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Kanabinoidy – charakteristika, rozdelenie, 
mechanizmus účinku 
MUDr. Marián Nečas
Ramsay NHS TC, Boston, Great Britain

Konope bolo po celom svete používané stáročia k úľave príznakov mnohých chorôb. Marihuana obsahuje viac ako 460 známych zlúčenín, 
z nich 66 má 21-uhlíkovú štruktúru typickú pre kanabinoidy, ktoré sa viažu na kanabinoidné receptory (1). Delíme ich na endokanabino-
idy, fytokanabinoidy a synteticky pripravené kanabinoidy. Objav kanabinoidných receptorov, ich exo- a endogénnych ligandov ako aj 
spoznanie mechanizmu syntézy, transportu a degradácie týchto retrográdnych mesengerov nám otvára možnosť zužitkovania týchto 
znalostí a použitia týchto „nových neurochemických nástrojov“ k vytvoreniu nových liekov (2). Agonistom aktivované kanabinoidné re-
ceptory modulujú nociceptívne prahy, inhibujú uvoľňovanie prozápalových molekúl a vykazujú synergické účinky s ostatnými systémami, 
ktoré pôsobia analgeticky, najmä endogénny opioidný systém. Zosumarizovanie doterajších vedomostí o účinku kanabinoidov ako aj 
ich potenciálneho medicínskeho využitia tvorí dlhý zoznam definujúci kanabinoidy ako molekuly vykazujúce široké spektrum aktivít. 
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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 súčasná laická popularita kanabinoidov 
stojí v ich užívaní ako rekreačných drog s psy-
chotropnými účinkami a extrakty z rastliny ko-
nope siata ako aj syntetické kanabinoidy sú stále 
považované za nelegálne substancie, preklinické 
a klinické štúdie ukazujú, že ich použitie v liečbe 
rôznych ochorení a stavov spojených napríklad 
s chronickou bolesťou môže byť veľmi účinné. 
V laboratórnych testoch sa ukazuje, že spôso-
bujú behaviorálnu analgéziu a potláčajú neu-
rotransmisiu bolesti, z čoho je pravdepodobné, 
že prirodzené – telu vlastné kanabinoidy, tzv. 
endokanabinoidy, prirodzene slúžia k modulácii 
bolesti. Konzumácia fytokanabinoidov fajčením, 
pitím či jedením môže spôsobovať eufóriu, re-
laxáciu a všeobecný stav pohody ako aj zmeny 
vo vnímaní času. Nadmerné konzumovanie môže 
vyvolať halucinácie, anxietu, depresiu a psychózy. 
Agonistom aktivované kanabinoidné receptory 
modulujú nociceptívne prahy, inhibujú uvoľňova-
nie prozápalových molekúl a vykazujú synergické 
účinky s ostatnými systémami, ktoré pôsobia anal-
geticky, najmä endogénny opioidný systém(2). 
Agonisti kanabinoidných receptorov vykazujú 
terapeutický úžitok v zmysle protizápalového 
pôsobenia, pri liečbe neuropatickej bolesti – te-

da pri stavoch, ktoré sú mnohokrát refraktérne 
voči štandardnej liečbe(2). Hoci psychoaktívne 
účinky týchto molekúl mierne spomaľujú progres 
v štúdiu účinkov kanabinoidov pri mechanizmoch 
bolesti, preklinický výskum v tejto oblasti pro-
greduje pomerne rýchlo. Zosumarizovanie do-
terajších vedomostí o účinku kanabinoidov ako 
aj ich potenciálneho medicínskeho využitia tvorí 
dlhý zoznam definujúci kanabinoidy ako molekuly 
vykazujúce charakteristiky analgetické, antispas-
tické, protikŕčové, protitremorové, antipsychotické, 
protizápalové, antioxidačné, neuroprotektívne, 
antiemetické, apetít stimulujúce, majúce potenciál 
uľaviť od migrény, antitumorózne (endokanabino-
id anandamid inhibuje proliferáciu bb. nádorov 
prsníka, gliómov) (3, 4), hrajú úlohu v implantá-
cii skorých štádií embrya vo forme blastocysty 
v maternici, majú význam v pamäti, správaní ako 
jedenie, spánok, motivácia a radosť (5, 6). 

Kanabinoidy sú skupina terpenofenolických 
molekúl nachádzajúcich sa v rastline Cannabis sa-
tiva L, z ktorej sa získava surová droga marihuana 
zložená z usušených a rozomletých listov, plodov 
alebo kvetov rastliny (Cannabis sp.). Marihuana ob-
sahuje viac ako 460 známych zlúčenín, z nich 66 
má 21-uhlíkovú štruktúru typickú pre kanabinoidy, 

ktoré sa viažu na kanabinoidné receptory (1). Ich 
molekulárna hmotnosť je pomerne nízka (okolo 300 
Daltonov). Prirodzene sa nachádzajú aj v živočíšnej 
ríši v nervovom a imunitnom systéme. Kanabinoidy 
sú látky rozpustné v alkohole a v tukoch. V tele sú 
metabolizované v pečeni najmä cytochrómom 
P450 – oxidázami so zmiešanou funkciou, z nich 
najmä podtypom CYP 2 C9. Preto ich účinok v tele 
môže byť predĺžený, ak sa podajú inhibítory CYP 
2C9. Niektoré sa okrem tejto spomínanej degragácie 
v pečeni ukladajú aj v tuku. Delíme ich na endoka-
nabinoidy, fytokanabinoidy a synteticky pripravené 
kanabinoidy. Najviac preštudované fytokanabinoidy 
sú tetrahydrokannabinol (THC), kanabidiol (CBD) 
a kanabinol (CBN). Medzi ďalšie známe fytokana-
binoidy patria: kanabigerol (CBG), kanabidivarin 
(CBDV), kanabigerovarin (CBGV), kanabivarin (CBV), 
tetrahydrokanabivarin (THCV), kanabichromevarin 
(CBCV), kanabigerol monoetyl éter (CBGM), kana-
bicyclol (CBL), kanabichromen (CBC).

Endokanabinoidy
Podobne ako pri výskume opioidného endo-

génneho systému, objav receptorov endogénne-
ho kanabinoidného systému viedol k identifikácii 
endogénnych ligandov, tzv. endokanabinoidov (7).  
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Arachidonyl etanolamid (AEA) bol izolovaný ako 
prvý endogénny kanabinoid v laboratóriu Rafaela 
Mechoulama analytickým chemikom Lumírom 
Ondřejom Hanušom a americkým molekulárnym 
farmakológom Wiliamom Anthony Devane-om 
v roku 1992 a bol nazvaný ako anandamid, zo 
Sanskritského „ananda“ – dokonalé šťastie, blaho 
(8). Endokanabinoidy pôsobia ako retrográdne 
neurotransmitery. Nie sú skladované vo veziku-
lách, ale rýchlo syntetizované de novo z lipido-
vých prekurzorov postsynaptickej membrány 
(9). Ich tvorba vyúsťuje prinajmenšom z dvoch 
signálnych dráh (10). Presynaptické uvoľnenie 
neurotransmiteru stimuluje postsynaptický re-
ceptor viazaný s G proteínom, čo aktivuje fosfoli-
pázu C (PLC) a sled reakcií vedúcich k syntéze jed-
notlivých endokanabinoidov. Endokanabinoidy 
potom difundujú cez synaptickú štrbinu a viažu sa 
na presynaptické CB receptory, ktoré sú negatívne 
spriahnuté s membránovými kalciovými kanálmi. 
Doposiaľ je známych sedem domnelých 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 sú skupinou bioaktívnych lipidov, ktoré 
aktivujú kanabinoidné receptory s následnými 
účinkami v zmysle modulácie neurálnej transmisie. 
Sú prítomné len v malých množstvách v mozgu 
a iných tkanivách, kde sa podieľajú na regulácii rôz-
nych mozgových funkcií, ako je napríklad percep-
cia bolesti, nálada, chuť do jedla, pamäť. Exogénne 
podanie kanabinoidnej substancie, či už prirodze-
nej alebo synteticky pripravenej, kopíruje účinky 
endogénnych kanabinoidov. Endokanabinoidy 
majú submikromolárnu afinitu ku kanabinoidným 
receptorom a účinkujú ako retrográdne signálne 
molekuly na synapsách (11). Napriek veľkej po-
dobe v ich chemických štruktúrach sú jednotlivé 
endokanabinoidy syntetizované vlastnými bioche-
mickými cestami. Sú syntetizované lokálne podľa 
potreby na postsynaptických zakončeniach, čo 
vyžaduje influx Ca2+, a sú uvoľňované vo vybraných 
oblastiach, aby aktivovali presynapticky uložené 
kanabinoidné receptory nachádzajúce sa v špe-
cifických malých oblastiach týchto zakončení (12). 
Škodlivé (bolestivé) stimulácie zvyšujú uvoľňovanie 
endokanabinoidov (13), čo podporuje tvrdenie, že 
sa podieľajú na modulácii bolesti. Prvý izolovaný 
endokanabinoid (izolovaný z bravčového mozgu) 
bol anandamid – AEA (14). Anandamid sa podieľa 
na bolesti, príjme potravy, pamäti ako aj fertilite. 
AEA sa syntetizuje enzymaticky v oblastiach moz-
gu, kde sa podieľa na procesoch pamäti, vyšších 

myšlienkových procesoch a pôsobí aj v oblastiach, 
ktoré kontrolujú pohyb. Chemicky ide o amidový 
derivát kyseliny arachidónovej a etanolamínu (15, 
16). Po uvoľnení z postsynaptického zakončenia 
sa AEA interaguje s presynapticky sa nachádza-
júcimi kanabinoidnými receptormi. Je urýchlene 
odstránený zo synaptického priestoru vysoko 
afinitným transportným systémom nachádzajú-
cim sa v neurónoch a astrocytoch. Keď sa takto 
dostane intracelulárne, je potom hydrolyzovaný 
hydrolázou amidov mastných kyselín (FAAH) – na 
intracelulárnu membránu viazaným enzýmom. 
FAAH je exprimovaná vo vysokých koncentráciách 
v cerebelle, hypokampe a neocortexe – v soma-
todendritických regiónoch neurónov nachádzajú-
cich sa postsynapticky od axonálnych zakončení, 
kde sú CB1 receptory exprimované. CB1 receptory 
a FAAH majú tesnú vzájomnú komplementárnu 
anatomickú distribúciu (17). Ďalšie endogénne 
kanabinoidné ligandy sú 2-AG, noladin éter, viro-
damin, NADA (13, 18). AEA je ale z nich doposiaľ 
najviac preštudovaný. 2-AG je produkovaný neu-
rónmi a inými nervovými bunkami „od stimulácie 
závislým“ spôsobom a podlieha rýchlej biologickej 
inaktivácii cestou transportu intracelulárne, kde je 
hydrolyzovaný (18). Noladin je endokanabinoid, 
ktorý sa viaže na CB1 receptor a podieľa sa na pre-
nose signálov ohľadom príjmu potravy a riadenia 
telesnej váhy (19). Virodamin je parciálny agonista 
s in vivo antagonistickou aktivitou na CB1 recep-
tore, ale účinkuje ako plný agonista CB2 receptora. 
NADA aktivuje CB1 a VR1 receptory, kde preuka-
zuje kanabinomimetické účinky ako analgézia po 
jeho systémovej administrácii. Interaguje s FAAH 
a anandamidovým transportérom. 

Kanabinoidné receptory
Prvotné štúdie vysvetľovali priamy vzťah psy-

choaktivity kanabinoidov s ich schopnosťou rozru-
šiť umelé lipidové membrány, takže sa predpokla-
dalo, že pôsobia cestou nešpecifických membrá-
nových interakcií a nie cestou väzby na špecifické 
receptory (20). Neskoršie pokusy s kanabinoidmi 
s chirálnymi stredmi, biologické skúšky merajúce 
adenylát cyklázovú aktivitu a rádioaktívne označe-
né syntetické kanabinoidy poukázali na to, že ich 
účinky boli mediované receptoricky (20). Biologické 
účinky kanabinoidov sú mediované ich väzbou 
a ďalšou aktiváciou kanabinoidných receptorov. 
Doposiaľ boli identifikované štyri podtypy týchto 
receptorov. Ďalej boli identifikované aj podtypy 
CB1 receptora ako CB1A (21) a zrejme existujú 
ďalšie ešte neobjavené kanabinoidné receptory. 
Kanabinoidné receptory sú receptory viazané na 
Gi/o-proteín ukotvené v bunečnej membráne. 
Štrukturálne ide o sedem transmembránových 

závitov s intra- a extracelulárnymi slučkami, ktoré 
sú funkčne zainteresované v transdukcii signálu. 
CB2 receptor sa nachádza najmä v imunitnom 
systéme, ale bol popísaný jeho výskyt aj v iných 
oblastiach ako napríklad na keratocytoch (22). Na 
druhej strane CB1 receptor, ktorý je najviac preštu-
dovaným kanabinoidným receptorom, sa vysoko 
koncentrovane nachádza v mozgu, ale v menších 
množstvách aj v mieche a periférnom nervovom 
tkanive (v oblastiach dôležitých pre percepciu bo-
lesti). CB1 receptory boli popísané aj v endoteliál-
nych bunkách, utere a iných tkanivách. Najväčšia 
koncentrácia ich výskytu bola popísaná v corte-
xe, bazálnych gangliách, hypokampe, cerebelle, 
a nižšie koncentrácie v oblasti jadier mozgového 
kmeňa. Nachádzajú sa v oblastiach, ktoré sa po-
dieľajú na nociceptívnej percepcii ako je talamus 
a amygdala (23). Takisto sa nachádzajú v strednom 
mozgu v PAG a v substancii gelatinosa miechy, 
kde prijímajú signály prichádzajúce z primárnych 
aferentných neurónov, čo sú kľúčové oblasti po-
dieľajúce sa na modulácii nociceptívnej informá-
cie (24). V predĺženej a chrbticovej mieche, teda 
v oblastiach podieľajúcich sa na prenose bolestivej 
informácie, sa vyššie koncentrácie CB1 nachádzajú 
najmä v povrchových vrstvách dorzálnych rohov 
a v dorzolaterálnom funikule chrbticovej miechy 
(16). CB1 receptory dorzálnych rohov chrbticovej 
miechy sú predominantné v  interneurónoch, 
v laminách I, II, a vnútornej III, ako aj v lamina X 
(25). CB1 receptory sú syntetizované v neurónoch 
ganglií dorzálnych rohov (u potkanov) (26) a tieto 
receptory sú potom transportované centrálne do 
oblasti povrchových vrstiev dorzálnych rohov, ako 
aj periférne smerom k zakončeniam periférnych 
senzorických nervov (27). CB1 receptory sú expri-
mované len na malom percente C vlákien, zatiaľ 
čo väčšina je exprimovaná na axónoch neurónov 
väčšieho priemeru ako sú myelinizované Aδ vlákna 
(28). Táto anatomická distribúcia CB1 receptorov 
je v súlade s ich funkciou modulácie percepcie 
bolesti na periférnej ako aj centrálnej (spinálnej aj 
supraspinálnej) úrovni. Kanabinoidné receptory 
sú aktivované kanabinoidmi, ktoré sú prirodzene 
produkované v tele (endokanabinoidy), prijaté resp. 
vpravené do tela z vonkajšieho prostredia vo forme 
produktov konope (fytokanabinoidy), alebo labo-
ratórne syntetizovanými kanabinoidmi. Po tom, 
ako je receptor obsadený ligandom, sa aktivujú 
mnohé intracelulárne dráhy signálneho prenosu. 
Väzba ligandu s receptorom aktivuje „podjednotku 
a“ G proteínu (výmenou GTP za GDP), ktorá potom 
disociuje a ovplyvňuje kaskádu ďalších signálnych 
dejov (29). Prvotne sa myslelo, že aktivácia Gi pro-
teínu inhibuje adenylát cyklázu (a tým tvorbu dru-
hotného mesengera-cAMP) a pozitívne ovplyvňuje 
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dovnútra otvárajúce sa draslíkové kanály (Kir) (30). 
Dodatočne sa experimentálne dokázalo, že sa na 
tomto procese podieľajú aj iné káliové a kalciové 
kanály, proteín kináza A a C, Raf-1, ERK, JNK, p38, 
c-fos, c-jun a mnohé ďalšie (31). Prvý kanabinoidný 
receptor (CB1R) bol objavený v roku 1990 (32) a dru-
hý receptor (CB2R) bol vyklonovaný v roku 1993 (33). 
Niektoré kanabinoidy sa viažu s menšou afinitou aj 
na iné receptory ako je vanilloidný receptor TRPV1, 
na ktorom je aktívny kapsaicín (34). Nedávne dôka-
zy potvrdili, že aj nový receptor GPR55 môže byť 
špecificky obsadzovaný kanabinoidmi (35). CB1R 
je jeden z najbežnejších receptorov spárovaných 
s G proteínom v centrálnom nervovom systéme 
(CNS). Tieto receptory boli doposiaľ popísané pri 
cicavcoch, vtákoch, rybách a plazoch (36). 

Mechanizmus účinku
Aktivované CB1 receptory sa párujú s Gi/o pro-

teínmi, inhibujú adenylát cyklázu, znižujú tok Ca2+ 

a zvyšujú tok K+ ako aj zvyšujú mitogénom aktivo-
vanú proteín kinázovú aktivitu (37). Presynaptická 
lokalizácia CB1 receptorov indikuje, že kanabinoidy 
modulujú uvoľňovanie neurotransmiteru z axo-
nálnych zakončení. Ich účinok na funkciu synapsy 
pozostáva z inhibície uvoľňovania rôznych neu-
rotransmiterov, ako aj z inhibície elektrickej aktivity 
fenoménom depolarizácie (38). Neurotransmitery, 
ktorých uvoľňovanie je inhibované aktiváciou 
kanabinoidných receptorov, sú L-glutamát, GABA, 
noradrenalín, dopamín, serotonín a acetycholín. 
A tak v závislosti od charakteru konkrétneho pre-
synaptického terminálu, endokanabinoidy indu-
kujú buď supresiu inhibície (DSI), alebo supresiu 
excitácie (DSE) (39). CB1 receptorové antagonisti 
blokujú DSI aj DSE. 

Ale ak agonista CB1 receptora zotrváva na 
väzbe s receptorom dlhšie, tento fenomén de-
polarizácie je blokovaný tzv. oklúziou (40) a inhi-
bičné účinky sú krátkodobé a prechodné. Toto je 
vysvetlenie, prečo všetci agonisti kanabinoidných 
receptorov nemôžu vykonávať rovnaké fyziologic-
ké účinky ako lokálne uvoľnené endokanabinoidy. 
Keďže oni spôsobujú dlhotrvajúcu aktiváciu CB1 
receptorov vo všetkých mozgových regiónoch, ich 
všeobecný efekt je perzistentná inhibícia uvoľňo-
vania neurotransmiteru z nervových zakončení, 
na ktorých sú exprimované CB1 receptory, čoho 
následkom je ich dočasná oklúzia, ktorá zabraňuje 
vzniku DSI a DSE fenoménov. Naopak, endokanabi-
noidy sa podieľajú na rýchlej modulácii synaptickej 
transmisie v CNS cestou retrográdnych signálnych 
prenosov, ktoré ovplyvňujú synapsy lokálne s inhi-
bičnými účinkami na uvoľňovanie excitačných ako 
aj inhibičných neurotransmiterov, ktoré pretrváva 
len niekoľko desiatok sekúnd. Práve toto môže 

byť dôležité pre kontrolu neurálnych signálových 
prenosov ako je napríklad nociceptívna signalizá-
cia. Aktivácia kanabinoidných receptorov inhibuje 
GABA-ergnú synaptickú transmisiu v množstve 
CNS regiónov, ktoré sa podieľajú na prenose noci-
ceptívnych signálov ako napríklad amygdala, PAG, 
RVM a povrchové oblasti dorzálnych rohov (23, 41). 
Depolarizácia postsynaptických neurónov vedie 
k DSI inhibíciou uvoľňovania GABA. Hoci cestou 
kanabinoidných receptorov mediovaná inhibícia 
glutamátergnej transmisie bola popísaná v nie-
koľkých mozgových oblastiach, ako sú napríklad 
PAG neuróny, jej prítomnosť nebola potvrdená 
v miestnych dorzálnych rohoch (41).

Aktivácia kanabinoidných 
receptorov

Účinky agonistov kanabinoidných receptorov 
v CNS zahŕňajú zmeny v psychomotorickom sprá-
vaní, poruchy krátkodobej pamäti, eufóriu, depre-
siu, stimuláciu apetítu, antiemetické účinky a an-
tinociceptívne účinky (42). Použitie prirodzených 
alebo syntetických agonistov kanabinoidných re-
ceptorov sa ukázalo terapeuticky účinné pri množ-
stve patologických stavov, ako je bolesť (najmä 
neuropatická), anxieta, glaukóm, nauzea, emesis, 
svalové spazmy, atď. (2). Čo sa týka ich účinku pri 
bolestivých stavoch, bolo dokázané na mnohých 
modeloch akútnej aj chronickej bolesti v experi-
mentoch, že agonisti kanabinoidných receptorov 
majú antinociceptívne a antihyperalgické účinky na 
periférnej aj CNS (spinálnej aj supraspinálnej) úrov-
ni (43). Kanabinoidné receptory a endokanabinoidy 
sa nachádzajú všade od senzorických nervových 
zakončení až po mozog (44). Agonisti kanabino-
idných receptorov modulujú nociceptívne prahy 
reguláciou neuronálnej aktivity (45), ale pôsobia 
úľavu od bolesti aj ich účinkami na nenervových 
tkanivách. CB1 receptor sa podieľa na zoslabovaní 
synaptického prenosu a podiel endokanabinoidov 
na periférnom analgetickom účinku sa pripisuje 
ich neuronálnemu mechanizmu účinkujúcemu 
cestou CB1 receptorov exprimovaných primárnymi 
aferentnými neurónmi. Posledné výskumy ukazujú, 
že CB1 receptory sa nachádzajú aj na mastocytoch 
a že sa zrejme podieľajú aj na protizápalových účin-
koch. Aktivované CB1 receptory na mastocytoch 
indukujú trvalú eleváciu cAMP, čo ďalej spôsobuje 
supresiu degranulácie (46). Hoci na druhej strane 
CB2 receptory sa tradične spájali s periférnymi 
účinkami kanabinoidov, najmä modulácie imu-
nologických odpovedí, takisto prispievajú k anti-
nocicepcii inhibíciou uvoľňovania prozápalových 
faktorov cestou ich vplyvu na neneuronálne bunky 
nachádzajúce sa v blízkosti nociceptívnych neuro-
nálnych zakončení. CB2 receptory sú exprimované 

na niekoľkých typoch buniek podieľajúcich sa, 
resp. zúčastňujúcich sa na zápalovej reakcii ako aj 
na ďalších imunokompetentných bunkách. Preto 
aktivácia CB2 receptorov vedie k antinociceptív-
nym odpovediam v situáciách zápalovej hyperal-
gézie a neuropatickej bolesti (27). Pravdepodobné 
mechanizmy tohto CB2 mediovaného účinku za-
hŕňajú oslabenie NGF-indukovanej degranulácie 
mastocytov ako aj oslabenie akumulácie neutrofi-
lov, teda dejov, ktoré sú známe svojím prispievaním 
k vzniku zápalovej hyperalgézie (47). Preto, keďže 
aktivácia CB1 receptorov je spojená s centrálnymi 
vedľajšími účinkami ako sú ataxia a katalepsia, sa 
má za to, že agonisti CB2 receptorov majú poten-
ciál v liečbe bolesti bez toho, aby vyvolávali tieto 
centrálne mediované nežiaduce účinky (2). Ďalej sa 
vie, že CB2 receptory vykazujú iné, novoobjavené 
účinky v zmysle kontroly bolesti. CB2 mediované 
účinky pozostávajú z nepriamej stimulácie opioid-
ných receptorov nachádzajúcich sa v primárnych 
aferentných dráhach (22). A tak kanabinoidy môžu 
modulovať hyperalgické stavy rôznych príčin a ta-
kisto sú účinné aj pri bolesti zápalového pôvodu 
ako aj neuropatickej bolesti (48), čo sú stavy veľmi 
často refraktérne na liečbu. 

DSI, z anglického depolarization-induced sup-
pression of inhibition, depolarizáciou indukovaná 
supresia inhibície, je klasický elektrofyziologický 
príklad endokanabinoidnej funkcie v centrálnom 
nervovom systéme. DSI bol objavený v roku 1992 
v neurónoch cerebella a hipokampa. Je to po-
merne všadeprítomný fenomén v mozgu a bol 
demonštrovaný napríklad v bazálnych gangliách, 
cortexe, amygdale či hypotalame (49). Po de-
polarizácii a následnom uvoľnení endogénnych 
kanabinoidov z depolarizovaného neurónu tieto 
difundujú k okolitým neurónom a viažu sa na 
a aktivujú CB1 receptory, presynapticky, aby redu-
kovali uvoľnenie neurotransmiteru (GABA) (50). 

Na postsynaptickej membráne sa neobjavili 
žiadne zmeny, ktoré by menili schopnosť post-
synaptickej bunky odpovedať na GABA počas 
DSI. Tá je teda mediovaná retrográdne pôsobia-
cim synaptickým mesengerom, ktorého syntéza 
a uvoľnenie sú stimulované depolarizáciou daného 
neurónu. Tento mesenger potom difunduje sme-
rom naspäť k presynaptickej bunke, kde spôsobuje 
redukciu uvoľnenia neurotransmiteru (GABA) (51). 
CB1 receptor má veľmi veľkú účasť v DSI a je jasné, 
že endokanabinoidy sú mozgové mediátory DSI 
(51). CB1 receptor sa nachádza v mozgu všade tam, 
kde sa pozorovala DSI, hlavne v GABA-ergných 
presynaptických zakončeniach. Objav, že DSI je 
mediovaná endokanabinoidmi, konečne vysvetlil, 
prečo CB1 receptor a endokanabinoidy sú veľmi 
husto distribuované v mozgu (49). DSI je veľmi 
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bežná forma krátkodobej neuronálnej plasticity 
a je jasné, že musí byť mediovaná v mozgu veľmi 
bežne sa nachádzajúcim neurotransmiterom (2). 
Úloha endokanabinoidov ako anandamid alebo 
2-arachidonyl glycerol v tomto spôsobe signalizá-
cie je veľmi logická, keďže obe tieto molekuly môžu 
byť syntetizované relatívne ľahko z lipidov plazma-
tickej membrány – fundamentálnej zložky všet-
kých buniek. DSI je preto považovaný za primárny 
kortikálny proces mediovaný endokanabinoidmi 
a zrejme sa bude podieľať na mnohých formách 
kortikálnej plasticity a synaptického zosilnenia (tzv. 
long term potentiation) – jedného z hlavných ce-
lulárnych mechanizmov učenia a pamäte (52). Pri 
experimentoch sa potvrdilo, že tak, ako môže byť 
depolarizáciou potlačená inhibícia, môže po de-
polarizácii dôjsť k dočasnému potlačeniu excitá-
cie (51). Tento fenomén bol analogicky nazvaný 
DSE a od DSI sa odlišuje len v neurotransmiteri, 
ktorého uvoľnenie je potlačené depolarizáciou. 
Tak ako pri DSI ide o GABA, pri DSE je redukované 
uvoľnenie glutamátu (53). DSE fenomén ale zostáva 
zatiaľ veľmi neprebádanou oblasťou s oveľa väčším 
množstvom nejasností v porovnaní s DSI.         
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Poznámka:
Do ďalšieho čísla časopisu pripravujeme článok  
o kanabinoidoch, ktorý bude zameraný na ich vy-
užitie v liečbe chronickej nádorovej bolesti vrátane 
klinických aplikácií.
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