zakljucak da moraju postojati endogeni
ligandi koji se vezu za njih. S obzirom na lipofilni karakter THC-a, o¢ekivano je da ¢e i
endogeni kanabinoidi biti lipofilnog karaktera. Prvo je u mozgu izolirana molekula N-
arahidonoiletanolamin ili anandamid (AEA) [1]. Zatim je iz perifernog tkiva izolirana
molekula 2-arahidonoil glicerol (2-AG) [1]. 2-AG izoliran je iz crijeva psa, a kasnije je
izoliran iz mnogih drugih tkiva glodavaca (mozak, bubreg, jetra, slezena i plu¢a) [9]. Obje
molekule derivati su arahidonske kiseline. Anandamid se veze za CB1 i CB2 receptore,
imajuci pri tome veci afinitet prema CB1 receptorima. AEA djeluje kao parcijalni agonist. 2-
AG se takoder veze za CB1 i CB2 i djeluje kao puni agonist za oba receptora [1]. Te dvije
molekule dva su najces¢a endogena liganda koji se vezu za kanabinoidne receptore, pa su tako
postale i dva najistraZzivanija endogena kanabinoida. Za razliku od drugih neurotransmitera,
AEA i 2-AG ne pohranjuju se u vezikulama, nego se sintetiziraju neposredno prije
izluCivanja. Funkcijski najcesce sluze kao brzi retrogradni glasnici [5,6,7]. Nakon sinteze u
postsinaptickom neuronu, 2-AG prolazi retrogradno preko sinapse i1 aktivira presinapticke
kanabinoidne receptore. Tako endokanabinoidni sustav omogucéuje povratnu signalizaciju u

sinapsama.

Osim ta dva najceS¢a endokanabinoida postoje i brojne druge molekule koje sudjeluju u
funkciji EKS. Novije otkriveni endokanabinoidi su 2-arahidonil gliceril eter (noladin eter),
prvi put izoliran iz mozga svinje, virodhamin (O-AEA), palmitoilethanolamin (PEA),

oleoiletanolamid (OEA) [1,6].
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7. METABOLIZAM

Kao $to je ve¢ navedeno, AEA i 2-AG derivati su arahidonske kiseline. Pripadaju skupini
lipida, specificno, AEA pripada skupini N-acetiletanolamina (NAE), a 2-AG pripada skupini

2-acilglicerola (2-AcG) [1].

7.1. Sinteza

Sinteza AEA i 2-AG ovisi o unutarstani¢noj koncentraciji kalcijevih iona. NAE se u
stanici dobivaju iz N-acilfosfatidiletanolamina, koji se dobivaju prenoSenjem acilnog lanca sa
sn-1 polozaja fosfolipida na NH2 skupinu fosfatidiletanolamina. Niskom koncentracijom
esterificirane arahidonske kiseline na sn-1 polozaju objasnjava se niska koncentracija AEA u
usporedbi s NAE [1]. Sinteza anandamida odvija se u postsinaptiCkom neuronu. On nastaje
cijepanjem fosfolipidnog prekursora N-arahidonoilfosfatidiletanolamina (NAPE). U prijenosu
arahidonske kiseline sudjeluje enzim N-acetiltranferaza (NAT). Taj enzim katalizira prijenos
arahidonske kiseline iz fosfatidilkolina na fosfatidiletanolaminovu glavnu skupinu. Za
pravilnu funkciju ovog enzima potrebna je dostatna koli¢ina kalcijevih iona te je njegova
funkcija regulirana cAMP-om [1]. Specificna fosfolipaza D (PLD) katalizira otpuStanje
anandamida iz NAPE [15]. Drugi enzimi koji sudjeluju u sintezi su glicerolfosfodiesteraza

(GED1) i fosfataza PTPN22 [6].

Po svojoj strukturi 2-AG je monoglicerid. Sinteza 2-AG velikim dijelom je pod
utjecajem metabolizma triacilglicerola. Ovisi o aktivaciji fosfatidilinozitol-specificne
fosfolipaze C (PLC). 2-AcG se sintetiziraju preko enzimske aktivnosti PLC na fosfolipidima,
te aktivnostCu enzima diacilglicerol lipaze (DGL) DGLa 1 DGLP na rezultiraju¢im

diacilglicerolima (DAG). Stvaranje 2-AG stimulirano je prisutnos$¢u kalcijevih iona. Kalcijevi
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ioni ulaze preko 20 glutamatnih N-metil-D-aspartat (NMDA) receptora. NMDA receptor

regulira aktivnost fosfolipaze C te se njegovom aktivacijom poveéava njena aktivnost [1,9].

7.2 Razgradnja

Vazan c¢imbenik za neurolosku funkciju i opcéenito za signalizacijsku funkciju
endokanabinoida je brz i pravovremen prekid signala. Taj proces se u EKS-u odvija dvama
mehanizmima. Prvo se kanabinoidi prenose u unutrasnjost stanice. S obzirom na lipofilna
svojstva endokanabinoida pretpostavljalo se da se kanabinoidi prenose preko stani¢ne
membrane pasivnom difuzijom. Danas je poznato da postoje selektivni proteini za anandamid,
izolirani iz tkiva jetre i mozga. Taj transportni protein dobio je ime transporter anandamida
nalik na FAAH (FLAT) jer je po strukturi analog amid hidrolaze masnih kiselina (FAAH), ali

ne posjeduje hidroliticku aktivnost [1,9].

Poznata su dva glavna enzima koji metaboliziraju endokanabinoide. AEA je supstrat enzima
FAAH. FAAH hidrolizom pretvara AEA u arahidonsku kiselinu i etanolamin. Taj enzim
posjeduje veéi afinitet za AEA nego za zasi¢ene NAE [1]. Osim FAAH u razgradnji AEA
sudjeluju COX-2, LOX i citokrom P450 [6]. 2-AG hidrolizira enzim monoacilglicerol lipaza
(MAGL). Hidrolizom 2-AG nastaju arahidonska kiselina i glicerol. Razgradnjom
endokanabinoida njihove sastavnice se mogu opet iskoristiti u stanici. Inhibitori enzima koji
sudjeluju u katabolizmu endokanabinoida predstavljaju potencijalne nove lijekove koji bi se
mogli koristiti u mnogim patoloskim stanjima. Problem je to Sto ti enzimi ne djeluju samo na
AEA i 2-AG nego i na brojne druge kanabinoidne i nekanabinoidne tvari, tako da izoliran

ucinak nije jednostavno ostvariti [1].
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8. ENDOKANABINOIDOM

Kao §to je vec prije navedeno, endokanabinoidni sustav je kompleksan i utjeCe na mnoge
funkcije u ljudskom organizmu. Tijekom sinteze i razgradnje endokanabinoida nastaju mnoge
razli¢ite tvari koje mogu utjecati na fiziologiju ¢ovjeka na sli¢ne na¢ine. Endokanabinoidom
je naziv koji opisuje endokanabinoidni sustav skupa sa svim lipidnim medijatorima, srodnim
tvarima endokanabinoida, te bioaktivne metabolite endakanabioida, njihove prekursore i
mnoge ciljne molekule koje pogadaju [1]. To je svojevrsni ekspandirani endokanabinoidni

sustav koji naglasava kompleksnost ve¢ kompleksnog EKS-a [1].

Proucavanje EKS-a dodatno otezava Cinjenica da mnogi okolisni ¢imbenici mogu utjecati na
funkciju endokanabinoidoma. Prehrana razli¢itim masnim kiselinama moze utjecati na
ljudsko tijelo. Promjenom sastava masti u ljudskom tijelu ostvaruje se ucinak na

endokanabinoidom jer su endokanabinoidi po sastavu lipidi [1].

Otkri¢e ¢imbenika koji utjecu na endokanabinoidni sustav ¢e bitno utjecati na daljnji tijek

proucavanja endokanabinoidnog sustava i lijekova koji djeluju preko njega [1].
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9. ULOGA EKS-A U RAZVOJU ZIVCANOG SUSTAVA

Prisutnost EKS-a je zabiljezena ve¢ u najranijim fazama ontoloskog razvoja.
Endokanabinoidni sustav ima klju¢nu ulogu u neuronalnom razvoju i sinaptogenezi u mnogih
sisavaca, kako u glodavaca tako i u ljudi. U $takora je vec¢ tijekom desetog postnatalnog dana

zabiljeZena sposobnost EKS-a da regulira sinapti¢ku transmisiju [15].

Razina aktivnosti EKS-a promjenljiva je kroz cijeli razvojni period covjeka. Tijekom
puberteta su zabiljezeni vrhunci u signalizacijskoj funkciji EKS-a. Tijekom odredenih perioda
ranog razvoja, CB1 receptori se mogu pronaci na nekim subpopulacijama glijalnih stanica,
koje imaju kljuénu ulogu u razvoju ziv€anog sustava [15]. Kanabinoidi induciraju
mobilizaciju arahidonske kiseline u kortikalnim glija stanicama, zbog ¢ega se smatra da bi
CB1R mogao imati ulogu u signalizaciji izmedu neurona i glije [6]. Dokazano je da 2-AG
stimulira rast neurita u cerebelarnim neuronima putem mehanizma koji ovisi o intrinzi¢noj
diacilglicerol lipazi (DAGL). Zbog tog opazanja se danas smatra da bi EKS mogao imati
ulogu u diferencijaciji i prostornoj orijentaciji aksona [6]. Tijekom adolescentnog razdoblja
povecana je ekspresija CBIl receptora, te su zapaZzene poviSene koncentracije
endokanabinoida AEA i 2-AG. U Stakora, najvisa je ekspresija CB1 receptora u pocetnoj fazi
adolescencije, posebno u prefrontalnom korteksu (PFK) i striatumu. Ta razina ekspresije se
polako smanjuje kako nastupa odraslo doba. Kod ¢ovjeka razina ekspresije CB1 receptora
dostize svoj vrhunac prije pete godine Zivota te se ekspresija smanjuje do odrasle faze. Ono
Sto je zajednicko i u ljudi i u glodavaca je varijabilnost EKS-a tijekom razli¢itih zivotnih faza

[15].

Razine endokanabinoida AEA tijekom rane adolescencije pa sve do odraslog doba su
varijabilne. Od rane adolescencije do odraslog doba u pravilu razine rastu. Znacajne koli¢ine

AEA zapazene su u PFK-u, hipokampusu, amigdali te hipotalamusu. Razine endokanabinoida
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2-AG visoke su tijekom ranih i kasnih faza adolescencije, ali su niZe tijekom srednjeg perioda
adolescencije. U Stakora je zabiljezena promjenjiva razina FAAH tijekom adolescencije, koja
bi mogla dijelom objasniti varijabilnost razine AEA tijekom adolescencije. Kako variraju
razine MAGL ekspresije tijekom razvoja je manje poznato. Ali postoje dokazi da se razina
MAGL smanjuje od prve godine Zivota na dalje, te u pubertetu jo§ znacajnije opada [15].
Buduc¢i da promjene u EKS-u prate mnoge hormonalne promjene u pubertetu, moguce je da
su adolescentne promjene u sekreciji hormona povezane s EKS-om. Zapazene su i razlike
medu spolovima. CB1 ekspresija dostiZze svoj vrhunac ranije u Zenki Stakora. Razine AEA u
hipotalamusu u Zenki Stakora najvise su u kratkom periodu prije puberteta [15]. Moguce je da
su EKS i gonadalni hormoni u uskoj svezi. Istrazivanja su pokazala da EKS modulira
otpustanje i aktivnost gonadalnih hormona kao $to su androgeni, estrogen te progesteron. Uz
to se pokazalo da EKS utjeCe i na otpustanje gonadotropina. Promjene u sekreciji gonadalnih
hormona mogu utjecati na EKS preko osovine hipotalamus, hipofiza, limbicke regije. Sve to

upucuje na mogucu bitnu funkciju EKS u spolno specificnom razvoju [15].

Tijekom puberteta razvijaju se razliciti obrasci ponasanja. Mehanizmi koji se odvijaju tijekom
adolescencije znatno utjecu na razvoj anksioznih poremecaja u kasnijoj dobi [15]. Najcesce se
aktivacijom EKS-a signalizacije dobiva u¢inak smanjenja anksioznosti, suprotni ucinak se
dobiva inhibicijom EKS-a. To se sve odvija putem kortikolimbickih struktura kao $to su PFK,
hipokampus te amigdala. Kako EKS sazrijeva te promjene prati osovina hipotalamus,
hipofiza, nadbubrezna zlijezda. To dodatno upucuje na vaznu ulogu EKS-a u uéenju straha i
stresnim reakcijama. Istrazivanja su pokazala da EKS ima ulogu u habituaciji organizma na
stresore [15]. Aktivnost osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda (HPA) je
generalno inhibirana EKS-om. Time dolazi do smanjenog izlu¢ivanja glukokortikoida a time i
stresa. Pokazalo se da stres i HPA aktivnost mogu povratno utjecati na EKS [15]. Na modelu

Stakora pokazalo se da je tijekom adolescencije utjecaj EKS-a na osovinu HPA mnogo vedi.
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Da bi se dobio jednak ucinak habituacije na stresor potrebna je dvostruko veca stimulacija
preko EKS-a [15]. EKS igra bitnu ulogu u sazrijevanju kortikolimbickih sveza. UtjeCe na
ravnotezu izlu€ivanja i inhibiciju neurotransmitera. Kompleksni odnosi korteksa, limbickih
regija te PFK-a klju¢ni su za razvoj odnosa prema strahovima i anksioznosti [15]. Dio
limbickih glutamatergi¢nih neurona posjeduje CB1 receptore. Tim putem se modulira proces

razvoja straha [15].

Tijekom adolescencije dogada se prekrajanje neuronske strukture PFK-a. Znatnije opada broj
ekscitacijskih sinapsi nego li broj inhibicijskih. Tako dolazi do velike promjene u neuroloskim
odnosima PFK-a. Kako EKS utje¢e na glutaminergicki i GABAnergi¢ne neurone, EKS znatno
utjeCe na funkciju PFK-a. Poremecaji endokanabinoidnog sustava mogu imati znatne
posljedice na razvoj PFK-a. IstraZivanja su pokazala da stimulacijom CB1 receptora dolazi do

poremecaja arborizacije piramidalnih neurona u medijalnom PFK-u [15].

Utjecaj EKS-a na razvoj SZS-a je $irok, i jos se uvijek istraZuje. Ono $to je za sada jasno je da
utjecaj EKS-a tijekom razvoja ima klju¢nu ulogu u reagiranju na stres u odrasloj dobi. Uzevsi
u obzir da je stres znacajan dio svakodnevnice modernog Covjeka, istrazivanju EKS-a

pripisuje se sve veca vaznost.
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10. EKS I RAK

Nova znanstvena otkrica o EKS-u ukazuju na njegovu vaznost u okviru onkologije. Podatci o
dvostrukoj ulozi EKS-a kao promotora i inhibitora razvoja karcinoma i nastanka metastaza,
stavljaju ga u novi polozaj u istrazivanju tumorogeneze i protutumorskih uc¢inaka [8]. lako su
dobro dokumentirani u¢inci kanabinoida u palijativnoj medicini, jo$ uvijek nedostaju dodatna
klinicka istrazivanja usmjerena na kurativni terapijski ucinak kanabinoida. CB1 1 CB2 mogu
tvoriti homodimere, heterodimere i razli¢ite oligodimere s drugim GPCR ili ne-GPCR
strukturama. Otkriveni su brojni heteromeri koji sadrze CB1 i CB2 u tumorskim stanicama.
Takvi proteinski kompleksi posjeduju svojevrsne farmakoloske i signalizacijske karakteristike

te njihova modulacija moze imati u¢inak na antitumorsko djelovanje EKS-a [8].

Mehanizmi ukljuceni u regulaciju EKS-a te procesi koje EKS regulira uklju¢eni su u gotovo
sve puteve koji su vazni za nastanak tumora. Sastavni dijelovi EKS-a mogu imati
antiproliferativne, proapoptoticke, antiangiogeni¢ne, antimetastatiske i antiinflamatorne
ucinke, ovisno o vrsti tumora i okoliSu. Normalno se receptori EKS-a i endokanabinoidi
nalaze u viSim koncentracijama u tumorskom tkivu te se po razini ekspresije moze procijeniti
razina agresivnosti tumora [8]. Po tome se moze zakljuciti da prekomjerna aktivacija EKS-a
moze imati pozitivni uéinak na genezu tumora, n0 EKS je kompleksan sustav te njegovo

djelovanje nije crno-bijelo.

Dokumentirani su slucajevi in vivo u kojima genetska ablacija CB1 i CB2 receptora snizava
kancerogeni ucinak Stetnog ultraljubicastog zracenja [8]. Druga istrazivanja pokazala su da
prekomjerna ekspresija CB2 receptora moze dovesti do povecanog rizika za nastanak
leukemije u slucaju virusne infekcije [8]. S druge strane, postoje zabiljezeni slucajevi U

kojima je farmakoloSka aktivacija receptora CB dovela do smanjenja brzine rasta tumora,
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ukazujuc¢i na potencijalni tumorsupresivni uc¢inak. Dokumentirani su i slu¢ajevi u kojima je

zbog gubitka ekspresije CB1 i CB2 doslo do akceleracije rasta tumora [8].

Mnoge vrste tumora imaju tendenciju povecane ekspresije CB1 i CB2 receptora, Sto ih Cini
potencijalnim metama za antitumorsku terapiju. Vazan ¢imbenik u utjecaju EKS-a na razvoj
tumora, osim kanabinoidnih receptora, takoder su nekanabinoidni receptori. Sama ekspresija
kanabinoidnih receptora pokazala je dvosmislene rezultate, Sto upucuje na utjecaj drugih
¢imbenika. Tu se vaznima pokazali putevi Ras-Raf-MEK-ERK (RAS/MAPK) i PI3K-AKT,
¢imbenikom nekroze tumora o (TNFa) inducirana sinteza ceramida, geni povezani stresom

ATF-4 i TRB3 [16], ciklooksigenaza 2 (COX-2), te mnogi drugi mehanizmi [8].

Stanice glioma najCes¢i SU model za istrazivanje protutumorskih ucinaka kanabinoida.
Inicijalne studije pokazale su da kanabinoidi mogu inducirati apoptozu stanica glioma preko
aktivacije receptora CB1 i CB2, koja dovodi do de novo sinteze sfingolipida ceramida koji

ima apoptoticka svojstva [8].

Razina apoptoze inducirana CB receptorima ne ovisi samo o kvantiteti agonista i evociranom
odgovoru, nego 1 o njegovoj kvaliteti. THC uzrokuje mnogo veci apoptotski u¢inak na nizim
koncentracijama u usporedbi sa sintetickim agonistom WIN-55,212-2, koji ima visi afinitet za
receptore [8]. U stanicama glioma apoptoti¢ki je potencijal jednak i u CB1 i u CB2, no
razli¢iti tipovi tumora razli¢ito reagiraju. U stanicama karcinoma pankreasa, dojke 1 jetre
znacCajni apoptoticki uc¢inak iziskuje samo antagonisticko djelovanje. Jo$ uvijek nije poznato

Sto dovodi to tih razlika [8].

Drugi mogué¢i mehanizam protutumorskog djelovanja EKS-a uz apoptozu je stimulacija
autofagije. Aktivacija CB receptora in vitro moze dovesti do autofagije, a inhibicija autofagije
se postiZze antagonistickim djelovanjem na CB receptore. Smatra se da je u tom autofagijskom

djelovanju kljucan protein p8, ¢ija je koncentracija Cesto poviSena tijekom autofagije
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inducirane EKS-om [8]. U sluc¢aju hormonski ovisnih tumora postoji moguéa poveznica
izmedu ucinka kanabinoidnih agonista i snizenih koncentracija faktora rasta. Ucinak

kanabinoida na autofagiju tumora ovisi o specifi¢noj vrsti tumora [8].

Istrazivanja su pokazala da EKS moZe utjecati na razvoj krvnih Zila pod utjecajem
vaskularnog endotelnog ¢imbenika rasta (VEGF) u gliomu i karcinomu stitnjace. Aktivacijom
CB1 i CB2 agonistima zapaZena je inhibicija adhezije lokalnih i udaljenih invazivnih stanica
[8]. Spomenuti u¢inak uocen je u in vitro i in vivo istrazivanjima raznih tumora poput glioma,
karcinoma dojke, plu¢a i cerviksa. Vazno je naglasiti, da kada dode do inhibicije sinteze

ceramida, ti pozitivni ucinci izostaju [8].

Odredena istrazivanja pokazala su da vezivanje liganda na CB2 moze dovesti do nastanka
okoline povoljne za rast i razvoj tumora. Aktivacijom CB2 dolazi do inhibicije
protutumorskog ucinka imunoloskog sustava. Postoje i istrazivanja koja pokazuju da
kanabinoidi mogu imati pozitivan utjecaj na aktivaciju imunoloskog sustava u protutumorskoj

reakciji. Time opet dolazi do izrazaja dvostruka funkcija EKS-a u nastanku tumora [8].

Postoji mnogo dokaza koji upu¢uju na vaznost EKS-a u regulaciji tumorogeneze. Zbog toga
je EKS danas predmet mnogih onkoloskih istrazivanja, ¢iji bi rezultati mogli dovesti do

razvoja novih terapija.
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11. GI TRAKT I EKS

11.1 Utjecaj endokanabinoida na crijevnu mikrofloru

Dugo je vremena poznata uloga crijevne mikroflore kao zaStitnog faktora od nastanka
upalnih bolesti probavnog sustava, raznih lezija, infekcija i metabolickih bolesti. Moderna
saznanja upucuju na vaznu funkciju crijevne mikroflore u mnogim drugim fizioloSkim
funkcijama u ljudskome tijelu. Poremecaj u crijevnoj mikroflori moze imati teSke kratkoro¢ne
te dugoro¢ne posljedice za ljudsko zdravlje poput dispepsije i sindroma iritabilnog crijeva
[17]. Probiotik Lactobacillus acidophilus ima antinociceptivni ucinak, smanjuje visceralnu
bol povecavajuci ekspresiju CB2 receptora i opoidnog p receptora. Nije poznato je li taj
ucinak direktno ili indirektno posredovan ostalom crijevnom mikroflorom [1]. Aktivacija CB1
receptora moze dovesti do povecane propusnosti crijevnog epitela, $to za posljedicu ima
razvoj intestinalne disbioze, koja dovodi do upalnih stanja sluznice. Kapsaicin, tvar koju ljudi
najcesce unose putem c¢ili papricica, djeluje kao agonist TRPV1 receptora te ima protektivni
ucinak na crijevnu sluznicu i pozitivne ucinke na metabolizam. Odnos endokanabinoidnog
sustava i crijevne mikroflore je dvosmjeran. Blokada CB1 receptora dovodi do poboljSanja
prognoze kod adipoznosti 1 prate¢ih metabolickih bolesti jer je inaktivacija CB1 receptora
povezana s povecanjem koli¢ine bakterije Akkermansia municiphila, komenzalne gram
negativne bakterije koja ima pozitivan u¢inak na metabolizam. Akkermansia municiphila je

pokazala i protuupalni uc¢inak u ljudskome crijevu [1].

Suprotno tome, prekomjerna ekspresija i aktivacija CB1 receptora dovodi do povecanog

rizika za nastanak adipoznosti i raznih metaboli¢kih bolesti [18].
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11.2. EKS i upalne bolesti crijeva

Upalne bolesti crijeva (IBD) i kolorektalni karcinom bolesti su koje su sve ¢eS¢e u modernom
zapadnom drustvu. Prelevancija ulcerativnog kolitisa (UC) i Crohnove bolesti (CD) se
povecala u zadnjih nekoliko desetljeca te sada iznosi vise od 200 slucajeva bolesti po 100 000
stanovnika [19]. Terapijske mjere za lijeCenje IBD joS su uvijek nedostatne. Poznata je
prisutnost i1 vazna uloga EKS-a u regulaciji probavnog sustava te zbog svojih
imunomodulacijskih svojstava utjecaj na EKS moze biti dobar smjer u razvoju terapije ovih
tesSkih bolesti. Mnoga novija istrazivanja pokazala su da kanabinoidi imaju protuupalni uc¢inak
na tkivo probavnog trakta. U probavnom traktu EKS sudjeluje u brojnim fizioloSkim
funkcijama, sve u svrhu odrzavanja homeostaze. Mnogi nekanabinoidni receptori modulirani
su kanabinoidima, kao na primjer peroksisom proliferator-aktivirani receptor (PPAR) i G
oni u vezi su s EKS-om i zajedno ih nazivamo endokanabinoidomom [1,19]. Komponente
EKS-a i endokanabinoidoma imaju znacajan i opsezan ucinak na probavni trakt, kao Sto su
modulacija apetita i sitosti, propusnosti epitela i imunomodulacija [19]. Po dosadasnjim
spoznajama naslu¢ivan je protuupalni ué¢inak EKS-a u kontekstu IBD, kao i uloga u ponovnoj
uspostavi homeostaze. To se pokazalo djelomi¢no to¢nim, budu¢i da je u tkivima pogodenim
IBD-om pronadena poviSena koncentracija AEA, PEA i OEA. Zabiljezene su povecane
koncentracije AEA i PEA u bioptatima crijevne mukoze pacijenata s UC, u usporedbi s
kontrolom. Zabiljezene su i poviSene koncentracije 2-AG u bioptatima tkiva pacijenata s CD.
U funkciji EKS-a u probavnom sustavu do izrazaja dolazi endokanabinoid OEA koji se
sintetizira i razgraduje po slicnim nacelima kao i PEA 1 AEA, §to se vidi i po porastu

koncentracije OEA zajedno s koncentracijom AEA i PEA u IBD-u [19].
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Poznato je da osobe s visokim indeksom tjelesne mase (ITM) i visokim razinama HDL
kolesterola u krvi mogu imati poviSene koncentracije 2-AG u krvnoj plazmi, Sto moZe utjecati
na rezultate istraZivanja IBD. Za sada nisu zabiljeZene korelacije izmedu koncentracije AEA,

PEA i OEA u plazmi i HDL kolesterola u krvi [19].

Iz ovoga se moZe vidjeti da endokanabinoidni sustav sigurno ima ulogu u modulaciji upala
koje nastaju u probavnom traktu, te da elementi EKS-a mogu potencijalno posluziti kao
pokazatelj uznapredovalosti kolorektalnog karcinoma. Daljnje istraZzivanje EKS-a moze

otvoriti razne puteve koji bi mogli biti korisni u terapiji za ove sve ¢esce bolesti [1,19].
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12. LIJEKOVI S VISE META

Bez obzira radi li se o receptorima, ligandima ili enzimima, zbog isprepletenosti
endokanabinoidnog sustava s velikim brojem tjelesnih funkcija, teSko je utjecati na pojedine
elemente bez rizika za poremecaj homeostaze. To je jedan od glavnih problema koji prijeci

Siru uporabu sintetskih i fitokanabinoida [1].

Jedna mogucénost za razvoj specifi¢nih lijekova koji djeluju putem EKS-a predstavljaju
lijekovi s vise specifinih meta. Jedna od mogucih posljedica inhibicije enzima koji sudjeluju
u razgradnji endokanabinoida je aktivacija nekanabinoidnih receptora i tako mogu nastati
brojne nuspojave [1]. Lijekovima koji sadrze viSe aktivnih tvari, jednu koja inhibira FAAH ili
MAGL i drugu koja bi antagonisticki djelovala na nekanabnabinoidne receptore, moglo bi se
izbje¢i nastanak nuspojava [1]. Olvanil je lijek koji inhibira prijenos endokanabinoida preko
stanicne membrane. Inhibicijom transporta endokanabinoida u stanicu sprijecit ¢e se njihova
razgradnja, buduc¢i da se kataboliticki enzimi nalaze intracelularno [1]. AM404 prvotno je
dizajniran kao inhibitor membranskog transporta endokanabinoida. Kasnije je otkriveno da
aktivira i desenzibilizira TRPV1 te da je metaboli¢ki produkt paracetamola i u ljudi i u
Stakora. Djelovanjem AM404 moze se objasniti dio protuupalnog djelovanja paracetamola. N-
arahidonil-serotonin inicijalno je osmisljen kao FAAH inhibitor [1]. Kasnije se ispostavio da
je endogeni lipid te da antagonizira TRPV1. Djeluju¢i na CB1 i TRPV1 postize anksioliticki,
analgeticki i antidepresivni uc¢inak u Stakora. Potencijalno bi mogao biti koriSten kao terapija
za IBD [1]. Inhibicijom katabolizma AEA putem FAAH dolazi do razgradnje AEA putem
COX2. Tim putem nastaju prostamidi, koji mogu imati proupalni i pronocioceptivni ucinak.
Da bi se to sprijeCilo potrebno je Koristiti istovremeno FAAH inhibitor te inhibitore

prostamidskih receptora, ili FAAH-COX inhibitor [1].
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Osim sintetskih lijekova s viSe meta, korisnima su se pokazali lijekovi bazirani na djelovanju
fitokanabinoida. U pocetku se smatralo da je THC samostalno najvrjedniji potencijalni
terapijski ¢imbenik [1]. Medutim, novija istraZivanja pokazala su da THC svoje djelovanje
ostvaruje uz pratnju drugih fitokanabinoida te brojnih drugih molekula prisutnih u biljnim
preparatima. Ta pojava se naziva entourage effect (ucinak pratnje) [20]. Jedna skupina tvari
koje sudjeluju u ucincima fitokanabinoida su terpenoidi poput limonena, mircena, linaloola,
nerolidola, fitola te o-pinena [20]. Daljnjim istrazivanjem kompleksnih meduodnosa
fitokanabinoida i drugih tvari prisutnih u biljnim preparatima mogla bi se znatno prosiriti

terapijska primjena fitokanabinoida.

Sativex je prvi botanicki lijek proizveden iz konoplje [1]. To je pripravak koji sastoji od 1:1
mjesavine standardiziranih ekstrakta dviju razliitih sojeva C. sative, jedan soj bogat THC-
om, a drugi CBD-om. Uz to su prisutne i druge komponentne kanabisa. Daje se u obliku
oromukoznog spreja. Od 2007. godine Koristi se u terapiji neuropatske boli (samo u Kanadi)
te u terapiji spasticiteta kod oboljelih od multiple skleroze (u 30 razlicitih drzava) [1]. Klini¢ki
se Sativex jo$ koristi kao terapija boli u oboljelih od raznih karcinoma. CBD smanjuje
psihoaktivno djelovanje THC-a, ¢ime omogucava $iru terapijsku primjenu. Taj u¢inak CBD
ostvaruje putem svog utjecaja na razne mete u organizmu, npr. na adenozin receptor A2a te

serotoninski receptor 1A (5-HT1A) [1].

Kao Sto se vidi, zbog kompleksnosti endokanabinoidnog sustava tesko je stvoriti lijekove koji
djeluju izolirano. Kada tome nadodamo i relativnu neistrazenost endokanabinoidnog sustava,
lako se moze shvatiti zasto postoje moguénosti za iznenadne nuspojave. Ipak, lijekovi s vise
meta koji ne djeluju samo na pojedine dijelove, nego na Sire dijelove endokanabinoidnog

sustava i povezanih struktura imaju mnogo potencijala.
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13. ZAKLJUCAK

Endokanabinoidi sustav jo§ uvijek je neistrazeno podrucje ljudske fiziologije. Buduéi da je
uklju¢en u mnoge fizioloSke i patoloSke procese, bitno je daljnje istraZivanje i razumijevanje
EKS-a. Lijekovi koji djeluju na endokanabinoidni sustav, osobito ako ga se promatra kao dio
veceg signalizacijskog sustava, endokanabinoidoma, ve¢ postoje te se razvijaju jo§ i mnogi
novi [1]. Nove spoznaje o endokanabinoidomu mogle bi otvoriti mnoga vrata novim
terapijskim opcijama. Takvi lijekovi mogli bi povoljno utjecati na kvalitetu Zivota bolesnika
oboljelih od sve ¢es$¢ih bolesti modernog svijeta, kao Sto je IBD. Sve veci uspjeh biljnih
lijekova koji se temelje na ne-psihotropnim fitokanabinoidima rezultat je, vjerojatno barem
djelomic¢no, njihove modulacije nekoliko proteina endokanabinoidoma. Stoga postoji snazan
razlog za razvoj sintetiCkih ili prirodnih lijekova s viSestrukim djelovanjem na
endokanabinoidome. Endokanabinoidomski receptori prepoznaju manji broj endogenih
liganda, kao Sto je CB2, koji su selektivno eksprimirani u tkivima ili na stanicama u
patofizioloSkim uvjetima. Medutim, mno$tvo potencijala u terapijskim mogucénostima koje
nudi je upravo zahvaljujuci svojoj slozenosti. Napredak tehnologije ¢e omoguciti sljedeca
istrazivanja u podru¢ju endokanabinoidnog sustava te Ce ta istrazivanja pomo¢i u uklanjanju

stigme s ove skupine lijekova.
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