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Potencialni lécebné vyuziti
kanabidiolu (CBD) z konopi setého

Jana Karlickova
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Predlozeny ¢lanek seznami ¢tenére s nékterymi pojmy souvisejicimi s technickym konopim a dale je zde uveden souhrn far-
makologickych ucink( kanabidiolu (CBD) vcetné nékolika dalsich kanabinoid( a jejich potencidlu pro mozné vyuziti.
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Potential therapeutic use of cannabidiol (CBD) from Cannabis sativa

The present article informs readers with some terms associated with industrial hemp and so the summary of pharmacological

effects of cannabidiol (CBD) is introduced here including several next cannabinoids and their potential for possible use.
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Konopi seté (Cannabis sativa L.) z ¢eledi
konopovitych (Cannabaceae), rostlina vyu-
zivand uz od staroveéku v ajurvédské a ¢in-
ské mediciné predevsim pro své analgetické
a anestetické ucinky, se zahy rozsifilo i na za-
pad (napf. Asyfané ji vyuzivali jako kadidlo,
Skytové inhalovali vypary z horkych kamen(
pfi ritudlech). Pfes britskou armadu se konopf
dostalo z Indie a Egypta do Evropy. Z pocatku
se vyuzivalo k [é¢bé neuralgif, migrén, spasmd,
ale postupem casu se zacalo zneuzivat, a to
vedlo k jeho zdkazu. Ackoliv bezprostfedni
Ucinky intoxikace jsou velmi dobfe zndmy,
dlouhodobé ucinky jsou tématem diskuzi (1).

Jednd se o viestranné vyuzitelnou rostlinu.
Stonek poskytuje vidkna pro textilni pramysl.
Semena jsou zdrojem oleje obsahujictho omega-6
aomega-3 nenasycené mastné kyseliny (v poméru
3:1) s podstatnym zastoupenim gama-linolenové
kyseliny a dalsich mastnych kyselin. Olej se vyuziva
zejména v potravinafstvi, farmacii i kosmetice a je
uveden v Ceském lékopise 2017 (Cannabis sativae
oleum —mastny olej ziskany extrakci zralych plod
druhu Cannabis sativa L. oxidem uhlic¢itym) (2).

,Technické konopi*, nékdy také oznaco-
vané jako ,pramyslové konopi”, je v Ceské
republice (CR) charakterizovéno jako druh ¢i
odrlda, kterd je evidovéna v katalogu odrtd
a jejiz obsah latek ze skupiny tetrahydroka-
nabinoll nepfesahuje 0,3 % a je pouzivano
pouze k Uceldm prlimyslovym, technickym
a zahradnickym. Neni u néj potfeba povo-
leni k zachdzenf s ndvykovymi latkami. Pro
péstovani na celkové plose vétsi nez 100 m?
je tfeba splnit ohlaSovaci povinnost (mist-
né pfislusnému celnimu Ufadu podle mista
péstovani) dle § 29 zdkona ¢. 167/1998 Sb.,
o navykovych latkach.

Podle vzdjemného poméru THC (A®-
tetrahydrokanabinol) a CBD pomoci HPLC me-
tody jsou popséany Ctyfi zékladni chemotypy:
chemotyp Ill (zvany ,fiber” & technicky) obsahu-
je zejména CBD a CBDA (kanabidiolova kyselina)
a THC < 0,5 %, a neni tedy psychoaktivni (3).

V konopi (v kvétenstvich a listech) najde-
me vyznamné specifické latky nazvané ka-
nabinoidy neboli fytokanabinoidy. Jedné se
pfedevsim o THC, CBD, kanabinol, kanabichro-

men, kanabigerol a kanabidiolovou kyselinu
(Obr. 1). Dalsimi neméné vyznamnymi obsa-
hovymi latkami jsou také THCkarboxylové
kyseliny, terpenoidy (beta-karyofylen (BCP)
a limonen) a flavonoidy (4, 5).

Na identifikaci struktur a studiu Gcinkd fy-
tokanabinoidl se vyznamné podileli ¢esti védci
Santavy, Kabelik, Krejéf a dale v tom pokracuje
profesor Hanus. Doposud bylo v konopi naleze-
no vice nez 560 latek (6).

Na zakladé nalezeni fytokanabinoid( byl
v roce 1988 objeven endokanabinoidni systém
(ECS) zahrnujici kanabinoidni receptor 1 (CB)),
ktery byl nejprve nalezen v centralnf nervové
soustave (CNS) a pozdéji ve viech ¢astech lid-
ského téla. V roce 1993 byl objeven druhy typ
kanabinoidniho receptoru (CB,) na imunitnich
burkach a v CNS. Na rozdil od CB, receptoru
nenf spojen s psychotropnimi jevy, takze CB,
selektivni agonisté jsou vhodnfi pro stimulaci
imunity bez nezaddoucich psychickych nasled-
kd. GRP55 (G protein-coupled receptor 55),
oznacovany nékdy také jako kanabinoidnf CB,
receptor, byl popsan az v roce 1999, objeven
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Obr. 1. Chemickd struktura— CBD a THC

CBD

v hipokampu a zatim vsak jeho funkce nenf
jesté dostate¢né prozkoumadna. Je znamo, ze
kanabinoidy ucinkuji i pfes nereceptorové
systémy. Synergické plsobeni kanabinoidd
bylo prokdzédno pfi sou¢asném pouziti THC
s CBD, kdy riziko rozvoje psychozy bylo diky
pritomnosti CBD redukovano, nebot obé latky
vzajemné ovliviuji CB, receptory (7).

Endogenni aktivatory kanabinoidnich recepto-
rd se oznacujf jako endokanabinoidy (napt. anan-
damid) a tvofi si je lidsky organismus sam.

Z parafarmaceutik na nasem trhu s obsa-
hem ,technického” konopf najdeme konopnou
mast a konopny olej obsahujici CBD (do 2 %)
a v malém mnozstvi CBC (kanabichromen),
CBG (kanabigerol) a CBN (kanabinol). Na trhu
se objevuji ndpoje i sladkosti s CBD. Pokud vsak
mame na mysli CBD konopny olej (tj. olej s ob-
sahem CBD), tak tam je obsah CBD 10-15 %, je
viak vyroben pfidanim CBD, ktery byl ziskan
extrakci kvétl olejem.

CBD konopny olej je v mnoha zemich svéta
legéIni a jeho pouZiti relativné bezpecné (5).

Jedinym registrovanym lécivem s obsahem
kanabinoidd v CR je Sativex, ktery obsahuje
THCa CBD v poméru 1: 1. Ze zavérd testovani
vyplynulo, Ze ho Ize pouzit pro pacienty s roz-
trousenou sklerézou (RS), ktefi trpi spasticitou
nedostatecné ovlivnénou standardnf lé¢bou.
Zneuzivani v této indikaci se jevi jako nepravdé-
podobné. Sativex byl v CR registrovan v r. 2011
praveé pro lé¢bu spasticity u RS. Jidlo ovliviuje
jeho vstrebavani a dochazi tak ke zvysené ab-

sorpci (C__ 1,6nasobné u THC a 3,3nasobné

u CBD) v porovnani's podanim na la¢no (7, 8).
Kanabidiol (anglicky cannabidiol, CBD) byl
poprvé izolovan v roce 1940 a v 90. letech mi-
nulého stoleti zacal byt studovan jako psychoak-
tivni latka s terapeutickymi ucinky (6).
Mechanismus jeho Gcinku je komplexnf
anenf pfesné znam. Molekula CBD se chova jako

THC

specifické” [é¢ivo interagujici s nékolika nekana-
binoidnimi systémy, ale i s receptory, iontovymi
kanaly, enzymy a transportéry. CBD moduluje
aktivitu mnoha bunécnych struktur, zejména CB,
receptord. U¢inky CBD na intraceluldrni Grovni
jsou Siroce zavislé na CB, receptorech. CBD regu-
luje tok vapniku, méni jeho intraceluldri zasoby
i hladinu cestou antagonismu mitochondridlnich
napétove fizenych aniontovych kandld. CBD
aktivuje vaniloidni TRPV1 receptor (ovliviiuje
mechanismus akutnf bolesti), také GRP55 recep-
tory (kanabinoidni rcp) a 5-HT1A receptor (se-
rotoninové rcp), a naopak inhibuje vstiebavani
anandamidu. CBD je schopen ovliviiovat nékolik
proteinovych komplex®, a to PPARYy (receptor
stimulujici proliferaci peroxizomd), CB, rcp a vyse
zminéné receptory (9). Struktura kanabidiolu se
na rozdil od kanabinolu (bude dale zminén) lisi
pfitomnostf dalsi hydroxylové skupiny na uhliku
C1. Vyznamnym faktem je, Ze jim zpUsobené
fyziologické uUcinky nastavaji prostfednictvim
vaniloidnich receptor( (10).

Pro doplnéni uvadim pfiklady rostlin, kde
se vyskytuje také vazba na kanabinoidnf re-
ceptory. Vazba na CB, rcp byla popsana u al-
kylamidd, které maji Uc¢inky protizénétlivé,
antioxidac¢ni a antimikrobidlni, pochazejici
z rostlin Echinacea a Zanthoxylum (seCudnsky
pepf) nebo u polyfenoll s antioxida¢nimi
a protizénétlivymi ucinky z rodu Magnolia.
Vazba na CB, rcp je pravdépodobné u kurku-
minoidd s protizanétlivymi a antinociceptiv-
nimi Ucinky z rostliny Curcuma (5).

CBD ma antinociceptivni, antiepilepticky,
anxiolyticky, antidepresivni, neuroprotektivni,
a protizénétlivy Ucinek. Lze ho pouzit k lé¢bé
zavislosti a pfi zanétlivych koznich procesech
(napt. atopické dermatitidy ¢i psoriazy) (9).

Z predeslého vyctu Ucinkd logicky vyplyva
jeho hlavnivyuziti k 1é¢bé bolesti a pfi neurolo-
gickych problémech rdznych typu.
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V ¢lanku o neurologickych aspektech je
dac¢ni Ucinky a s tim souvisf farmakologic-
ky pfistup k nému jako k neuroprotektivu.
Provedené preklinické studie na antioxida¢ni
aktivitu predcily ocekavani, které pramenilo ze
znalosti jeho chemické struktury. V pfehledo-
vém ¢lanku italského kolektivu autor( jsou shr-
nuty v pfehledné tabulce preklinické a klinické
studie vlivu CBD na epilepsii, Parkinsonovu,
Alzheimerovu, Huntingtonovu chorobu, roz-
trousenou sklerézu, amyotrofickou lateralni
sklerézu a mozkovou ischemii provedené na
zvifatech i lidech v¢etné uvedené davky po-
uzitétho mnozstvi CBD v konkrétni indikaci
a mechanismu ucinku. V zavéru je konstato-
vano, ze CBD lIze pouZit pro Siroké spektrum
terapeutickych Gcinkd, véetné neuroprotektiv-
nich, a to pfi rznych patologickych stavech.
Lze ho pouzit i pfi refrakterni epilepsii u déti
a mladistvych, ale bylo by tfeba je5té provést
dalsf studie na vétsim poctu pacientl k po-
tvrzeni tohoto Ucinku (11).

V souborném ¢lanku od italskych autor
je podrobné popséno pouziti CBD u psychia-
trickych poruch s ohledem na jeho uUc¢innost
a bezpecnost, a to jak pfi pouZziti samotného
CBD, tak v kombinaci s jinymi lé¢ivy. V tvodu
je pfipomenuto, ze ma Siroké uplatnéni veetné
chronické bolesti. Vybrané studie (v poctu
190) zahrnovaly randomizované kontrolova-
né studie (RKS) vyhodnocujici tc¢inek CBD
ve Skdle psychopatologickych podminek:
psychdza, Uzkost, poruchy nédlady nebo jiné
psychiatrické problémy, napf. posttraumaticky
stres, spanf, chorobna chut k jidlu. Vysledkem
provéfeni téchto mnoha studif je zjisténi, ze
CBD je vhodné pouzit pro lé¢bu specifickych
psychiatrickych poruch, jako jsou chronické
psychdzy a Uzkosti. V zavéru je konstatovano,
Ze je nutno déle provéfovat CBD ve studiich
typu RKS, aby bylo mozné |épe vyhodnotit,
pfi jakych indikacich u akutnich i chronickych
psychiatrickych poruch ho Ize pouzit (12).

V dvojité zaslepené RKS provedené na 198
pacientech (vékové rozmezi 18-50 let) v Koliné
nad Rynem bylo zjisténo, ze CBD md schopnost
nepfimo zvysit hladiny anandamidu v séru inhi-
bici FAAH (hydrolasa amidu mastnych kyselin)
a tento Ucinek je spojeny se snizenim psycho-
tickych pfiznakd v souladu s ,anandamidergni
hypotézou” (13, 14).
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V dalsich letech se objevilo nové pole vy-
zkumu diky védclim Mechoulamovi a Hanusovi,
ktef{ se vénovali urCovani struktur a stereochemii
hlavnich kanabinoidd, ale i syntetickym analo-
glm CBD. Ve studii na imunologickou aktivitu
byl testovan dimethyl-heptyl-kanabidiol (DHM-
-CBD, také zndmy jako HU-219), analog CBD, ktery
je zndm pro svUj anxiolyticky Ucinek srovnatelny
s CBD. Obé latky v mikromolarn{ koncentraci
snizuji aktivitu NF-kB (nukleérni faktor kappa
B — ovliviuje expresi genli pro imunitu), a to bez
cytotoxickych Ucink (15).

V dalsim souborném ¢lanku o CBD a jeho
analozich je shrnuto velké mnozstvi provede-
nych studif na zanétlivd onemocnéni, u nichz
se projevil pozitivni Ucinek CBD. Jednalo se
napf. o kolitidu, revmatoidni artritidu, beta-
-amyloidem vyvolané neurologické choroby,
akutni plicni embolii, ischemicko reperfizni po-
skozenfjater, akutni encefalomyelitidu atd. (16).

Zajimavy vyzkum byl proveden v letosnim
roce v Izraeli u déti s autistickym spektrem cho-
rob na hladiny endokanabinoidd, které u nich
byly nizké. Do budoucna se bude pokracovat
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ve vyzkumu, zda by nebylo mozné CBD pouZit
kjejich lécbé (17).

CBD je zndm svymiimunomodulacnimi dcinky
pres aktivitu CB, a CB, rcp lokalizovanymi v CNS
a na imunitnich bunkéch. V pokusech na mys-
ich (147 kus() bylo prokazano, ze lé¢ba pomoci
(CBD snizuje zanét, a to bez ohledu na davku CBD.
Mechanismus Ucinku je zprostfedkovan ovliv-
nénim CB, a CB, receptord, aviak tyto receptory
mohou pUsobit u zanétu plic rzné, stejné je tomu
i uremodela¢nich procesd. Protektivni ticinky CBD
na zanétlivou reakci se jevi byt vice komplexni
a celkové zavislé na receptorovém agonismu (18).

Evropsky Ufad pro bezpecnost potravin
(EFSA) nynifesf situaci ohledné CBD a jeho dennf
davky. V nékterych zemich se v pfipadé CBD Fidi
radami vydanymi v dané zemi.

Jen v kratkosti je tfeba se zminit i o dalSich
kanabinoidech, které se jevi byt zajimavé.

Kanabichromen (cannabichromene, CBC)
se fadi mezi Ctyfi hlavni zdstupce kanabinoidd
pfitomnych v Cannabis sativa. Pisobi jako in-
hibitor absorpce anandamidu. Rizné analogy
a izomery kanabichromenu maji synergicky
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Ucinek spole¢né s A°-tetrahydrokanabinolem.
a antimikrobiadlnim ucinkem (5, 19).
Kanabigerol (cannabigerol, CBG) plsobf
opét jako inhibitor absorpce anandamidu, vyka-
Kanabinol (cannabinol, CBN) vznika v rost-
liné degradaci THC. Je slabé psychoaktivni,
proto se zda, ze by mohl byt pfijemnou alter-
nativou za THC, které nenf u vsech pacient(
tak oblibené hlavné diky svym psychoaktiv-
nim Gc¢inkdm. Ma sedativni Ucinky. V nové
studii byl poddvan potkanim samicim CBN
(5 mg/ml), CBD (1 mg/ml) a také v kombinaci
CBD/CBN (1 : 1 mg/ml nebo 5 : 1 mg/ml) pfi
problémech s chronickou svalovou bolesti
a pfi fibromyalgii, kde fungovaly jako periferni
analgetikum bez vedlejsich Gcinkd (20).
Kanabidiolova kyselina (cannabidiolic acid,
CBDA) je schopna inhibovat migraci bunék prs-
niho karcinomu a regulovat protoonkogen c-fos
a cyklooxygenasu-2 (COX-2). Diky témto mecha-

a antikancerogennf aktivita (9).
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Zaver

Nejslibngjsi oblasti klinického vyuziti kanabi-
diolu jsou neurologické poruchy, a to zejména pro
jeho neuroprotektivni Ucinek. Velmi perspektivni
oblastf klinického testovani se jevi také imunitni
onemocnéni spojené s dysregulaci poruchy imu-
nity. Velky potencidl méa CBD i kanabigerol u lécby
koznich poruch (@autoimunitnich i jinak vyvolanych,
napt. alergeny).

Molekuldrni mechanismy signalizace nejsou
zcela zndmy a tento slozity proces je dén speci-
fickym ovliviiovanim receptord kanabinoidy a je-
jich spole¢nym pUsobenim na mnoho moleku-
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