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Povzetek: Med kanabinoide uvr§¢amo aktivnhe komponente konoplje, njihove sinteticne in endogene analoge. Glavna psihoaktivna u¢inkovina
konoplje je A%-tetrahidrokanabinol (A°-THC). Farmakolo$ke lastnosti (A°-THC) so zelo podobne lastnostim endogenih kanabinoidov. Najbolj znani
endogeni kanabinoid, anandamid, je amid arahidonske kisline in etanolamina. Kanabinoidi delujejo preko visokoafinitetnih receptorjev CB1 in
CB2, ki so sklopljeni s proteinom G,. Do terminacije delovanja kanabinoidov pride zaradi njihovega privzema v celico, kjer se razgradijo s
pomodjo encima FAAH (fatty acid amide hydrolase). Danasnje Studije so usmerjene predvsem v odkrivanje terapevtske uporabnosti
kanabinoidov, saj je znano, da preprecujejo slabost in bruhanje, lajSajo bole¢ino, povecajo apetit, delujejo proti miSicnim kréem, laj$ajo
simptome pri avtoimunih obolenjih in pri glavkomu.

Kljuéne besede: kanabinoidi, A°- THC, anandamid, kanabinoidni receptorji, terapevitska uporaba

Abstract: Cannabinoids are the active components of Cannabis sativa, their synthetic and endogenous analogues. A’-tetrahydrocannabinol (A%
THC) is the main psychoactive component of Cannabis sativa. Its pharmacological properties are very similar to those exerted by endogenous
cannabinoids. The first endocannabinoid discovered was named anandamide, with reference to its chemical structure, the amide of arachidonic
acid and ethanolamine. Cannabinoids act on specific G;o-protein-coupled CB1 and CB2 receptors. The cannabinoid signaling is terminated by
cellular uptake and intracellular degradative enzyme fatty acid amide hydrolase. Recent studies are focused on therapeutic uses of
cannabinoids, since they exert effects in multiple conditions, including nausea and vomiting, pain loss, appetite stimulation, convulsions,
autoimmune diseases and glaucoma.
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Kanabinoidne receptorje razdelimo v podrazreda CB1 in CB2.
Uvr§¢amo jih med visokoafinitetne 7-transmembranske receptorje, ki
so sklopljeni s proteinom G in so obcutljivi na inhibicijo s pertusis
toksinom. Aktivacija receptorjev sprozi razlicne znotrajcelicne
procese: inhibicijo adenilat-ciklaze in posledi¢no znizanje
koncentracije cAMP (ciklicni adenozin-5-monofosfat); aktivacijo z
mitogeni aktiviranih protein-kinaz ERK (extracellular signal-regulated
kinase), JNK (JUN amino-terminal kinase) in p38 (protein, katerega
velikost je 38 kDA); aktivacijo fosfatidilinozitol-3-kinaze; razgradnjo
sfingomielina ter nastanek ceramidov (8, 9, 10, 11).

Konoplja (Cannabis sativa) se kot rekreativna droga in v medicinske
namene uporablja ze stoletja. Vsebuje okoli 60 razli¢nih komponent,
ki jih s skupnim imenom imenujemo kanabinoidi. Glavno psihotropno
ucinkovino konoplje, A°-tetrahidrokanabinol (A*-THC), sta leta 1964
prva izolirala Mechoulam in Gaoni (1). Kljub dolgoletni uporabi
konoplje se je razmah $tudij o delovanju kanabinoidov zacel Sele leta
1990, ko so klonirali specifi¢ni kanabinoidni receptor (2). Le malo
kasneje, leta 1993, je Munro dokazal, da obstajata vsaj dva tipa
kanabinoidnih receptorjev. Tretje pomembno odkritie v tem Casu je
bilo odkritje endogenih ligandov kanabinoidnih receptorjev (3, 4, 5, 6,
7). Vsa ta odkritja so sproZzila ekspanzijo bazi¢nih raziskav o delovanju
kanabinoidov in njihovih terapevtskih ucinkih.

Receptorji CB1 so prisotni v centralnem zivénem sistemu in v
perifernih tkivih. V moZganih se nahajajo v predelih, ki uravnavajo
motori¢ne aktivnosti (bazalni gangliji in cerebelum), spomin in
kognitivne funkcije (korteks in hipokampus), Custva (amigdala),
senzorno zaznavanje (talamus) in avtonomne ter endokrine funkcije

Z izrazom kanabinoidi danes poimenujemo snovi s podobno strukturo
kot A°-THC in/ali snovi s podobnimi farmakoloskimi lastnostmi kot A®-
THC. Ceprav so nekatere snovi v konoplji strukturno podobne A%-THC
imajo lahko drugacne farmakoloske lastnosti. Medtem ko imajo
nekatere naravne in sinteti¢ne spojine, ki se po strukturi razlikujejo od

Zilnem endoteliju, vranici in perifernih Zivcih. Receptorji CB2 so
prisotni le na periferiji, predvsem na celicah imunskega sistema, v
vranici, mandljih in limfnih vozlih. Nekateri kanabinoidi delujejo tudi na

A%-THC, enake farmakoloske lastnosti kot A>-THC. Vse te snovi, ki
izrazajo podobne farmakolo$ke lastnosti kot A®-THC, imenujemo
kanabimimetiki (8).

vaniloidne receptorje in na T-tip kalcijevih kanalov. Na splosno velja,
da so psihoaktivni u¢inki kanabinoidov posredovani preko receptorjev
CB1, imunomodulatorni pa preko receptorjev CB2 (8, 12, 13, 14).
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Aktivacijo kanabinoidnih receptorjev sprozijo aktivne ucinkovine
konoplje, endogeni kanabinoidi in sinteti¢ni kanabinoidi. Agoniste
kanabinoidnih receptorjev razdelimo glede na njihovo strukturo v Stiri
skupine (slika 1) (12):

1. Klasi¢ni kanabinoidi: analogi A*>-THC.
2. Neklasi¢ni kanabinoidi: bicikli¢ni in triciklicni analogi A°-THC.
3. Aminoalkilindoli: sinteti¢ni kanabinoidi.

4. Derivati arahidonske kisline: endogena kanabinoida anandamid in
2-arahidonilglicerol.

Vse te spojine sluzijo kot farmakolosko orodje za $tudij mehanizma
delovanja kanabinoidov in predstavljajo osnovo za razvoj klini¢no
uporabnih kanabinoidov.
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Slika 1. Strukturne formule agonistov kanabinoidnih receptorjev. A°-
tetrahidrokanabinol (A°-THC): klasicni kanabinoid;, CP55940 in
CP55244: neklasicna kanabinoida;, JWH-015: aminoalkilindol;
anandamid (AEA) in 2-arahidonilglicerol (2-AG): derivata arahidonske
kisline.

Figure 1. Chemical structures of cannabinoid receptor agonists. A°-
tetrahydrocannabinol (A°-THC): classical cannabinoid, CP55940 and
CP55244: nonclassical cannabinoids;, JWH-015: aminoalkylindol;
anandamide (AEA) and 2-arachidonyl-glycerol (2-AG), arachidonic
acid derivatives.

Aktivacija kanabinoidnih receptorjev z A%-THC, kot tudi njegovimi
sintetiénimi analogi povzroci v organizmu enak bioloski odgovor kot
aktivacija z endogenimi ligandi. NajpomembnejSa endogena
kanabinoida, anandamid (arahidoniletanolamid, AEA) in 2-
arahidonilglicerol (2-AG), v najvecjih koncentracijah nastajata v
mozganih. Oba spadata med avtakoide oziroma lokalne hormone, za
katere je znacilno, da povzrocijo bioloski uc€inek v blizini mesta
nastanka. Koncentraciji AEA in 2-AG v organizmu mo¢no narasteta pri
patofizioloskih procesih, kot so: miokardni infarkt, ishemija, nevronske
poskodbe idr. (15). Endogeni agonisti kanabinoidnih receptorjev so e
2-arahidonilglicerileter (2-AGE), virodhamin (O-arahidoniletanolamin)
in N-arahidonildopamin (NADA). Kanabimimeti¢ne lastnosti izraza tudi
palmitoiletanolamid (PEA), ki pa verjetno ne deluje preko receptorjev
CB1inCB2 (6, 7, 8, 16).
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Slika 2: Endogeni kanabinoidni sistem.
NT, nevrotransmiter;, mR, metabotropni receptor; IR, ionotropni
receptor; T, prenasalec; Et, etanolamin;, AA, arahidonska kislina;
CB1R, receptor CB1;, AEA, anandamid; 2-AG, 2-arahidonilglicerol;
FAAH, angl. fatty acid amide hydrolase.

Figure 2: The endogenous cannabinoid system.

NT, neurotransmitter; mR, metabotropic receptor; iR, ionotropic
receptor;, T, transporter; Et, ethanolamine; AA, arachidonic acid;
CB1R, CB1 receptor; AEA, anandamide; 2-AG, 2-arachidonylglycerol;
FAAH, fatty acid amide hydrolase.
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Kemijsko so endogeni kanabinoidi amidi in estri mascobnih kislin
(slika 1). Prvi je bil izmed endogenih kanabinoidov izoliran
anandamid, zato je o njegovem delovanju tudi najve¢ znanega (16).
Prekurzor za sintezo anandamida je membranski fosfolipid N-
arahidonilfosfatidiletanolamin, ki ga fosfolipaza D hidrolizira v
anandamid. Sinteza ne poteka spontano, temve¢ je potreben
ustrezen fizioloski ali patolo$ki drazljaj (8, 16, 17, 18).

V nevronih sprozi sintezo anandamida vezava nevrotransmiterja, ki se
sprosti iz presinaptitnega nevrona, na ustrezni ionotropni ali
metabotropni receptor na postsinapticnem nevronu (slika 2). To
sprozi dvig koncentracije citosolnih prostih ionov kalcija v
postsinapticnem nevronu, kar je draZljaj za sintezo in sprodcanje
endokanabinoidov iz njihovega prekurzorja v membrani. Spro$&eni
kanabinoidi se veZejo na receptorje CB1 na presinapti¢ni membrani.
Aktivirani receptorji nato inhibirajo napetostno odvisne kalcijeve
kanale in aktivirajo kalijeve kanale. Zaradi povecane difuzije kalijevih
ionov iz celice se zmanjSa depolarizacija presinapti€éne membrane.
Posledica je inhibicija sproS§€anja nevrotransmiterjev, kot so glutamat,
dopamin in y-aminomaslena kislina (GABA), ki imajo fizioloske ucinke
pri procesih, kot so uc¢enje, gibanje in spomin (8, 13, 19).

Terminacija bioloskih u¢inkov anandamida poteka v dveh stopnjah. V
prvi stopnji potuje anandamid nazaj v celico, v drugi stopnji pa se
razgradi z encimatsko hidrolizo s pomoc¢jo encima FAAH (fatty acid
amide hydrolase) (slika 2). Glede na to, da je anandamid lipofilna
spojina, lahko potuje v celico s pasivno difuzijo v smeri
koncentracijskega gradienta. Transport anandamida v celico
omogoca tudi selektivni prenasalec imenovan AMT (anandamide
membrane transporter), ki se nahaja v plazemski membrani in deluje
reverzibilno. Znana sta §e dva mehanizma, po katerih lahko pride do
privzema anandamida v celico, in sicer s transportom v znotrajceli¢ne
membranske vezikle in z endocitozo (20, 21, 22, 23, 24).

Encim FAAH, ki poleg anandamida hidrolizira tudi druge amide in
estre masc¢obnih kislin, se nahaja v znotrajcelicnih membranah.
Inhibira ga inhibitor serin-proteaz PMSF (phenylmethylsulfony!
fluoride). Anandamid se z FAAH razgradi v arahidonsko kislino in
etanolamin, 2-AG pa v arahidonsko kislino in glicerol. Arahidonska
kislina, ki nastane pri hidrolizi se lahko metabolizira v eikozanoide,
vendar se je vecina vgradi v membranske fosfolipide. Vse te snovi, ki
sodelujejo pri procesu sinteze, privzema in razgradnje kanabinoidov,
vkljuéno z endokanabinoidnimi ligandi in njihovimi receptorji,
imenujemo endokanabinoidni sistem (13, 15, 25).

Razmah $tudij o delovanju kanabinoidov se je pojavil zlasti zaradi
njihove potencialne terapevtske uporabe, saj je znano da:

PrepreCujejo slabost in bruhanje, ki sta pogosta stranska ucinka
pri kemoterapiji raka.

V sedemdesetih in osemdesetih letih 20-tega stoletja so dokazali, da
so kanabinoidi vsaj tako ucinkoviti antiemetiki kot dopaminski D2
antagonisti, ki so se v tem Casu veliko uporabljali kot antiemetiki.
Danes se kot zdravilo proti slabosti in bruhanju zaradi kemoterapije
uporablja sinteti¢ni A>-THC, dronabinol, in njegov analog nabilone.
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Poveclajo apetit.

Pri ve¢ kot polovici bolnikov z rakom sta pogosta simptoma izgu-
ba telesne teze in podhranjenost. Najpomembnejsa posledica
prekomerne izgube telesne teze je slabSe prezivetje bolnikov z
rakom. HujSanje se pojavi tudi pri bolnikih, okuzenih z virusom HIV.
Pri teh bolnikih je pomembno, da ohranijo zdrav apetit in telesno
teZo, kar pripomore, da se lazje izognejo infekcijam. Studije kaze-
jo, da A°-THC in ostali kanabinoidi izbolj$ajo apetit, povecajo vnos
kalorij v organizem in preprecijo izgubo telesne teze. Nasprotno od
kanabinoidnih agonistov, kanabinoidni antagonisti zmanj$ajo
apetit in sprozijo izgubo telesne teze.

Kanabinoidni CB1 antagonist rimonabant (SR141716) je kot sred-
stvo za hujSanje trenutno v fazi Il klinicnega testiranja.

LajSajo bolecino.

Kanabinoidi preko aktivacije receptorjev CB1v mozganih, hrbten-
jaci in zivénih konci¢ih zmanj$ajo zaznavanje bolecine. Poleg tega
lahko periferni receptorji CB2 zavirajo spros¢anje bolecinskih in
vnetnih mediatorjev. Studije kaZejo, da kanabinoidi lajéajo boledi-
no po operaciji in migreno.

Zmanj$ajo misi¢no Sibkost.
Kanabinoidi zmanjSajo simptome, ki se pojavijo pri multipli

sklerozi, e posebej odpravljajo krée in spro$cajo misice, zman-
j8ajo izgubo koordinacije in blazijo tremor.

Zmanj$ajo intraokularni tlak pri glavkomu.

Glavkom je bolezen, pri kateri se tlak v zrklu poveca, kar posko-
duje vidni zivec in povzro¢i izgubo vida. Kanabinoidi zmanjsajo
tlak v zrklu za 20-40 %.

Delujejo imunosupresivno.

Kanabinoidi zavirajo proliferacijo limfocitov, nastanek protiteles in
aktivnost makrofagov.

Zmanj$ajo rast tumorskih celic in povzrocijo njihovo smrt.

Inhibirajo tudi tumorsko angiogenezo in nastanek metastaz, ob
tem pa ne poskodujejo netransformiranih zdravih celic (8).

Kljub terapevtskemu potencialu ostaja uporaba kanabinoidov v
medicinske namene omejena zaradi njihovih psihoaktivnih u€inkov na
centralni Zivéni sistem. Te razdelimo v stiri skupine: (a) emocionalne
(evforija, izbruhi smeha), (b) senzorne (izkrivljeno zaznavanje ¢asa in
prostora, dezorientacija), (c) somatske (vrtoglavica, zmanj$ane
motori¢ne sposobnosti), (d) kognitivne (zmedenost, zmanjsana
sposobnost spomina, motnje v koncentraciji). Psihotropni ucinki
kanabinoidov v mozganih so skoraj v celoti posredovani preko
receptorjev CB1. Da bi se izognili u¢inkom na centralni zivéni sistem
SO za razvoj terapevtsko uporabnih kanabinoidov zanimivi selektivni
agonisti oziroma antagonisti receptorjev CB2. Kanabinoidi pa ne
delujejo le na mozgane, temve¢ lahko prizadenejo tudi druge
organske sisteme: (a) kardiovaskularni (tahikardija), (b) respiratorni
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(bronhodilatacija), (c) misiénoskeletni (misi¢na relaksacija) in (d)
gastrointestinalni (zmanj$ana peristaltika). Nasteti centralni in periferni
ucinki kanabinoidov so bolj izraziti pri kadilcih, ki uporabljajo
kanabinoide kot rekreacijsko drogo, medtem ko pri kontrolirani klini¢ni
uporabi ti u€inki niso vedno zaznavni (8).

Strokovnjaki uvr$€ajo kanabinoide na dno seznama snovi, ki
povzro¢ajo odvisnost. Toleranca se razvije pri tezjih uporabnikih
kanabinoidov in je posledica zmanjsanja Stevila receptorjev.
Kanabinoidi so lipidotopni in se iz telesa izloCajo pocasi. Znaki
abstinen¢ne krize, ki se zaradi nenadne prekinitve lahko pojavijo pri
kroni¢nih kadilcih kanabinoidov so razdrazljivost, nespecnost, nemir in
vrocica. Ti simptomi se obi¢ajno pojavijo v blagih oblikah in jih ob¢asni
uzivalec sploh nima. Podobno niso opazili odtegnitvenih simptomov pri
kroni¢ni terapiji z A*>-THC. Kanabinoidi spadajo med sorazmerno varne
terapevtske ucinkovine. S poskusi na zivalih so ocenili, da bi bila
smrtna doza enaka 40.000-kratni normalni dozi (3, 13, 19).

Ceprav se kanabinoidi uporabljajo Ze stoletja, se je razmah studij o
delovanju kanabinoidov pojavil Sele v zadnjem desetletju in pol, po
odkritju kanabinoidnih receptorjev in njihovih endogenih ligandov.
Raziskave ne potekajo le v smeri bazi¢nega mehanizma delovanja
kanabinoidov, temve¢ so usmerjene tudi v odkrivanje terapevtsko
uporabnih u¢inkov kanabinoidov. Danes se kanabinoidi uporabljajo v
klinicni praksi predvsem na podro¢jih, kjer ni drugih ustreznejsih
terapevtskih metod. Problem klini¢ne uporabe kanabinoidov namrec
Se vedno ostajajo njihovi psihotropni ucinki. Za razvoj terapevtsko
uporabnih kanabinoidov so zato zanimive predvsem ucinkovine, ki
nimajo nezazelenih uc¢inkov na centralni Zivéni sistem. Nadaljnje
bazicne, predklini¢ne in klinicne raziskave so potrebne, da bi ugotovili
kaksna je dejanska terapevtska uporabnost kanabinoidov.
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