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Kanabinoidy - charakteristika, rozdelenie,
mechanizmus ucinku

MUDr. Marian Necas
Ramsay NHS TC, Boston, Great Britain

Konope bolo po celom svete pouzivané starocia k tlave priznakov mnohych choréb. Marihuana obsahuje viac ako 460 znamych zltucenin,
z nich 66 ma 21-uhlikovu Strukturu typickud pre kanabinoidy, ktoré sa viazu na kanabinoidné receptory (1). Delime ich na endokanabino-
idy, fytokanabinoidy a synteticky pripravené kanabinoidy. Objav kanabinoidnych receptorov, ich exo- a endogénnych ligandov ako aj
spoznanie mechanizmu syntézy, transportu a degradacie tychto retrogradnych mesengerov nam otvara moznost zuzitkovania tychto
znalosti a pouzitia tychto ,novych neurochemickych nastrojov” k vytvoreniu novych liekov (2). Agonistom aktivované kanabinoidné re-
ceptory moduluju nociceptivne prahy, inhibuju uvolfiovanie prozapalovych molekul a vykazuju synergické ucinky s ostatnymi systémami,
ktoré posobia analgeticky, najma endogénny opioidny systém. Zosumarizovanie doterajsich vedomosti o uc¢inku kanabinoidov ako aj
ich potencialneho medicinskeho vyuzitia tvori dlhy zoznam definujuci kanabinoidy ako molekuly vykazujtice Siroké spektrum aktivit.
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Cannabinoids - characteristics, classification, mechanism of action

Cannabis has been utilised for centuries throughout the world to alleviate symptoms of many diseases. Marihuana is known to contain
more than 460 compounds, of which more than 60 have the 21-carbon structure typical of canabinoids, which bind to cannabinoid
receptors (1). They are known as endocannabinoids, phytocannabinoids and synthetic canabinoids. The discovery of cannabinoid re-
ceptors, their endogenous ligands, and the machinery for the synthesis, transport, and degradation of these retrograde messengers,
has equipped us with neurochemical tools for novel drug design (2). Agonist-activated cannabinoid receptors, modulate nociceptive
thresholds, inhibit release of pro-inflammatory molecules, and display synergistic effects with other systems that influence analgesia,
especially the endogenous opioid system. Summary of the so far knowledge of cannabinoids’ effects and their potential medicinal use
makes a rather long screed defining them as molecules showing board spectrum of activities.
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Hoci suc¢asna laicka popularita kanabinoidov
stojf v ich uZivani ako rekreacnych drog s psy-
chotropnymi Uc¢inkami a extrakty z rastliny ko-
nope siata ako aj syntetické kanabinoidy su stéle
povazované za nelegalne substancie, preklinické
a klinické studie ukazuju, Ze ich pouzitie v liecbe
réznych ochorenti a stavov spojenych napriklad
s chronickou bolestou méze byt velmi Ucinné.
V laboratérnych testoch sa ukazuje, Ze sposo-
buju behaviordlnu analgéziu a potlac¢aju neu-
rotransmisiu bolesti, z ¢coho je pravdepodobné,
Ze prirodzené — telu vlastné kanabinoidy, tzv.
endokanabinoidy, prirodzene slizia k modulacii
bolesti. Konzumacia fytokanabinoidov faj¢enim,
pitim ¢i jedenim mdze spdsobovat eufdriu, re-
laxaciu a vseobecny stav pohody ako aj zmeny
vo vnimani ¢asu. Nadmerné konzumovanie méze
vyvolat halucinacie, anxietu, depresiu a psychdzy.
Agonistom aktivované kanabinoidné receptory
moduluju nociceptivne prahy, inhibuju uvoliiova-
nie prozapalovych molekul a vykazuju synergické
Ucinky s ostatnymi systémami, ktoré pdsobia anal-
geticky, najma endogénny opioidny systém(2).
Agonisti kanabinoidnych receptorov vykazuju
terapeuticky Uzitok v zmysle protizdpalového
pdsobenia, pri lie¢be neuropatickej bolesti - te-

da pri stavoch, ktoré si mnohokrat refraktérne
voci Standardnej liecbe(2). Hoci psychoaktivne
Ucinky tychto molekul mierne spomaluju progres
v $tudiu Ucinkov kanabinoidov pri mechanizmoch
bolesti, preklinicky vyskum v tejto oblasti pro-
greduje pomerne rychlo. Zosumarizovanie do-
terajSich vedomosti o Ucinku kanabinoidov ako
aj ich potencidlneho medicinskeho vyuZitia tvorf
dlhy zoznam definujuci kanabinoidy ako molekuly
vykazujuce charakteristiky analgetické, antispas-
tické, protikfcové, protitremorové, antipsychotické,
protizapalové, antioxidacné, neuroprotektivne,
antiemetické, apetit stimulujuce, majlce potencial
ulavit od migrény, antitumorézne (endokanabino-
id anandamid inhibuje proliferdciu bb. nddorov
prsnika, glidmov) (3, 4), hraju Ulohu v implanta-
cii skorych stadii embrya vo forme blastocysty
v maternici, maju vyznam v pamadti, spravani ako
jedenie, spanok, motivacia a radost (5, 6).
Kanabinoidy su skupina terpenofenolickych
molekul nachddzajucich sa v rastline Cannabis sa-
tiva L, z ktorej sa ziskava surové droga marihuana
Zlozend z ususenych a rozomletych listov, plodov
alebo kvetov rastliny (Cannabis sp.). Marihuana ob-
sahuje viac ako 460 zndmych zlicenin, z nich 66
ma 21-uhlikovu Struktdru typickd pre kanabinoidy,
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ktoré sa viazu na kanabinoidné receptory (1). Ich
molekuldrna hmotnost je pomerne nizka (okolo 300
Daltonov). Prirodzene sa nachddzaju aj v Zivocisnej
risi v nervovom a imunitnom systéme. Kanabinoidy
su latky rozpustné v alkohole a v tukoch. V tele su
metabolizované v peceni najmd cytochromom
P450 - oxiddzami so zmiesanou funkciou, z nich
najmd podtypom CYP 2 C9. Preto ich Ucinok v tele
moze byt predizeny, ak sa podaju inhibftory CYP
2C9. Niektoré sa okrem tejto spominanej degragécie
v peceni ukladaju aj v tuku. Delime ich na endoka-
nabinoidy, fytokanabinoidy a synteticky pripravené
kanabinoidy. Najviac prestudované fytokanabinoidy
su tetrahydrokannabinol (THC), kanabidiol (CBD)
a kanabinol (CBN). Medzi dalsie zndme fytokana-
binoidy patria: kanabigerol (CBG), kanabidivarin
(CBDV), kanabigerovarin (CBGV), kanabivarin (CBV),
tetrahydrokanabivarin (THCV), kanabichromevarin
(CBCV), kanabigerol monoety! éter (CBGM), kana-
bicyclol (CBL), kanabichromen (CBQ).

Endokanabinoidy

Podobne ako pri vyskume opioidného endo-
génneho systému, objav receptorov endogénne-
ho kanabinoidného systému viedol k identifikacii
endogénnych ligandov, tzv.endokanabinoidov (7).
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Arachidonyl etanolamid (AEA) bol izolovany ako
prvy endogénny kanabinoid v laboratériu Rafaela
Mechoulama analytickym chemikom Lumirom
Ondfejom Hanusom a americkym molekuldrnym
farmakologom Wiliamom Anthony Devane-om
v roku 1992 a bol nazvany ako anandamid, zo
Sanskritského ,ananda” — dokonalé $tastie, blaho
(8). Endokanabinoidy p&sobia ako retrogradne
neurotransmitery. Nie su skladované vo veziku-
lach, ale rychlo syntetizované de novo z lipido-
vych prekurzorov postsynaptickej membrany
(9). Ich tvorba vyUstuje prinajmensom z dvoch
signalnych drah (10). Presynaptické uvolnenie
neurotransmiteru stimuluje postsynapticky re-
ceptor viazany s G proteinom, ¢o aktivuje fosfoli-
pézu C (PLC) a sled reakcii veducich k syntéze jed-
notlivych endokanabinoidov. Endokanabinoidy
potom difunduju cez synapticku Strbinu a viazu sa
na presynaptické CB receptory, ktoré s negativne
spriahnuté s membranovymi kalciovymi kanalmi.
Doposial je zndmych sedem domnelych endo-
kanabinoidov: Anandamid (arachidonyl etanola-
mid, AEA), Dihomo-g-linolenoyletanolamid (HEA),
Docosatetraenoyletanolamid (DEA), Noladin éter,
Virodhamin, N-Arachidonyldopamin (NADA), 2-A-
rachidonylglycerol (2-AG).

Endokanabinoidy alebo endogénne kana-
binoidy su skupinou bioaktivnych lipidov, ktoré
aktivuju kanabinoidné receptory s naslednymi
Ucinkami v zmysle modulacie neurdlnej transmisie.
Su pritomné len v malych mnozstvach v mozgu
ainych tkanivach, kde sa podielaju na regulicii roz-
nych mozgovych funkcii, ako je napriklad percep-
cia bolesti, ndlada, chut do jedla, pamét. Exogénne
podanie kanabinoidnej substancie, ¢i uz prirodze-
nej alebo synteticky pripravenej, kopiruje Ucinky
endogénnych kanabinoidov. Endokanabinoidy
maju submikromolarnu afinitu ku kanabinoidnym
receptorom a Ucinkuju ako retrogradne signaine
molekuly na synapsach (11). Napriek velkej po-
dobe v ich chemickych $truktdrach su jednotlivé
endokanabinoidy syntetizované vlastnymi bioche-
mickymi cestami. SU syntetizované lokalne podla
potreby na postsynaptickych zakonceniach, ¢o
vyzaduje influx Ca?*,a st uvolfované vo vybranych
oblastiach, aby aktivovali presynapticky ulozené
kanabinoidné receptory nachéddzajuice sa v Spe-
cifickych malych oblastiach tychto zakonceni (12).
Skodlivé (bolestivé) stimulacie zvy3uju uvolfiovanie
endokanabinoidov (13), ¢o podporuje tvrdenie, Ze
sa podielaju na moduldcii bolesti. Prvy izolovany
endokanabinoid (izolovany z brav¢ového mozgu)
bol anandamid — AEA (14). Anandamid sa podiela
na bolesti, prijme potravy, pamati ako aj fertilite.
AEA sa syntetizuje enzymaticky v oblastiach moz-
gu, kde sa podiela na procesoch pamati, vyssich
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myslienkovych procesoch a pésobi aj v oblastiach,
ktoré kontroluju pohyb. Chemicky ide o amidovy
derivat kyseliny arachidénovej a etanolaminu (15,
16). Po uvolneni z postsynaptického zakoncenia
sa AEA interaguje s presynapticky sa nachadza-
jucimi kanabinoidnymi receptormi. Je urychlene
odstraneny zo synaptického priestoru vysoko
afinitnym transportnym systémom nachadzaju-
cim sa v neurénoch a astrocytoch. Ked sa takto
dostane intraceluldrne, je potom hydrolyzovany
hydroldzou amidov mastnych kyselin (FAAH) - na
intraceluldrnu membranu viazanym enzymom.
FAAH je exprimovana vo vysokych koncentraciach
v cerebelle, hypokampe a neocortexe — v soma-
todendritickych regidnoch neurénov nachadzaju-
cich sa postsynapticky od axonélnych zakonceni,
kde su CB1 receptory exprimované. CB1 receptory
a FAAH maju tesnu vzajomnu komplementarnu
anatomicku distribuciu (17). Dalsie endogénne
kanabinoidné ligandy su 2-AG, noladin éter, viro-
damin, NADA (13, 18). AEA je ale z nich doposial
najviac prestudovany. 2-AG je produkovany neu-
rénmi a inymi nervovymi bunkami ,od stimuldcie
zavislym" sposobom a podlieha rychlej biologickej
inaktivacii cestou transportu intraceluldrne, kde je
hydrolyzovany (18). Noladin je endokanabinoid,
ktory sa viaZe na CB1 receptor a podiela sa na pre-
nose signdlov ohladom prijmu potravy a riadenia
telesnej vahy (19). Virodamin je parcidlny agonista
s in vivo antagonistickou aktivitou na CB1 recep-
tore, ale U¢inkuje ako plny agonista CB2 receptora.
NADA aktivuje CBT a VR1 receptory, kde preuka-
zuje kanabinomimetické Ucinky ako analgézia po
jeho systémovej administracii. Interaguje s FAAH
a anandamidovym transportérom.

Kanabinoidné receptory

Prvotné studie vysvetlovali priamy vztah psy-
choaktivity kanabinoidov s ich schopnostou rozru-
Sit umelé lipidové membrany, takze sa predpokla-
dalo, Ze posobia cestou nespecifickych membra-
novych interakcif a nie cestou vazby na Specifické
receptory (20). Neskorsie pokusy s kanabinoidmi
s chirdlnymi stredmi, biologické skusky merajice
adenylat cykldzovu aktivitu a rddioaktivne oznace-
né syntetické kanabinoidy poukézali na to, ze ich
Ucinky boli mediované receptoricky (20). Biologické
ucinky kanabinoidov su mediované ich vazbou
a daldou aktivaciou kanabinoidnych receptorov.
Doposial boli identifikované styri podtypy tychto
receptorov. Dalej boli identifikované aj podtypy
CB1 receptora ako CB1A (21) a zrejme existuju
dalsie este neobjavené kanabinoidné receptory.
Kanabinoidné receptory su receptory viazané na
Gi/o-protein ukotvené v bune¢nej membrane.
Strukturélne ide o sedem transmembréanovych
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zavitov s intra- a extraceluldrnymi sluckami, ktoré
st funkene zainteresované v transdukcii signalu.
(B2 receptor sa nachddza najma v imunitnom
systéme, ale bol popisany jeho vyskyt aj v inych
oblastiach ako napriklad na keratocytoch (22). Na
druhej strane CB1 receptor, ktory je najviac prestu-
dovanym kanabinoidnym receptorom, sa vysoko
koncentrovane nachddza v mozgu, ale v mensich
mnozstvach aj v mieche a periférnom nervovom
tkanive (v oblastiach délezitych pre percepciu bo-
lesti). CB1 receptory boli popisané aj v endotelidl-
nych bunkéch, utere a inych tkanivach. Najvacsia
koncentracia ich vyskytu bola popisand v corte-
xe, bazdlnych ganglidch, hypokampe, cerebelle,
a nizsie koncentracie v oblasti jadier mozgového
kmena. Nachadzaju sa v oblastiach, ktoré sa po-
dielaju na nociceptivnej percepcii ako je talamus
aamygdala (23). Takisto sa nachadzaju v strednom
mozgu v PAG a v substancii gelatinosa miechy,
kde prijimaju signdly prichddzajuce z primérnych
aferentnych neurénov, ¢o su klicové oblasti po-
dielajice sa na moduldcii nociceptivnej informa-
cie (24). V predizenej a chrbticovej mieche, teda
v oblastiach podielajucich sa na prenose bolestive]
informacie, sa vyssie koncentracie CB1 nachadzaju
najma v povrchovych vrstvach dorzalnych rohov
a v dorzolaterdlnom funikule chrbticovej miechy
(16). CB1 receptory dorzalnych rohov chrbticovej
miechy su predominantné v interneurénoch,
v laminach I, II, a vnutornej Ill, ako aj v lamina X
(25). CBT receptory su syntetizované v neurénoch
ganglif dorzalnych rohov (u potkanov) (26) a tieto
receptory su potom transportované centralne do
oblasti povrchovych vrstiev dorzalnych rohov, ako
aj periférne smerom k zakonceniam periférnych
senzorickych nervov (27). CB1 receptory su expri-
mované len na malom percente C vlakien, zatial
¢o vacsina je exprimovana na axénoch neurénov
vacsieho priemeru ako st myelinizované Ad vldkna
(28). Tato anatomicka distribucia CB1 receptorov
je v sulade s ich funkciou modulécie percepcie
bolesti na periférnej ako aj centréinej (spinélnej aj
supraspinalnej) Urovni. Kanabinoidné receptory
sU aktivované kanabinoidmi, ktoré su prirodzene
produkované v tele (endokanabinoidy), prijaté resp.
vpravené do tela z vonkajsieho prostredia vo forme
produktov konope (fytokanabinoidy), alebo labo-
ratérne syntetizovanymi kanabinoidmi. Po tom,
ako je receptor obsadeny ligandom, sa aktivuju
mnohé intraceluldrne dréhy signdlneho prenosu.
Vézba ligandu s receptorom aktivuje ,podjednotku
a" G proteinu (vymenou GTP za GDP), ktord potom
disociuje a ovplyvriuje kaskadu dalsich signdlnych
dejov (29). Prvotne sa myslelo, Ze aktivécia Gi pro-
tefnu inhibuje adenylat cyklazu (a tym tvorbu dru-
hotného mesengera-cAMP) a pozitivne ovplyviiuje



dovnutra otvarajuce sa draslikové kanaly (Kir) (30).
Dodatocne sa experimentalne dokazalo, Ze sa na
tomto procese podielaju aj iné kaliové a kalciové
kandly, protein kindza A a C, Raf-1, ERK, JNK, p38,
c-fos, cjun a mnohé dalsie (31). Prvy kanabinoidny
receptor (CBIR) bol objaveny v roku 1990 (32) a dru-
hy receptor (CB2R) bol vyklonovany v roku 1993 (33).
Niektoré kanabinoidy sa viazu s mensou afinitou aj
na iné receptory ako je vanilloidny receptor TRPV1,
na ktorom je aktivny kapsaicin (34). Nedavne doka-
zy potvrdili, Ze aj novy receptor GPR55 méze byt
Specificky obsadzovany kanabinoidmi (35). CB1R
je jeden z najbeznejsich receptorov sparovanych
s G protefnom v centrdlnom nervovom systéme
(CNS). Tieto receptory boli doposial popisané pri
cicavcoch, vtakoch, rybach a plazoch (36).

Mechanizmus acinku

Aktivované CB1 receptory sa paruju s Gi/o pro-
tefnmi, inhibuju adenylat cykldzu, znizujd tok Ca**
a zvysuju tok Krako aj zvy3uju mitogénom aktivo-
vanu protein kindzovu aktivitu (37). Presynapticka
lokalizacia CB1 receptorov indikuje, Ze kanabinoidy
moduluju uvolhovanie neurotransmiteru z axo-
nalnych zakonceni. Ich Uc¢inok na funkciu synapsy
pozostava z inhibicie uvolfiovania réznych neu-
rotransmiterov, ako aj z inhibicie elektrickej aktivity
fenoménom depolarizacie (38). Neurotransmitery,
ktorych uvolfiovanie je inhibované aktivéciou
kanabinoidnych receptoroy, su L-glutamat, GABA,
noradrenalin, dopamin, serotonin a acetycholin.
Atak v zavislosti od charakteru konkrétneho pre-
synaptického terminalu, endokanabinoidy indu-
kuju bud'supresiu inhibicie (DSI), alebo supresiu
excitacie (DSE) (39). CB1 receptorové antagonisti
blokuju DSI aj DSE.

Ale ak agonista CB1 receptora zotrvava na
vazbe s receptorom dlhsie, tento fenomén de-
polarizacie je blokovany tzv. okliziou (40) a inhi-
bi¢né ucinky su kratkodobé a prechodné. Toto je
vysvetlenie, preco vsetci agonisti kanabinoidnych
receptorov nemozu vykonavat rovnaké fyziologic-
ké Ucinky ako lokalne uvolnené endokanabinoidy.
KedZe oni spdsobuju dihotrvajicu aktivaciu CB1
receptorov vo vietkych mozgovych regiénoch, ich
vieobecny efekt je perzistentnd inhibicia uvolto-
vania neurotransmiteru z nervovych zakoncen,
na ktorych su exprimované CB1 receptory, ¢coho
nasledkom je ich docasna okluzia, ktord zabranuje
vzniku DSl a DSE fenoménov. Naopak, endokanabi-
noidy sa podielaju na rychlej moduldcii synaptickej
transmisie v CNS cestou retrogradnych signalnych
prenosov, ktoré ovplyviuju synapsy lokalne s inhi-
bi¢nymi uc¢inkami na uvolfovanie excita¢nych ako
aj inhibi¢nych neurotransmiterov, ktoré pretrvava
len niekolko desiatok sekund. Prave toto méze

byt dolezité pre kontrolu neurédlnych signalovych
prenosov ako je napriklad nociceptivna signaliza-
cia. Aktivécia kanabinoidnych receptorov inhibuje
GABA-ergnu synaptickd transmisiu v mnozstve
CNS regiénov, ktoré sa podielaju na prenose noci-
ceptivnych signalov ako napriklad amygdala, PAG,
RVM a povrchové oblasti dorzalnych rohov (23, 41).
Depolarizicia postsynaptickych neurénov vedie
k DSI inhibiciou uvolfiovania GABA. Hoci cestou
kanabinoidnych receptorov mediovand inhibicia
glutamétergnej transmisie bola popisand v nie-
kolkych mozgovych oblastiach, ako su napriklad
PAG neurdny, jej pritomnost nebola potvrdend
v miestnych dorzalnych rohoch (41).

Aktivacia kanabinoidnych
receptorov

Ueinky agonistov kanabinoidnych receptorov
v CNS zahffaju zmeny v psychomotorickom spra-
vani, poruchy kratkodobej paméti, eufériu, depre-
siu, stimuldciu apetitu, antiemetické Gcinky a an-
tinociceptivne Ucinky (42). Pouzitie prirodzenych
alebo syntetickych agonistov kanabinoidnych re-
ceptorov sa ukazalo terapeuticky U¢inné pri mnoz-
stve patologickych stavoy, ako je bolest (najma
neuropatickd), anxieta, glaukém, nauzea, emesis,
svalové spazmy, atd. (2). Co sa tyka ich Gcinku pri
bolestivych stavoch, bolo dokdzané na mnohych
modeloch akutnej aj chronickej bolesti v experi-
mentoch, Ze agonisti kanabinoidnych receptorov
maju antinociceptivne a antihyperalgické Ucinky na
periférnej aj CNS (spinalnej aj supraspinalnej) rov-
ni (43). Kanabinoidné receptory a endokanabinoidy
sa nachadzaju vsade od senzorickych nervovych
zakonceni az po mozog (44). Agonisti kanabino-
idnych receptorov moduluju nociceptivne prahy
regulaciou neurondlnej aktivity (45), ale posobia
ulavu od bolesti aj ich U¢inkami na nenervovych
tkanivach. CB1 receptor sa podiela na zoslabovanf
synaptického prenosu a podiel endokanabinoidov
na periférnom analgetickom Gcinku sa pripisuje
ich neuronalnemu mechanizmu Ucinkujucemu
cestou CB1 receptorov exprimovanych primarmymi
aferentnymi neurénmi. Posledné vyskumy ukazujy,
Ze CB1 receptory sa nachadzaju aj na mastocytoch
aze sazrejme podielaju aj na protizépalovych Ucin-
koch. Aktivované CB1 receptory na mastocytoch
indukuju trvald elevaciu cAMP, ¢o dalej spdsobuje
supresiu degranulacie (46). Hoci na druhej strane
(B2 receptory sa tradi¢ne spdjali s periférnymi
Ucinkami kanabinoidov, najmd moduldcie imu-
nologickych odpovedi, takisto prispievaju k anti-
nocicepcii inhibiciou uvolfiovania prozépalovych
faktorov cestou ich vplyvu na neneuronalne bunky
nachdadzajuce sa v blizkosti nociceptivnych neuro-
nalnych zakonceni. CB2 receptory su exprimované
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na niekolkych typoch buniek podielajucich sa,
resp. zUc¢astrujucich sa na zapalovej reakcii ako aj
na dalsich imunokompetentnych bunkach. Preto
aktivacia CB2 receptorov vedie k antinociceptiv-
nym odpovediam v situdciach zdpalovej hyperal-
gézie a neuropatickej bolesti (27). Pravdepodobné
mechanizmy tohto CB2 mediovaného Ucinku za-
hffaju oslabenie NGF-indukovanej degranulacie
mastocytov ako aj oslabenie akumuldcie neutrofi-
lov, teda dejov, ktoré s zndme svojim prispievanim
k vzniku zdpalovej hyperalgézie (47). Preto, kedze
aktivacia CB1 receptorov je spojend s centralnymi
vedlajsimi Ucinkami ako su ataxia a katalepsia, sa
ma za to, ze agonisti CB2 receptorov maju poten-
cial v liecbe bolesti bez toho, aby vyvoldvali tieto
centralne mediované neziaduce Ucinky (2). Dalej sa
vie, ze CB2 receptory vykazuju iné, novoobjavené
ucinky v zmysle kontroly bolesti. CB2 mediované
Ucinky pozostavaju z nepriamej stimulacie opioid-
nych receptorov nachadzajlcich sa v primarnych
aferentnych drahach (22). A tak kanabinoidy mézu
modulovat hyperalgické stavy réznych pricin a ta-
kisto su Uc¢inné aj pri bolesti zdpalového povodu
ako aj neuropatickej bolesti (48), ¢o su stavy velmi
Casto refraktérne na liecbu.

DSI, z anglického depolarization-induced sup-
pression of inhibition, depolarizaciou indukovana
supresia inhibicie, je klasicky elektrofyziologicky
priklad endokanabinoidnej funkcie v centrdlnom
nervovom systéme. DSI bol objaveny v roku 1992
v neurdnoch cerebella a hipokampa. Je to po-
merne vsadepritomny fenomén v mozgu a bol
demonstrovany napriklad v bazélnych ganglidch,
cortexe, amygdale ¢i hypotalame (49). Po de-
polarizacii a ndslednom uvolneni endogénnych
kanabinoidov z depolarizovaného neurdnu tieto
difunduju k okolitym neurénom a viazu sa na
a aktivuju CB1 receptory, presynapticky, aby redu-
kovali uvolnenie neurotransmiteru (GABA) (50).

Na postsynaptickej membrane sa neobjavili
Ziadne zmeny, ktoré by menili schopnost post-
synaptickej bunky odpovedat na GABA pocas
DSI. T& je teda mediovana retrogradne posobia-
cim synaptickym mesengerom, ktorého syntéza
a uvolnenie su stimulované depolarizaciou daného
neurénu. Tento mesenger potom difunduje sme-
rom naspat k presynaptickej bunke, kde spésobuje
redukciu uvolnenia neurotransmiteru (GABA) (51).
CB1 receptor ma velmi velkd Ucast v DSl a je jasné,
Ze endokanabinoidy si mozgové medigtory DS
(51).CBI receptor sa nachddza v mozgu vsade tam,
kde sa pozorovala DSI, hlavne v GABA-ergnych
presynaptickych zakonceniach. Objav, ze DSI je
mediovana endokanabinoidmi, konecne vysvetlil,
preco CB1 receptor a endokanabinoidy su velmi
husto distribuované v mozgu (49). DSI je velmi
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bezné forma kratkodobej neurondlnej plasticity
a je jasné, Ze musi byt mediovand v mozgu velmi
beZne sa nachadzajucim neurotransmiterom (2).
Uloha endokanabinoidov ako anandamid alebo
2-arachidonyl glycerol v tomto spdsobe signalizé-
cie je velmi logickd, kedZe obe tieto molekuly mézu
byt syntetizované relativne lahko z lipidov plazma-
tickej membrany - fundamentélnej zlozky vset-
kych buniek. DSl je preto povazovany za primarny
kortikalny proces mediovany endokanabinoidmi
a zrejme sa bude podielat na mnohych formach
kortikdInej plasticity a synaptického zosilnenia (tzv.
long term potentiation) — jedného z hlavnych ce-
luldrnych mechanizmov ucenia a paméte (52). Pri
experimentoch sa potvrdilo, Ze tak, ako méze byt
depolarizaciou potlacena inhibicia, méze po de-
polarizacii dojst k docasnému potlaceniu excité-
cie (51). Tento fenomén bol analogicky nazvany
DSE a od DSI sa odlisuje len v neurotransmiteri,
ktorého uvolnenie je potlacené depolarizaciou.
Tak ako pri DSl ide o GABA, pri DSE je redukované
uvolnenie glutamétu (53). DSE fenomén ale zostava
zatial velmi neprebadanou oblastou s ovela vacsim
mnozstvom nejasnosti v porovnani's DSI.
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Pozndmka:

Do dalsieho cisla casopisu pripravujeme cldnok
o kanabinoidoch, ktory bude zamerany na ich vy-
uZitie v liecbe chronickej nddorovej bolesti vrdtane
klinickych aplikdcif.
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