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FAAH hidrolaza masrlo kiselinskih fatty acid amide hydrolase
amida
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proteinom

G protein coupled receptor
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GPP geranil difosfat Geranyl pyrophosphate
IPP isopentanil difosfat Isopentenyl pyrophosphate
LPS lipopolisaharid lipopolysaccharide
MAGL monoacilglicerol lipaza monoacylglycerol lipase
NAE N-aciletanolamin N-acylethanolamine
NAPE N-acilfosfatidiletanolamin N-acylphosphatidylethanolamine
NAPE-PLD | NAPE specificna fosfolipazaD | NAPE-specific phospholipase D
OLA olivetoli¢na kiselina olivetolic acid
PKA protein kinaza A protein kinase A
PLC fosfolipaza C phospholipase C
transient receptor potential
TRPV1 vaniloidni receptortipa 1 cation channel subfamily V
member 1
A°-THC N°-tetrahidrokanabinol N°-tetrahydrocannabinol
AS-THCV N°-tetrahidrokanabivarin A°-tetrahydrocannabivarin
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1. Sazetak

Uéinci fitokanabinoida na endokanabmnoidni sustav

Tin Horvati¢

lako je biljka Cannabis sativa poznata od davnina kao lijek a danas uglavnom kao
rekreacijska droga, tek u zadnjih nekoliko desetlje¢a, otkricem endokanabinoidnog sustava
dobiveni su prvi znanstveni dokazi farmakoloskog i fizioloskog djelovanja njenih aktivnih
spojeva, fitokanabinoida. Endokanabinoidni sustav je naziv za kompleksan neuromodulacijski
sustav, usko gledano sastavljen od dva receptora, CB1 i CB2 te dva endogena liganda,
endokanabinoida AEA i 2-AG. Endokanabinoidni sustav sudjeluje u mnogim procesima od
kojin su neki neurotransmiterska regulacija, imunomodulacija, karcinogeneza i nocicepcija.
Osim endokanabinoida, endokanabinoidni sustav takoder mogu modulirati i fitokanabinoidi.
Do danas, prepoznato je i izolirano otprilike 120 razlicith fitokanabinoida ¢iji se in vitro i in
vivo uCinci Cesto ne mogu predvidjeti zbog kompleksnog odnosa S endokanabinoidnim
sustavom. A%-THC i CBD su najistrazivaniji fitokanabinoidi i posebno zanimljivi zbog

obecavaju¢ih terapijskih moguénosti.

Kljuéne rijec¢i: Cannabis sativa, fitokanabinoidi, endokanabinoidni sustav



2. Summary

Effects of phytocannabinoids on endocannabinoid system

Tin Horvati¢

Although the plant Cannabis sativa has been known for a long time as a medicine and today
mostly as a recreational drug, only in the last few decades, with the discovery of the
endocannabinoid system, the first scientific evidence was obtained of the pharmacological
and physiological activity of its active compounds, phytocannabinoids. The endocannabinoid
system is the name for a complex biological system, in the narrow sense, composed of two
receptors, CB1 and CB2, and two endogenous ligands, the endocannabinoids AEA and 2-AG.
The endocannabinoid system is involved in many processes, some of which are
neurotransmitter  regulation, immunomodulation, carcinogenesis and nociception. In addition
to endocannabinoids, the endocannabinoid system can also be modulated by
phytocannabinoids. To date, approximately 120 different phytocannabinoids have been
recognized and isolated, whose in vitro and in vivo effects are often not predictable due to
their complex relationship with the endocannabinoid system. A°-THC and CBD are the most
studied phytocannabinoids and especially interesting because of their promising therapeutic

possibilities.

Key words: Cannabis sativa, phytocannabinoids, endocannabinoid system



3. Uvod

Cannabis sativa, u hrvatskom jeziku poznatija kao indijska konoplja je biljka podrijetlom s
Indijskog poluotoka i centralne Azije koja se stolje¢ima na Dalekom Istoku koristila kao lijek,
rekreacijska droga te kao sredstvo ceremonijalnin religijskin obreda. Nekoliko stolje¢a
kasnije, posljedicno povecanje Zivotnog standarda i slobodnog vremena Kkoje je slijedilo
nakon procesa industrializacije i globalizacije stvorilo je drustveno i kulturolosko plodno tlo
koje je bilo uvjet za njenu Siroku rekreacijsku upotrebu. Zloupotreba kanabisa, to jest
marinuane U potpunosti je zasjenila potencijalna medicinska svojstva njenin aktivnih spojeva,
fitokanabinoida te su svi napori svjetske zajednice bili usmjereni ka kontroli i suzbijanju njene
prosirenosti i zloupotrebe. Zbog toga je sredinom 20. stolje¢a kanabis bio zakonski zabranjen
1 kriminalizitan u vefem dijelu svieta. Zadnjih nekolikko desetlie¢a, znanstvena zajednica
intenzivno radi na odgonetavanju njegovih fizioloskih i farmakoloskih svojstva a njihovim
trudom i radom, negativna druStvena stigma kanabisa polako blijedi te se sve vise spominje
kao bijka s neocekivanim svojstvima koja itekako zasluzuju dalinje detaljnije 1 operznije
istrazivanje. Cilj ovog preglednog diplomskog rad je objektivno i znanstveno prihvatljivo
imosenje dosadasnjih znanstveno utvrdenih fizioloskih ucinaka kanabisa, tocnije, njegovih
aktivnih spojeva fitokanabinoida. Na pocetku, zanimljivo je napomenuti kako se cijela
problematika kanabisa i1 razumijevanja mehanizma njegovog djelovanja pocela odmotavati
otkricem A°-tetrahidrokanabinola, najbrojnijeg aktivnog spoja kanabisa. Njegovo otkrice
zatim je tek olakSalo otkrivanje dotad nama nepoznatog endogenog neuromodulacijskog

sustava.

4. Endokanabinoidni sustav

Nakon otkrica prvin kanabinoida 1950-tih i 1960-tih, kanabidiola (CBD) i A°®-
tetrahidrokanabinola  (A°-THC), znanstvena zajednica se fokusirala na istrazivanje i

razumijevanje mehanizma djelovanja A°-THC-a zbog njegovog psihoaktivnog ucinka (1-6).
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Nepostojanje  specificnih receptora aktiviranh THC-om dugo se opravdavalo lipofilnom
strukturom kanabinoida i teorijom kako oni zbog toga djeluju nespecificnom interakcijom s
membranom mijenjaju¢i tako propusnost iste, no nakon otkrica potpune kemijske strukture
A%-THC-a te objaSnjenja njegovog stereokemijskog i bioaktivnog odnosa ta teorija je
odbacena (2,7,8).  Uvjerljivi dokazi za postojanje specificnih kanabinoidnih receptora
dobiveni su upotrebom sintetskog kanabinoida oznacenog triciiem [*H]CP-55,940 te otkricem
kako u miSjem mozgu postoje specificna vezna mjesta visokog afiniteta za taj radioligand (9).
Nedugo nakon toga u nekoliko vrsta sisavaca, ukljucujuéi i Covjeka, otkriveno je kako se
distribucija tih receptora u centralnom zv¢anom sustavu razlikuje od uzorka bilo kojega do
tad poznatog neurotransmiterskog receptora (10). Vezanje GTP analoga dovelo je do
inhibicijle [PH]CP-55,940 sto je ukazalo kako je receptor povezan s guanin nukleotid
vezujuéim (G) proteinom (11). Sva prijeSnja navedena otkrica posljedicno su dovela do
kloniranja i identifikacije endogenog receptora spreguntog s G proteinom (GPCR) izraZenog
na stanicama mozga te kasnije nazvanin CBI receptorom, a tri godine kasnije takoder je
klonran i drugi receptor izrazen na imunoloskim i hematopoetskim stanicama, nazvan CB2
(12,13). Daljnja istrazivanja navedenih receptora dovela su do otkrica endogenih liganda za
iste, N-arahidonoil-etanolamina (AEA) 1  2-arahidonoilglicerola (2-AG) koji su kasnije
nazvani endokanabinoidima (14-17). Navedeni, a tada novootkriveni neuromodulacijski
sustav, prvotno  sastavlien od dva signalna lipida, njihova dva receptora i njihovih
metabolickin enzima nazvan je endokanabinoidnim sustavom i ubrzo mu je bila prepisana

velika fizioloska uloga koja je nadilazila sva ocekivanja (7).
4.1 Endokanabinoidni receptori

Kao S$to je ranije navedeno, dva glavna receptora endokanabinoidnog sustava su CB1 1 CB2
koji pripadaju klasi A GPCR receptora (13,18). CB1 je prvo otkriven u mozgu a CB2

periferno te je stoga dugo vremena rasprostranjenost endokanabinoidnin  receptora bila
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pojednostavljena s pretpostavkom da je CB1 smjesten isklju¢ivo centralno a CB2 periferno.
Danas znamo da je situacija mnogo sloZenija, te da su oba receptora Siroko rasprostranjeni po

organizmu sisavaca, reptila, ptica iriba (19).
4.1.1 CB1 receptor

Regije centralnog zvcanog sustava (CNS) u glodavaca koje pokazuju najvecu gusto¢u
rasprostranjenosti CB1 receptora su bazalni gangliji, supstancija nigra, globus pallidus,
cerebellum i hipokampus (20). Umjerenu ekspresiju CB1 pokazuju mozdana kora, septum,
amigdala, hipotalamus, dijelovi mozdanog debla te straznji rog kraljeSnicne mozdine, dok
nisku ekspresiju pokazuju talamus i ventralni rog kraljeSnicne mozdine (21). Velika gustoca
ekspresije CB1 u senzornim i motornim regijama mozga sukladna je pretpostavci kako CB1
sudjeluje u procesima motorike i misaonosti (20). Sto se tie lokalizaciie CB1 receptora na
samom neuronu, razlicita istrazivanja su potvrdila njegovu presinapticku 1 postsinapticku
lokalizaciju koje mu omogucuju sposobnost retrogradne neurotransmiterske regulacije (Slika
1) na GABAergickim i glutamatnim sinapsama te sposobnost autoinhibicije neurona
neokorteksa posredovanu endokanabinoidima (22,23). Kada se dokazalo postojanje CB1
receptora i u ostalim perifernim organskim sustavima, sigurno je opravdano zbunilo tadasnje
znanstvenike ovog znanstvenog podrucja jer ih je udaljlo od tadasnje dogme iskljucivo
centralnog polozaja. Naime dokazano je kako je CBIl receptor obilan u mnogim sustavima
poput gastrointestinalnog gdje svojom aktivacijom sudjeluje u regulaciji motaliteta (24).
Takoder je zanmmljiva uloga CB1 u tkivima kardiovaskularnog sustava gdje svojom
aktivacijom uzrokuje vazodilatacijom induciranu  hipotenziju nakon eksperimentalno
induciranog infarkta miokarda, za koju se pretpostavlja da pomaze u odrzavanju adekvatne
tkivne perfuzije nakon kardiogenog Soka (25). Kao $to je reCeno ranije, CBI1 receptor pripada
velikoj obitelji GPCR receptora za koje je karakteristiécno da Vezanje agonista na receptor

dovodi do konformacijske promjene receptora te stvaranja otvora s intracelularne strane $to
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omogucuje stvaranje G protein/receptor kompleksa sto predstavlja prvi korak u procesu
provodenja signala. Aktivacijom CB1 receptora, nakon konformacijske promjene dolazi do
inhibicije adenilat ciklaze i posljedicnog smanjenja koncentracije intracelularnog CAMP-a $to
smanjuje aktivnost protein kinaze A (PKA) (26). Takoder je dokazano kako CBI inhibira dva
tipa Ca?* ionskih kanala, N-tip u neuronima smanjujuéi tako neurotransmitersko otpuStanje te
L-tip u stanicama vaskularnog glatko miSicnog tkiva uzrokujuéi vazodilataciju (27,28).
Generalni  fizioloski ucinak aktivacije CB1 receptora u zvotinjskim modelima ocituje se

hipolokomocijom, hipotermijom, katalepsijom i analgezijom (29).

Slika 1. Retrogradna regulacija neurotransmisije  posredovana endokanabinoidima |
presinaptickim CBI1 receptorima. Prema: Zou S, Kumar U. Cannabinoid receptors and the
endocannabinoid system: Signaling and function in the central nervous system. Int J Mol Sci.

2018. (23)

Presynaptic
terminal

 NAPE-PLD’;

Ny @®

Astrocyte

Postsynaptic
terminal

CB1R- kanabinoidni receptor 1; 2-AG- 2-arahidonoilglicerol; AEA- anandamid; DAG- diglicerol;
NAPE- N-acilfosfatidiletanolamin; NAPE-PLD- NAPE specifitcna fosfolipaza D; DAGLa-

diacilglicerol lipaza a; FAAH- hidrolaza masno kiselinskin amida
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4.1.2. CB2 receptor

CB2 receptor je inicjalno otkriven u stanicama i tkivima perifernog imunoloSkog sustava,
preciznije u marginalnoj zoni slezene, kori limfih ¢vorova te Peyerovim plocama (30).
Daljnjim istrazivanjima dokazano je kako se ekspresja CB2 na mmunoloSkim stanicama
razlikuje s obzirom na vrstu stanice, s tim da su stanice koje pokazuju najveéu ekspresiju CB2
B-limfociti a zatim redom slijede NK stanice, makrofagi, monociti, neutrofili i konacno T-
limfociti (13,31,32). Pitanje ekspresije CB2 receptora u mozgu je jo$ uviek vrlo nejasno iz
razloga Sto istrazivanja pokazuju razlicite rezultate. Na primjer, istrazivanja koja su koristila
Northern blot analizu i in situ hibridizaciju nisu dokazala  postojanje CB2 mMRNA u
neuronima, dok su istrazivanja koja su koristla PCR metodu dokazala male koli¢ine iste
(13,33). Zaklju¢no ¢e se jasan odgovor na pitanje postojanja CB2 u mozgu dobiti kada se
usavrSe specificne metode detekcije CB2 protutijelima ii nekim drugim nacinom (26).
Aktivacijom CB2 receptora takoder dolazi do inhibicije adenilat ciklaze te posljedi¢nog
smanjenja intracelularnog cAMP-a kao §to je i shluicaj s CB1 receptorom no ¢ini se kako za
razliku od CB1, CB2 receptor ne modulira aktivnost ionskih kanala. Posebno je zanimljivo
zajednicko svojstvo kanabinoidnih receptora, a pogotovo CB2, da moduliraju nekoliko
razli¢itth signalnth puteva koji su odgovorni za proliferaciju, migraciju i prezvljenje stanica

(26).

4.1.3 Ostali endokanabinoidni receptori

Prvi takav receptor koji je vrijedno spomenuti je vaniloidni receptor tipa 1 (TRPV1),
neselektivni  kationski kanal kojega aktiviraju prirodni vaniloidi kapsaicin i reziniferatoksin
(RTX), temperatura iznad 42°C te protoni (34). Takoder, bitno je napomenuti kako TRPV1
receptor ima bitnu ulogu u sinaptickoj transmisiji i regulaciji boli (25). IstraZivanjima se

pokazalo kako AEA, 2-AG te neki ne-THC fitokanabinoidi poput CBD-a i kanabigerola



(CBG) takoder mogu aktivirati TRPV1 receptor (35,36). lako je nakon tog otkrica AEA bio
imenovan i prvim otkrivenim ,endogenim vaniloidom®, ta titula je bila kratkog vijeka nakon
§to je ustanovljeno da je farmakoloska potentnost AEA na TRPVI receptoru puno slabija s

obzirom na CBL1 receptor te je zbog toga i fizioloski znacaj bio upitan (7,37).

GPR55 je GPCR receptor bez poznatog endogenog liganda a obilan je u mozgu i u tkivima
koja su pokazala fizioloski odgovor uzrokovan kanabinoidima. GPR55 je takoder jedan od

potencijalnih receptora koji posreduje uéinke CBD-a, THC-a ¥/ili AEA (38-40).

U novije vrijeme takoder je predlozeno kako se aktivnost druge dva usamljena GPCR-a, GPR
18 i GPR110 moZe modulirati primjenom odredenih kanabinoida ali takvi rezultati su zasada
samo primijeCeni in Vvitro uvjetima te oni izostaju in vivo (6,41,42). Nedostatak visoko
afinitetnog radio liganda za te iste receptore otezava potpuno razumijevanje direktne
mterakcije receptora i kanabmoida te tako pitanje njihovog farmakoloSkog odnosa jo$§ uviek

ostaje otvoreno (6).

Zbog moguceg sedativnog terapijskog ucinka, vazno je i spomenuti GABAA receptor kao
jedno od veznih mjesta za 2-AG. Naime, Ronald Baur i suradnici, su 2013. godine pokazali
kako 2-AG modulira GABAA receptor vezujui se na vezno mijesto smjeSteno u

transmembranskom segmentu M4 B2 podjedinice receptora (43).

4.2. Endokanabinoidi

Prvi otkriveni endokanabinoid, endogeni lipidni spoj koji ostvaruje svoj farmakoloski i
fizioloski ucinak na  endokanabinoidnim receptorima bio je anandamid (AEA).
Farmakoloska istraZivanja su pokazala kako AEA djeluje kao parcijalni agonist na CB1 i CB2
receptoru, Sto  zna¢i kako na endokanabinoidnim receptorima pokazuje samo parcijalnu
efikasnost u odnosu na prave agoniste a u prisutnosti istih pokazuje antagonistiCka svojstva.
Osim toga, AEA takoder aktivira TRPV1 receptor ali s niskom farmakoloSkom potentnoscu te
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inhibira L-tip Ca?* kanale. Nedugo nakon AEA otkriven je i drugi endokanabinoid, 2-
arahidonoilglicerol (2-AG) za kojega je pokazano kako posjeduje umjerena svojstva pravog
agonista na oba endokanabinoidna receptora. S obzirom na svoja farmakoloSka svojstva te
bazalnu koncentraciju skoro 1000 puta vecu od AEA, 2-AG je pretpostavijeni glavni ligand
endokanabinoidnin receptora u centralnom Zzvcanom sustavu (25). lako se AEA i 2-AG
razlikuju s obzirom na selektivnost receptora, oba se endokanabinoida sintetiziraju na zahtjev,
kao odgovor na povetanu koncentraciju intracelularnog Ca2* (44-46). Korak koji odreduje
brzinu sinteze AEA i 2-AG a ujedno je i ovisan o Ca?* je sinteza njinovih prekursora, N-
acilfosfatidiletanolamina ~ (NAPE) i  diglicerida (DAG) koji se  sintetiziraju iz
fosfatidiletanolamina 1 fosfoinozitida enzimskim reakcijama N-aciltransferaze i1 fosfolipaze C
(PLC) (47,48). Konatno se AEA dobiva iz NAPE Kkatalizacijom NAPE-specificnom
fosfolipazom D (NAPE-PLD) ili drugim sintetskim putevima koji ne uklju¢uyju NAPE-PLD
(47). S druge strane, 2-AG se dobiva iz DAG katalizacijom diacilglicerol lipazom (DAGL) o
i B (48). Bitno je spomenuti kako su AEA i 2-AG derivati arahidonske kiseline te kako
spadaju u dvije velike obitelji lipida, N-aciletanolamine (NAE) i 2-acilglicerole (2-AcG) s
time da 2-AcG potjecu od lipida prisutnog na sn-2 strukturnoj poziciji pocetnih fosfolipida a
to je najCesc¢e arahidonska kiselina, $to objasnjava zasto je 2-AG kao derivat iste, jedan od
najobilnijih 2-AcG-a, dok s druge strane NAE potjecu od lipida sa sn-1 a na kojoj se
arahidonska kiselina rijetko nalazi te se tako objaSnjava niska razina AEA, derivata
arahidonske kiseline s obzirom na ostale NAE (6,49,50). Nakon $§to su endokanabinoidi
uneseni u stanicu, njihova razgradnja se moze odviti hidrolizom #¥ili oksidacijom (44). Dva
glavna enzima odgovorna za hidrolizu endokanabinoida su hidrolaza masno kiselinskin amida
(FAAH) i monoacilglicerol lipaza (MAGL) (51). Osim s§to FAAH hidrolizita AEA na
arahidonsku kiselinu i1 etanolamin, on je takoder enzim za hidrolizu ostalih dugolanc¢anih NAE

i dugolan¢anih N-acil amida poput N-acil taurina i oleamida koji ne djeluju preko CB1 i CB2



receptora (52-54). 2-AG se uglavnom hidrolizira s MAGL na arahidonsku kiselinu i glicerol
iako postoje i ostali enzimi poput o/f hidrolaze 6 (ABHD6) i ABHDI2 koji su pokazali
sposobnost neselektivne hidrolize 2-AcG a time i samog 2-AG (48,55,56). Endokanabinoidi
se oksidiraju putem arahidonske kaskade, koja ukljucuje enzime ciklooksigenazu 2 (COX2),
12-lipooksigenaze (12-LOX), 15-lipooksigenaze (15-LOX) te neke citokrom p450 oksigenaze

(57-59).

4.3. Endokanabinoidom

U posliednjih petnaestak godina identificirani su razli¢iti bioaktivni N-acil-amidi Kkoji s
endokanabinoidima dijele puno sli¢nosti poput receptora na koje djeluju #ili enzime s kojima
se kataboliziraju. Zbog navedenih farmakoloskih sli¢nosti, za takve lipide predloZzen je naziv
endokanabinoidom. Budu¢i da svaki bioaktivni amin sposoban stvoriti amid spajanjem s bilo
kojom dugo-lan¢anom masnom kiselinom te tako generirati veliki broj drugih bioaktivnih
lipida, istrazivanje endokanabinoidoma vrlo je kompleksno i sporo. Unato¢ tome, poznato je
kako se neke N-acil-aminokiseline poput N-acil-glicina inaktiviraju FAAH-om te kako
aktiviraju GPR18 receptor i inhibiraju T-tip Ca?* kanale. Nadalje, neurotransmiter N-acil
dopamin aktivira TRPV1 receptor te inhibira FAAH i T-tip Ca?* kanale dok s druge strane N-
acil serotonin antagonizira TRPV1 receptor. Osim navedenih lipida, endokanabinoidom
ukljucuje i1 ranije navedene prekursore endokanabinoida NAPE i DAG te ostale njima srodne
lipide unutar NAE i 2-AcG skupine. Endokanabinoidom je relativno novo otkrice s puno
neodgovorenih  pitanja i neotkrivenih lipida ali vazno je primijetiti kako slika
endokanabinoidnog sustava postepeno postaje kompleksnija odstupajuéi sve vise od pocetne

definicije samo dva receptora, dvije signalne molekule i pet metabolickih enzima (6).
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5. Fitokanabinoidi

Fitokanabinoidi su spojevi biljnoga podrijetla koji su sposobni modulirati aktivnost razli¢itih
endokanabinoidnih receptora. Zanimljivo je kako oni u svojoj strukturi ne sadrze atom dusika
Sto th ne ubraja u skupinu alkaloida za razlku od ostalih prirodnih droga poput nikotina,
kokaina, kofeina i opioida (22). Do danas, otprilke 120 razicitih spojeva koji spadaju u
kategoriju fitokanabinoida izolirano je iz biljke Cannabis sative L. s time da se njihova
pojedina¢na koncentracija u uzorku razlkuje s obzrom na metodu ekstrakcije te nacin 1
lokaciju uzgoja spomenute biljke. Bez obzira na oscilacije u koncentraciji, generalno je
prihvaéeno kako su dva najobilnije fitokanabinoida psihoaktivni A°-THC i psiho-neaktivni

CBD (2,3).

5.1.Biosinteza i razgradnja fitokanabinoida

Dugo se smatralo kako se fitokanabinoidi prirodno nalaze u dekarboksiliranom obliku no
istrazivanjem svjezih uzoraka kanabisa dokazano je kako se oni ustvari nalaze u
karboksiliranom, ,kiselom obliku (60). Danas se smatra kako veéina glavnih
fitokanabinoida  nastaje iz karboksiliranin  oblika  ne-enzimskom  dekarboksilacijom
zagrijavanjem ili suSenjem biljnog uzorka (61,62). Biosinteza fitokanabinoida zapocinje
korakom kojim zapocinje i biosinteza mnogih biljnih terpena, to jest eteriénih ulja, Spajanjem
isopentanil difosfata (IPP) i dimetilalil difosfata (DMAPP) u geranil difosfat (GPP) (61,63).
Spajanjem acetil-CoA i malonil-CoA nastaje poliketid iz kojega potom reakcijama ciklizacije,
aromatizacije i redukcije nastaje olivetolicna kiselina (OLA) ili njen propilni analog (64).
Geranil difosfat i olivetolicna kiselina se zatim uz pomo¢ enzima CBGA-sintaze (CBGAS /
GOT) spajaju tvore¢i tako kanabigerolicnu kiselinu (CBGA), koja je prekursor svih ostalih
fitokanabinoida (65). Rekacija biosinteze kanabinoida zatim moze poéi u razlicitim

smjerovima. U Reakciji tipa A uz enzim CBCA sintazu nastaje kanabikromen (CBC) iz kojeg
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potom reakcijom ciklizacije nastaje kanabiciklol (CBL) (61). U reakciji tipa B stvara se CBD
Cijom oksidacijom nastaje nestabilni spoj CBD-9,10-epoksid iz kojega potom nastaje
kanabielsoin (CBE) (61,66). A°-Tetrahidrokanabinolicna Kkiselina (A%-THCA) nastaje iz
rekacije tipa C uz prisustvo THCA sintaze, dok kanabinol (CBN) nastaje nakon neenzimske
oksidacijske aromatizacije A°-THC-a (67,68). Vamo je objasniti i neke razlke u
nomenklaturi strukturno sliénih molekula  koje se temelje na razlicitim supstituentima.
Naime, ako se na mjestu pentinog nastavka nalazi propini onda se skra¢enom imenu
kanabinoida dodaje sufiks V koji se u punom nazivu pise kao 'varin, a ako se na mjestu
pentiinog nastavka nalazi karboksilna kiselina onda se skra¢enom imenu dodaje sufiks A $to

oznacava 'acid' (61).
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Slika 2. Biosinteza fitokanabinoida. Prema: Holy Jelena, Terapijski potencijal medicinske

konoplje, specijalisticki rad 2017. (69)

OA GPP

CBC delta-3-THC CBD

ﬁﬁ\/\/\
o

CBL CBN

OA - olivetoli¢na kiselina; GPP - geranil pirofosfat; GOT -geranilpirofosfat:olivetolat
geraniltransferaza; CB GA - kanabigerolna kiselina; CBG - kanabigerol; CBCAS - sintaza
kanabikromenske kiseline; THCAS - sintaza tetrahidrokanabinolne kiseline; CBDAS - sintaza
kanabidiolne kiseline; CBCA - kanabikromenska kiselina; THCA - tetrahidrokanabinolna kiselina;
CBDA - kanabidiolna kiselina; CBC - kanabikromen; delta-9-THC - A®-tetrahidrokanabinol; CBD-
kanabidiol; CBL- kanabiciklol; CBN- kanabinol; CBE- kanabielsoin

5.2. A%-Tetrahidrokanabinol (A°>-THC)

5.2.1. Aktivnost na endokanabinoidnim receptorima

Mnogi in vitro i in vivo pokusi su pokazali kako je A®-THC parcijalni agonist CB1 i CB2
receptora 1 kao takav pokazuje mijeSani agonistiCki-antagonisticki u€inak s obzirom na vrstu
stanica, ekspresiju receptora te prisutnost endokanabinoida ili drugih pravih agonista (22). A°-

THC 1 drugi CBI1 agonisti djelyju u mozgu na presmapticke CB1 receptore inhibirajuci tako
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daljnje neurotransmitersko otpustanje (70). Osim u¢inaka na CB1 i CB2 receptore, A%-THC
djeluyje 1 preko nekih drugih receptora ¢ia je aktivacija ili hibicija odgovorna za neke
fizioloske ucinke ostvarene in vitro i in vivo pokusima.
Uoceni su kontradiktorni nalazi glede sposobnosti moduliranja aktivnost GPR55 receptora.
Neovisno o tome, uoena je sposobnost A°-THC-a da inhibira u¢inak lizofosfatidil inositola
(LPI) za Kkojega se pretpostavila da je endogeni ligand GPR55 receptora (71).
A%-THC je takoder antagonist SHT3a receptora, te je takav ucinak neovisan o koncentraciji
agonista za isti receptor S§to sugerira nekompeticijsku mhibicjju ¢ija se varjjabilnost mijenja s
obzirom na gustocu receptora na povrsini membrana stanica (72).
A°-THC direktno potencira glicinske receptore preko alosterickih i  dozom-ovishih
mehanizmima te je takoder pokazano kako neki analgesticki u¢inci A°-THC-a nedostaju kod
miSeva bez o3 glicinskih receptora a prisutni su kod miSeva bez kanabinoidnih receptora
(73,74). Vazodilatacijski i antitumorski ucinak A%-THC-a pripisuju se njegovom
agonistic(kom djelovanju na PPARy receptoru (75,76). A°-THC nije pokazao farmakoloski
odgovor na TRPV1 dok su druga istrazivanja pokazala agonisticki u¢inak na TRPV2, TRPV3
i TRPV4 receptoru (77-79). Generalno se smatra kako je A°-THC manje uCinkovit u
moduliranju  aktivnosti toplinsko osjetliivih  TRP kanala u odnosu na CBD i ostale

fitokanabinoide (7).

5.2.2 Biolo§ki uéinci in vitro

Eksperimentalni in vitro pokusi A°-THC-a pokazali su svojstva zastite neuroloskih stanica od
ekscitotoksicnosti, hipoksije i nedostatka glukoze koja su bila uvjetovana aktivacijom CB1
receptora. Pretpostavla se kako su u sluCaju zaStite od ekscitotoksiCnosti zasluzna svojstva
autoinhibicije 1 neurotransmiterske regulacije CB1 receptora. Moguée je da je zaStita od
hipoksije i nedostatka glukoze indirektna posljedica hipotermije nastale aktivacijom CB1

receptora. In vitro istrazivanja antiproliferativnih svojstva A%-THC-a pokazala su sprjeavanje
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tumorskog rasta u stanicama pluénog karcinom, gloma i limfoma preko sloZenih stani¢nih
mehanizama (7).

5.2.3 Biolo$ki ucinci in vivo

Opce je poznato kako rekreacijska uporaba kanabisa dovodi do osjeaja ,nhapuSenosti za
kojega je odgovoran upravo A%-THC. Takav ucinak se ostvaruje CB1 agonizmom u
centralhom Ziv€anom sustavu nakon kojega dolazi do modulacije neurotransmiterskog
otpuStanja.  Osim toga, klasiéni u¢inak primjene A°-THC-a u Zvotinjskim modelima ocituje
se tetradom simptoma uzrokovanih aktivacijom CBL1 receptora a koji su hipolokomocija,
hipotermija, katalepsija i analgezija. Akutno primanje A%-THC-a in vivo dovodi do
ekscitiraju¢ih 1 inhibiraju¢ih ucinaka u bioloskim testovima Sto se moze objasniti s nekoliko
razli¢ith mehanizama od kojih je prvi njegov parcijalni agonizam, zatim njegova slaba
uCinkovitost te razliCita gustota 1 sposobnost spajanja CB1 receptora s G protemom u
razliitim regijama mozga koje utjeCu na farmakolosku potentnost A°-THC (7,80). Takoder,
CB1 receptor je prisutan na inhibirajuéim GABAergickim i ekscitiraju¢im glutamatnim
terminalima u mozgu s tim da se glutamatni-CB1 receptori aktiviraju pri  manjima
koncentracijama A%-THC-a te tako prije dovodu do supresije otpuStanja glutamata nego
GABA-e (7). Osim navedenih fizioloskih ucinaka, razliCiti pokusi na Zzivotinjskim modelima
pokazali su pozeline uCinke na mnogim organskim sustavima. Tako je naprimjer U miSjem
modelu relapsirajueg eksperimentalnog autoimunog encefalomielitisa (EAE) koji sluzi kao
model miSiéne spastiénosti u multipli sklerozi, davanje A°-THC-a dovodi do ublazavanja
spasticnosti i tremora dok CBI antagonizam pogorSava iste simptome (81). Takoder,
pokazano je kako u miSeva s EAE , A%-THC smanjuje upalu CNS-a, poboljsava neuroloski
ishod te produljuje preZivlienje (82). Sto se tice Alzheimerove bolesti, u Zivotinjskom modelu
terapijom A°-THC 3 mg/kg jednom dnevno, kroz Cetiri tjedna uz prisutnost COX-2 inhibitora

doslo je do smanjenja broja P-amiloid plakova i degenriranih neurona (83). Ubrizgavanjem
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male doze A%-THC u prefiontalni korteks mozdane kore Stakora dovodi do anksiolititkog
efekta dok ubrizgavanje u bazolateralnu amigdalu izaziva anksiogeni odgovor (84). Takoder
je pokazano kako kroni¢na izlozenost A%-THC-u u adolescentnih Stakora inducira depresivan
fenotip u odrasloj dobi (85,86). Primije¢eno je kako A°-THC per os dovodi do modulacije
munoloske funkcije 1 zaustavljanja progresije aterosklerotskih plakova u  Zivotinjskim
modelima te je zaklju¢eno kako je takav u¢inak ovisan o CB2 receptoru (87). Takoder, A°-
THC inhibira 15-lipooksigenazu, enzim odgovoran za stvaranje lipoproteina niske gustoce
koji je vazan faktor u patofiziologiji ateroskleroze (88). Osim modulacije imunoloske
funkcije, A%-THC takoder modulira nocicepciju, uéinkovito smanjujuéi akutnu, visceralnu,
upalnu i kronicnu bol u  Zvotinjskin modelima. Antinociceptivna svojstva A%-THC-a u
akutnoj boli posredovana su isklju¢ivo CB1 receptorom, dok su u kroni¢noj boli posredovana
CB1 i CB2 receptorom. Stimulacija CBI1 receptora A°-THC-om ili nekim drugim agonistom
takoder uzrokuje hiperfagiju. Zanimljivo je kako kroni¢na primjena A°-THC-a ne dovodi do
povecanja tjelesne mase Sto se moze objasniti mehanizmima desenzitizacije CB1 receptora,
bimodalnog nac¢ina kontrole unosa hrane endokanabinoidnog sustava te aktivacjom CB2
receptora Sto izaziva gubitak tjelesne mase i masnog tkiva u pretiih miSeva (7). Posebno je
zanimljivo  kako kanabinoidi imaju sposobnost sprje¢avanja tumorskog rasta preko nekoliko
razli¢ith 1 kompleksnih mehanizama od kojih su dva najznacajnija induciranje apoptoze i
inhibicija proliferacije tumorskih stanica (89). Zanimljivo je to Sto se antiproliferativan i
apoptotski ucinak u razli¢itim tumorskim stanicama ostvaruje razlicitim mehanizmima. OSim
antiproliferativnih i apoptotskih ucinaka, postoje ¢vrsti dokazi kako kanabinoidi inhibiraju
angiogenezu i  invaziju tumorskih stanica glioma in vivo (90,91). Anegdotalni nalazi
povecanja sréanog ritma nakon pusSenja kanabisa potkrijeplieni su meta analizom koja je
potvrdila kako A°-THC uistinu uzrokuje tahikardiju u ljudi a naknadno su pokazali kako u

razli¢ith Zivotinja uzrokuje bradikardiju i hipotenziju (92). Vazodilatacijski u¢inak ostvaren
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in vivo posliedica je aktivacije TRPAL i PPARy receptora te inhibicije Ca?* kanala A°-THC-

om (7).

5.2.4. Terapijski potencijali

Neuroprotektivna, anksioliticka, imunomodulacijska, antinociceptivna i metabolicka svojstva
A°-THC-a dokazana in vivo trenutno se ispituju za primjenu u klinickoj praksi lako
trogodinje  klinicko istrazivanje nije dokazalo djelotvornost oralnog A%-THC na ishod
progresivne multiple skleroze (PPMS), oboljeli od blazeg oblika bolesti pokazali su
usporavanje progresije bolesti s obzirom na placebo grupu bolesnika (93). S druge strane,
kroniéna primjena A°-THC-a u ranom stadiju Alzheimerove bolesti dovela je do ocuvanja
memorije a u kombinaciji s CBD-om i do smanjenja poremecaja ucenja te koncentracije
toplivog AB-42 peptida (94). Doduse, klinicka ispitivanja primjene A%-THC u osoba s
Alzheimerovom boles¢u predlozila su primjenu s cijem kontrole nekih simptoma a ne
utjecaja na progresiju bolesti (7). Dronabinol, farmaceutski pripravak A°-THC-a, Sprije¢ava
obnowu straha u ljudi (95). Zbog svojih anksiolitickih u¢inaka, A®-THC je predloZen i upravo
klinicki istrazivan kao moguéi medikament u borbi protiv posttraumatskog stresnog
poremecaja (PTSP) i razlicitih fobjja. Od davnina se kanabis koristio kao lijek za suzbijanje
prolieva a nedavno je pokazano kako je u oboljelih od Chronove bolesti koji su pusil
marihuanu u periodu od osam tjedana doSlo do poboljsanja klinicke slike, toCnije do
subjektivnog smanjenja stupnja upale i boli (96). Drugo istrazivanje je pokazalo kako je
kanabis uspjeSan u suzbijanju boli i proljeva u upalnim bolestima crijeva ali takoder da je
konzumacija kanabisa u pacijenata s Chronovom boles¢u povezana s ve¢im rizikom kirurSkog
lijeCenja (97). SluCajni nalazi smanjenja ocnog tlaka u zdravih pojedinaca koji su pusil
marithuanu kasnije je potvrden u dvostruko slijepoj, placebo kontroliranoj klinickoj studiji te
se tako A®-THC predstavio kao mogué¢i novi lijek protiv glaukoma (7). Nadalje, stimulacija

apetita A%-THC-om pokazala se ucinkovitom kod kahektiénih pacijenata obolielih od
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karcinoma ili AIDS-a te u anoreksi¢nih pacijenata oboljelih od Alzheimerove bolesti (98,99).
Zbog svog djelovanja na 5HTza receptoru, A%-THC se pokazao kao ucinkovitiji antiemetik od
standardne antiemeticke terapije i placebo sredstva (7). lako su antitumorska svojstva A°-THC
dokazana in vivo u zvotinjskim modelima, primjeni kanabinoida onkoloskim pacijentima
pristupa se paZljivo jer je pokazano kako je u nekih karcinoma endokanabinoidni sustav
prekomjerno aktiviran §to je postavilo sumnju proonkogene sposobnosti endokanabinoidnog
sustava (100). Takva sumnja pojacana je nakon Sto su Zheng i kolege otkrili kako su za
pojavu upale i tumora induciranih ultra ljubiCastim zraCenjem potrebni endokanabinoidni
receptori te nakon Sto je dokazana uloga CB2 receptora kao bitnog regulatora u HER2
proonkogenom signalnom putu karcinoma dojke (101,102). lako kanabinoidni lijekovi
obecavaju kao buduta onkoloska terapija, zbog nepotpunog razumijevanja odnosa
endokanabinoidnog sustava i karciogeneze, njihova primjena je i dalje usmjerena prema

paljativnoj skrbi onkoloSkih bolesnika.

5.3. Kanabidiol (CBD)

5.3.1. Aktivnost na endokanabinoidnim receptorima

Kanabidiol (CBD) je uz A®-THC najbrojniji fitokanabinoid a zbog svojih bioloskih svojstva
koje ¢e detalinije biti opisane u nastavku teksta, on je takoder jedan od najistraZivanijih
fitokanabinoida. Uprkos tome, egzaktni mehanizam djelovanja CBD-a jo$ uvijek je relativna
znanstvena nepoznanica. Metaanaliza provedena 2007. godine pokazala je mali afinitet CBD-
a prema CBI receptoru §to je odgovaralo anegdotalnim i klinickim nalazima kako aplikacijom
CBD-a izostaje klasicna A%-THC tetrada fizioloskog odgovora hipolokomocije, analgezije,
katalepsije i hipotermije (103,104). Nasuprot tome, razlicite in vitro studije su pokazale slabo
antagonisticko djelovanje CBD-a na CB1 i CB2 receptoru (22). Takoder, Laprairie i kolege su

primjetili kako CBD smanjuje potentnost i ucinkovitost A%-THC i 2-AG-a pri
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koncentracijama nizim od predvidenih za vezanje CBD-a na ortostericko vezno mjesto CB1
receptora, ¢ime su predlozii kako CBD ustvari djeluje kao negativni alostericki modulator
CB1 receptora (105). S druge strane, dokazano je kako CBD ima sposobnost inhibiranja o
transporteru ovisnog unosa AEA i njegove enzimske hidrolize u stanicama, te tako indirektno
utjece na ton 1 aktivnost endokanabinoidnog sustava sprjeCavanjem razgradnje
endokanabinoida (36). Sto se ti¢e CB2 endokanabinoidnog receptora, CBD pokazuje niski
afinitet te slabi inverzni agonizam, doduse pri Vvisokim koncentracijama koje su mozda
farmakoloski irelevantne (106). CBD ostvaruje antagonisticki u¢inak na GPRS55 receptoru,
dok djeluje kao parcijalni agonist i antagonist A°-THC na GPR18 receptoru (40,41). Kao i
drugi kanabinoidi, CBD pokazuje djelovanje i na neke receptore izvan endokanabinoidnog
sustava. Tako naprimjer CBD pokazuje poztivnu alosteriCku modulaciju al 1 alf glicinskih
receptora te aktivaciju PPARy receptora (7). Razli¢ite studije su pokazale kako je CBD pravi
agonist 5HTi1a receptora, slabi parcijalni agonist 5HT.a receptora te nekompetativni

antagonist 5HT3a receptora (22).

5.3.2. Bioloski uéinci in vitro

Nekoliko studija je pokazalo kako je CBD generalno siguran i bez vecih nuspojava u ljudi
Doduse, neka in vitro istrazivanja su pokazala kako CBD utjeCe na stanicnu metabolicku
obradu lijekova, posreduje citotoksi¢nosti te smanjuje aktivnost nekih receptora (107). Takvi
podaci naglasili su oprezi pri potencijalnom prepisivanju CBD s drugim lijekovima.
Navedeni apoptotski, citotoksicni ucinak CBD-a pomno je istrazivan u svrhu lijecenja
proliferativnin bolesti. 2006. prvi put je pokazano kako CBD ucinkovito i selektivno inhibira
rast nekoliko razlicitih tipova karcinoma dojke (108). Antitumorska svojstva CBD-a uocéena
su i u stanicama glioma gdje je CBD in vitro inhibirao proliferaciju linja U87-MG i U373
stanica humanog glioma induciraju¢i apoptozu (109). Zanimljivo, CBD nije utjecao na

vitalnost nepromijenjenih glijalnih stanica (110). Takoder bitno je napomenuti kako CBD
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inhibira proces angiogeneze endotelnin 1 tumorskih stanica bez induciranja apoptoze ili
nekroze, Sto sugerira kako je u pitanju citostaticki u¢inak (111). S obzrom na citostaticki i
antiproliferativni u¢inak CBD-a, postavilo se pitanje sigurnosti uzimanja CBD-a u trudnica. In
vitro eksperimenti pokazali su kako CBD ne utjee na normalni embrioloski razvoj pri

koncentracijama od 6,4,32 i 160 nM (107).

5.3.3. BioloSki uéinci in vivo

CBD je potentni antioksidant, svojstvo poZellno za potencijalnu upotrebu protiv
neurodegenrativnih  bolesti  srediSnjeg  zivéanog sustava (112). Konkretno, u shucaju
Parkinsonove bolesti, u zivotinjskim modelima, poZeljni ucinci su primije¢eni samo kada je
CBD primijenjen prije ili odmah nakon induciranja parkinsonistickih simptoma S§to sugerira
kako CBD viSe ima preventivu nego terapijsku ulogu. U Zivotinjskim modelima tretiranim 3-
nitropropionskom  kiselinom, koji slize kao model Huntingtonove bolesti, nakon primjene
CBD-a doslo je do slabljenja u¢inka 3-nitropropionske kiseline. Takoder, nakon primjene
antagonista CB1 i TRPV1 receptora nije doslo do suzbjjanja u¢inka CBD-a (113). Takoder,
CBD aktivir)a PPARy receptor ¢fja aktivacija izaziva vremenski ovisnu progresiviu
vazorelaksaciju aorte Stakora te protuupalni 1 neuroprotektivni ucinak u patoloski
promijenjenom hipokampusu Stakora (114,115). Studija koja se Kkoristla miSevima s
bilateralnom okluzijom zajednicke karotidne arterje (BCCAO) kao modelima ishemie
mozga, demonstrirala je neuroprotektivna svojstva CBD-a nakon kratkoro¢ne terapije koja je
uzrokovala ocCuvanje hipokampalnih neurona, =zastitu bijele tvari, smanjenje upale te
povecanje hipokampalne plastiénosti nakon ishemije (116). Druga studija je pokazala kako
CBD takoder posjeduyje in vivo Kardioprotektivna svojstva nakon infarkta miokarda
induciranog LAD ligacijom koja izostaju u ex vivo modelima srca Stakora. Posto je CBD
poznati imunomodulator, autori su pretpostavili kako je takav kontradiktorni nalaz mozda

posliedica  sistemskog imunomodulacijskog u¢inka koji izostaje ex vivo (117). Kompleksnost
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imunoloSkog sustava odavno je poznata, a novija istrazivanja pokazuju kako neki
fitokanabinoidi ukljucyju¢i 1 CBD posjedyju imunomodulacijska svojstva. Tako je jedna
studija pokazala kako CBD smanjuje stupanj intestinalne wupale inducirane direktnom
primenom DNBS-a u kolonu miSsa (118). CBD je takoder bio uspjeSan u Zzivotinjskom
modelu reumatoidnog artritisa gdje ja pokazao najvecu terapijsku ucinkovitost pri dozi od 5
mg/kg, zatim u supresiji proliferacije keratinocita koja je bitan patofizioloski proces u
nastanku psorijaze (119,120). Inhibiraju¢i T stanini upalni odgovor, CBD smanjuje upalu
kardiomiocita 1 posljedino remodeliranje 1 fibrozu te poboljSava disfuinkciju miokarda u
eksperimentalnom modelu autoimunog miokarditisa (121). Osim protuupalnog uéinka, CBD
posjeduje 1 analgetski uCinak posSto je uoceno kako je uspjeSan u suzbijanju kroni¢ne
neuropatske i upalne boli u $takora nakon sedam dana oralne primjene (122). Sto se tide in
vivo antitumorskih svojstva, pokazano je kako je primjena CBD-a u EL-4 stanicama limfona
u miSa uzrokovala redukciju tumorskog tkiva induciranjem apoptoze a zatim je primije¢eno
kako tumori imunoloSkog podrijetla izrazavaju vise CB2 receptora nego stanice drugh
tumorskih loza te stoga postoji mogucnost kako je takav u¢inak posljedica interakcije CBD-a i
CB2 receptora (123,124). Takoder, kao $§to je pokazano u in vitro pokusu, CBD i in vivo
inhibira angiogenezu (111). Poput A%-THC-a, CBD pokazuje antiemetitki ucinak koji je
uocen u zvotinjskim modelima a za koji se pretpostavlla da je posledica aktivacie

somatodendritickog SHT1a receptora u dorzalnim rafe jezgrama (125).

5.3.4. Terapijski potencijal

Dvije razlicite klinicke studije, jedna provedena na pacijentici oboljeloj od shizofrenje u dobi
od 19 godina a druga provedena na troje oboljelih od terapijski rezistentne shizofrenije u dobi
od 22 do 23 godine, su pokazale kako je doSlo do poboljSanja simptoma kod bolesnice
primjenom oralnog CBD-a do kojega nije doslo primjenom haloperidola te kako je takoder

doslo do poboljsanja simptoma u dvoje oboljelih iz druge studije primjenom CBD-a. U svo
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Cetvero ispitanika do pogorSanja simptoma doslo je ukidanjem CBD-a (126,127). Takoder,
CBD titi od akutne psihoze inducirane A%-THC-om ili ketaminom u zdravih dobrovoljaca,
Sto ga C¢ini obecavajuéim predmetom istrazivanja u borbi protiv psihickih poremecaja (128).
Rezultati nedavne klnicke studije koju su proveli Scott Shannon i kolege na 103 odrasla
pacijenta pokazali su kako je 79,2% ispitanika prijavilo poboljSanje anksioznih simptoma
primenom CBD-a uz minimalno nuspojava (129). Nedavno su dobiveni Cvrsti dokazi za
antikonwulzijska svojstva CBD-a, zavrSetkom double blind placebo kontrolnih studija koja su
ispitivala  uspjesnost 20 mgkg/dan CBD-a pri ljeCenju Dravetovog i Lennox-Gastaut
sindroma. Naime, CBD je bio dodan postojecoj antiepilepticnoj terapiji te je primijeeno kako
je takva kombinacija bila superiorna s obzirom na placebo kontrolnu grupu u ucinkovitosti
smanjenja ucestalosti konwulzivnih napdaja (130-132). Posebno su zanimljivi anegdotalni
nalazi koji su pokazali kako je ekstrakt kanabisa s visokim postotkom CBD-a bio uspjesniji
od dCistog preparata CBD-a u suzbijanju broja epilepticnih napadaja u oboljelih od Dravetovog
i Lennox-Gastaut sindroma. Takav nalaz kasnije se interpretirao kao posljedica entourage
efekta, to jest sinergistickog djelovanja razli¢itih fitokanabinoida prisutnin u ekstraktu
kanabisa a odsutnih u pro¢is¢enim pripravcima (133). Kao $to je reCeno ranije, ¢ini se kako je
CBD ucinkovit u suzbijanju primarnih i sekundarnih distoniCkih pokreta, doduSe u slucaju
Huntingtonove bolesti i multiple skleroze pozelini medicinski ucinci primijeeni SU samo u
kombinaciji s A%-THC-om u omjeru 1:1 (Sativex). Pretpostavlia se kako je takav u¢inak
posliedica djelovanja A°-THC-a posto je on prisutan i kod drugih CB1 agonista. Vrijednost
CBD u kombinaciji s A%-THC-om je u tome $to on uklanja neZeljene akutne ucinke A°-THC-a
poput sedacije, poremecaja pamcenja i psihoze (113). Takoder kao S§to je reCeno ranije,
pozitivni u¢inci CBD-a u slu¢aju Parkinsonove bolesti primije¢eni su samo kada je CBD bio
primjenjen prije i odmah nakon induciranja parkinsonistickih simptoma, Cime se

objasnjavaju kontradiktorni rezultati razlicith klinickih studija u kojima je CBD bio prepisan
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tek nakon postavljanja dijagnoze Parkinsonove bolesti kada je ve¢ vise od 60%
dopaminergickih neurona uniSteno (113). Imunomodulacijska svojstva CBD-a u ljudi
pokazana su nakon $to je dodatkom CBD standardnoj profilaktickoj terapiii GVHD-a,
metotreksatu i ciklosporinu, rezultiralo niskom kumulativnom incidencijom akutnog GVHD-

a nakon 100 dana (134).

5.4. Ostali fitokanabinoidi

A%-Tetrahidrokanabivarin (A°-THCV) je n-propini analog A%-THC-a i najistrazivaniji
fitokanabinoid nakon CBD-a i njegovog homologa (7,22). Strogo gledano, A°%-THCV
pokazuje agonistiCki/antagonisticki u¢inak na CB receptorima ovisno 0 dozi (135). Prilikom
in vivo primjene doze manje nego potrebne za ostvarivanje CB1 agonizma, dolazi do
antagonizma efekta A®-THC-a za koji se pretpostavlja da je posredovan CB1 receptorom.
Nedavno su takoder dobiveni dokaz koji pokazuju kako je A°-THCV parcijalni agonist CB2
receptora (136). Sto se tide ostalih receptora, pokazano je kako je AS-THCV parcijalni agonist
GPR55 receptora, agonist 5-HT1a, TRPV2, TRPAL receptora te antagonist TRPM8 receptora
(22). Kao CBI antagonist, A%>-THCV oslabljuje hipotermiju i antinocicepciju induciranu A°-
THC-om te poniStava neke kognitivne i fizioloske ucinke A°-THC-a poput odgodenog
verbalnog odgovora i ubrzanog sréanog ritma u zdravih dobrovoljaca. Takoder A°-THCV se
pokazao kao moguéi korisni lijek u borbi protiv steatohepatitisa zbog svoje sposobnosti
induciranja lipolize u hepatinocitima. Antiepilepticna i antikonvulzivna svojstva A°-THCV
proizasla iz njegovog inhibirajueg ucinka obecavaju kao moguca buduca terapijska opcija u
oboljelih od epilepsije i konwulzivnin stanja dok je njegova sposobnost aktiviranja CB2
receptora zasluzna za neuroprotektivni uéinak u lipopolisaharidom (LPS) induciranim

zivotinjskim modelima Parkinsonove bolesti (7).
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Kanabigerol (CBG) je nepsihoaktivni fitokanabinoid ¢iji prekursor, CBGA je ujedno i
prekursor svih ostalih fitokanabinoida. CBG pokazuje niski afinitet za CB1 i CB2 receptor ali
indirektno utjeCe na endokanabinoidni sustav inhibiraju¢i unos AEA (22). lako CBG ne
pokazuje subjektivne psihoaktivne uCinke u Ludi, CBG stimulira neke receptore odgovorne za
bol, upalu i osjet topline. Tako naprimjer CBG pokazuje antagonisticki u¢inak na TRPVS
receptoru dok receptore TRPV1, TRPV2, TRPAl, TRPV3, TRPV4, i o2-adenoreceptor
stimulira (135). Antagonizam CBG-a na 5-HTia receptoru poniStava antiemeticka svojstva
CBD-a a takoder se pretpostavlja da je njegov antagonizam na TRPMS receptoru odgovoran

za antiproliferativna svojstva pokazana u ispitivanju kolorektalnog karcinoma (137,138).

Kanabikromen (CBC) je takoder jedan od brojnijih fitokanabinoida otkriven 1966. godine
koji ne pokazuje veliki afinitet za CB1 i CB2 receptore (22). Istrazivanje provedeno 2010.
godine pokazalo je kako CBC ima sposobnost ublazavanja edema Sape miSeva induciranog
lipopolisaharidom (LPS), a u kombinaciji s A°~THC-om CBC je pojatao protuupalne ucinke
A°-THC-a (139). Osim toga, CBC utjete na endokanabinoidni sustav inhibiraju¢i unos AEA
te takoder pokazuje izraziti agonizam na TRPAI kanalu, slabju aktivaciju TRPV3 1 TRPV4
receptora te blokadu TRPMS8 receptora (22). Fizioloski gledano, CBC uzrokuje hipotermiju,
sedaciju i hipoaktivnost u miSeva te takoder pokazuje protuupalna, antibakterijska i blaga

analgetska svojstva (7).

Kanabinol (CBN) je oksidirani metabolit A®-THC-a te kao takav moze posluzti kao
indirektni pokazatelj starosti biljke jer stariji biljni uzorci sadrzavaju vecu koncentraciju
CBN-a (22,135). CBN je slabi psihoaktivni spoj koji se veze na kanabinoidne receptore s time
da pokazuje veéi afintet prema CB2 receptoru. Na CB1 receptoru CBN djeluje kao slabi
agonist dok na CB2 receptoru djeluje kao agonist ili inverzni agonist jer su istrazivanja koja
su se koristla cAMP testom i GTPyS metodom odvojeno pokazala razli¢ite rezultate (22).

CBN takoder ima sposobnost ihibiranja nekolikko enzima ukljuujuéi ciklooksigenazu,
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lipoksigenazu te neke citokrom P450 enzime (135). Istrazivanje provedeno na ljudima je
pokazalo kako doza od 50 mg per os CBN-a ne ostvaryje uinke, to¢nije nije doslo do
ubrzavanja sréanog ritma i psiholoskih efekata. Doduse u kombinaciji s A°-THC-om doslo je
do jateg odgovora u usporedbi sa samostalnom primjenom A%-THC-a (140). U novijem
istrazivanju pokazano je kako kombinacija CBD-a i CBN-a uspjesno ponistava NGF-om
induciranu miofascijalnu bol Iako je takav efekt bio slabiji nego primjenom A°-THC-a,
nedostatkom psiholoskih efekata takav pristup obecava u analgetskoj primjeni kanabinoida

(141).

Tetrahidrokanabinoli¢na Kiselina (A°>-THCA) je Kkarboksilirani prekursor A°-THC-a.
Nekolko razli¢itth in vitro studija pokuSalo je odgonetnuti afinitet A°-THCA prema
kanabinoidnim receptorima ali dobiveni su kontradiktorni rezultati. In vivo studija provedena
2013. godine pokazala je kako A%-THCA ublazuje simptome mucnine i povraanja u miSeva i
rovki preko CB1 mehanizma. Autori su naglasili razliku njihovih rezultata i prijasnjih in vitro
studija te su odbacili mogucnost transformacije A°~THCA u A®-THC jer u krvi nije primjecen
A%-THC te zato jer nije bilo kanabimimetinog odgovora hipotermije i hipolokomocije.
Moguée objaSnjenje takvih razli¢ith nalaza je pretpostavka kako je A®-THCA agonist CB1
receptora sa nemoguénoS¢u prolaska u centralni Zivéani sustav te zbog toga aktivira samo
periferne CB1 receptore. Nekolko razli¢ith studija pokazalo je imunomodulacijska,
protuupalna, neuroprotektivna i antitumorska svojstva A°-THCA. Konkretno, A%-THCA je
inhibirao  otpustanje tumor nekrotizirajuCeg faktora o (TNF-a) iz LPS-om aktiviranih
makrofaga te je takoder mhibirao enzimsku aktivnost fosfatidilkolin specificne fosfolipaze C
(PC-PLC). Protuupalna  svojstva  A%-THCA proizaze iz neselektivne inhibicije
ciklooksigenaze 1 i 2. U in vitro modelu Parkinsonove bolesti A%-THCA je bio

neuroprotektivan protiv toksi¢nosti 1-metil-4-fenil piridiniuma (MPP*). Kona¢no, A%-THCA
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je umanjio vitalnost androgen-receptor pozitivnin

karcinoma prostate (142).

i androgen-receptor negativnih stanica

Tablica 1. U¢inci odredenih fitokanabinoida na endokanabinoidne receptore (6,22)

e UCINAK NA ENDOKANABINOIDNE RECEPTORE

. .. GPCRs TRP PPARs | orphan GPCRs
fitokanabinoida

CB1 | CB2| TRPV1 | TRPV2 | TRPV3 | TRPA1| TRPMS8 | PPARy | GPR55 | GPR18
A°-THC P.A. P.A. / + + + = + ? +
CBD N.AM.  / + + + + = + - -
THCV - + + + + + - / / /
CBG / + + + / + - + / /
CBDV / / + + + + - / / /
CBC / / + / / / / / / /
THCA / / / / / / / + / /
CBN + + / / / + : / / /
CBDA / / / / / / / + / /
+ = agonist, - = antagonist, P.A.= parcijalni agonist, N.A.M. = negativni alostericki modulator,

/=nema ucinka, ? = kontradiktorni nalazi
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6. Zakljucak

lako su znanstvena zajednica 1 S$ira javnost svakodnevno izlozene novim medicinskim
otkricima, ljudska wrsta je daleko od potpunog razumijevanja vlastitog tijela. Proces
otkrivanja novih medicinskih spoznaja nerijetko je spor i zamoran te takoder Cesto otvara vise
pitanja nego Sto ih zatvara. Neovisno o tome, buduénost je uvijek optimisticna. Prije samo
nekoliko  desetlieCa, endogeni sustav  koji  kontrolira  procese  neuromodulacije,
imunomodulacije, analgezie i karcinogeneze bio je nezamisliv a danas je stvarnost.
Postepenim razumijevanjem endokanabinoidnog sustava i fitokanabinoida moderna medicina

dobiva ogroman broj novih moguénosti koje su na nama da ih u potpunosti otkrijemo.
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