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Lécebné konopi a jeho vyznam pro soucasnou medicinu

Pfesna chemicka struktura CBD izolovaného z konopného oleje
byla identifikovana v roce 1963 [17]. Na tomto misté je tfeba pfipome-
nout dalsi vyznamny pfinos ¢eskych védcd k vyzkumu kanabinoidnich
latek, nebot autofi vyse uvedené prace z roku 1963 Mechoulam a Shvo
uvadeji, Ze je o spravné struktufe kanabidiolu informoval prof. Santavy
(z Palackého univerzity v Olomouci), kterou sdm vyfesil na zékladé
optické rotace. Mechanismus Ucinku CBD je opét velmi komplexn{
a nejpodstatnéjsi princip spocivé v negativni alosterické modulaci
kanabinoidnich CB, receptor(, coz ma za nasledek snizeni Gcinku ago-
nistd na téchto receptorech (napf. endokanabinoidu anandamidu nebo
THQ). Jiny dlleZity Ucinek zahrnuje antagonismus/inverzni agonismus
na kanabinoidnich CB, receptorech a antagonismus na kanabinoidnich
receptorech GPR18. Bylo v3ak také zjisténo, Zze CBD navic plsobi jako
inverzni agonista/antagonista na kanabinoidnich CB, receptorech a jako
negativni alostericky modulétor na kanabinoidnich CB, receptorech [18].
Kromé toho ma CBD agonisticky Ucinek na serotonergnich receptorech
5-HT,,
jako nekompetitivnfantagonista subtyp 5-HT,,. M{Ze rovnéz stimulovat

parcialné agonisticky efekt na subtyp 5-HT,, a rovnéz ovliviiuje

adenosinové receptory A1, GABAergni GABA, receptory a jaderné recep-
tory PPARY. Navic aktivuje al a a1f3 podjednotky glycinovych receptord.
CBD ma parcialné agonisticky Ucinek na dopaminové D, receptory [18].
Mdze pUsobit jako neselektivni inhibitor napétové fizenych sodikovych
kandll a zacing se hovofit o moznych nereceptorovych mechanismech
(napf. zvySovan( hladin anandamidu v souvislosti s inhibi¢nim Ucinkem
CBD na inaktiva¢ni hydrolazu FAAH) [16, 19, 20, 21, 22]. Za nepochybné
prokdzané terapeuticky vyznamné Ucinky se povazuji nasledujici: an-
tiepilepticky, anxiolyticky, antiaverzivni (odstrariuje nelibost ¢i odpor),
antioxidacni, protizanétlivy, antinociceptivni, vliv na abstinenéni pfiznaky,
Utlum chuti k jidlu vyvolané THC [23].

Tretim (relativné) nejlépe prozkoumanym fytokanabinoidem je ka-
nabigerol (CBG). CBG je povazovén za parcidlniho agonistu CB, a CB,
receptor(. Dalsi potencidlni farmakologické cile zahrnuijf struktury typu
TRP, enzymy COX-1 a COX-2 a receptory 5-HT
ukazuji, ze CBG snizuje nitroo¢ni tlak, ma antioxida¢ni, protizanétlivou
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a protinddorovou aktivitu a dale anxiolytické, neuroprotektivni a chut
stimulujici Ucinky [24]. V soucasné dobé jsou k dispozici odrady konopf
s vysokym obsahem kanabigerolu, které jsou prakticky bez THC [23],
takze je mozné tuto latku povazovat za velmi slibnou.

Pro pripad terapeutického vyuziti nejen fytokanabinoidd, ale viech
latek obsazenych v konopf je nutné zminit ziejmé Ucelngjsi vyuziti |é-
¢ebného konopi (jako rostlinného materidlu ve smyslu definice SAKLu)
oproti pouziti jednotlivych izolovanych fytokanabinoid( s poukazem
na interaktivni synergismus pfi spole¢ném (doprovodném) plsobenf
latek v rostliné obsazenych. Ukazalo se, Ze se pfi vyuziti konopné rostliny
uplatnuje tzv. entourage efekt, ktery je podkladem toho, Ze terapeuticky
potencidl celé rostliny konopf je patrné vétsi nez podavani jednotlivych
fytokanabinoidl. Navic je mozné, Ze se navzajem ovliviiuji nejenom
Ucinky kanabinoidd navzajem, ale i Ucinky kanabinoidd a jinych substanci
obsazenych v konopi (napf. terpenoidd) a vysledny Ucinek maze byt
tedy vysledkem celé fady farmakologickych interakci uvedenych latek
[10]. Jako velmi zjednoduseny pfiklad praktického vyznamu entourage
efektu mizeme zminit vzajemny vliv THC a CBD, kdy negativni aloste-
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rickd modulace kanabinoidnich receptord CB, zplsobena CBD snizuje
nékteré pfilis silné Ucinky THC, které by pfi terapeutickém vyuziti mohly
byt vnimany jako ucinky nezadoucf (pocity Uzkosti).

Farmakokinetika THC a CBD

THC je velmi lipofilni latka s distribu¢nim objemem 3,4 1/kg, ktera
se rychle redistribuuje, prochazf placentou a velmi intenzivné se vaze
na plazmatické proteiny (az z 99 %) [25, 26]. Z tukové tkané se také
mUze redistribuovat a u dlouhodobych uzivatell z ni uvolhovat az né-
kolik dni. Hlavnim metabolitem THC, ktery se nachazi v krvi, navic se
zachovanou farmakologickou aktivitou je 11-hydroxy-A®-tetrahydroka-
nabinol (11-OH-THQ), ktery se dale metabolizuje na 11-nor-karboxy-A°-
THC (THG-COOH). Dalsim vyznamnym metabolitem je 8(3-hydroxy-A°-
tetrahydrokanabinol. Kromé toho bylo popsano mnoho dalsich meta-
bolitl a jejich celkovy pocet se odhaduje asi na 80 [27]. Nejvyznamnéjsi
metabolické cesty jsou zprostfedkovany cytochromy CYP2C9 a CYP3A4,
coz muze byt ddvodem nékterych farmakokinetickych interakci [25].

CBD ma distribu¢ni objem mnohonésobné vétsi nez THC (32 I/kg),
je rovnéz velmi lipofilni a véze se na plazmatické bilkoviny. Je rychle
redistribuovan do mozku a tukové tkdné a vaze se také na erytrocyty
[25]. Metabolizuje se pfedeviim oxidativnimi reakcemi katalyzovanymi
CYP3A4 a (na rozdil od THC) také CYP2C19. Primadrni metabolity mohou
byt, podobné jako u THC, hydroxylovany, a mohou tedy vznikat dihyd-
roxylované metabolity a kyseliny [25]. U CBD bylo stanoveno vice nez
30 metabolitl [27].
Aplikaéni zpasoby a lékové formy vhodné pro podani
lécivého konopi

V podminkéch Ceské republiky se konopi podéava zejména perorainé
ve formé tobolek nebo je inhalovdno pomoci vaporizéru. Po inhala¢nim
podani dochazi k velmi rychlé absorpci, pfi¢emZ maximalni koncentrace
se objevuijijiz po nékolika minutach a nelisi se mezi pravidelnymi uzivateli
a prilezitostnym uzitim. Maximalni koncentrace v plazmé se pohybuji
v fadu desitek ng/ml THC a po pravidelné inhalaci mohou dosahnout
az pres 100 ng/ml. Hladiny THC u pravidelnych uZivatell neklesaji pod
1 ng/ml ani po desitkdch hodin, zatimco u pfilezitostnych uzivateld
klesnou pod tuto hodnotu jiz po 2-4 hodinach. Délka ucinku po
inhala¢nim podani se uvadi mezi 2 a 4 hodinami [25, 28, 29].

Absorpce THC a CBD po perordlnim podani je mnohem poma-
lejsi nez poinhalaci. V zavislosti na podané davce se ¢as do dosazenf
maximalni koncentrace pohybuje od 0,6 do 2,6 hodin a zacatek
plsobenise udavad mezi 1 a 3 hodinami po podani [25, 30]. Celkova
dostupnost THC po peroralnim podanf se pohybuje mezi 4 a 20 %.
U starsich osob mUze byt biologickd dostupnost vyssi jako dlsle-
dek celkové pomalejsi jaterni eliminace a nizsiho efektu prvniho
prlchodu jatry. Délka pdsobenf po peroralnim podénf konopf se
uddvd mezi 6 a 8 hodinami [25, 31]. V souhrnu je po peroralnim
podan{ absorpce pomalejsi, biologickd dostupnost nizsf a nastup
Uc¢inku pomalejsi neZ po inhala¢nim podani. Vyhodou peroréinf
aplikace ve srovnani s inhala¢nim podanim je presnéjsi davkovani.

V souvislosti se stale Casté&jsi preskripci konopf pro lé¢ebné pouZitf
vyvstala otdzka, jak dlouhou dobu po jeho aplikaci mohou pacienti fidit
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