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ANOTACE

Tato bakalafska prace je zaméfena na charakteristiku, fyziologické ucinky a analytické
stanoveni kanabinoidl, dulezitych latek ziskavanych zkonopi. V prvni ¢asti prace je
prezentovana stru¢na charakteristika konopi a jednotlivych kanabinoidd. Dale je pak prace
vénovana metodam vhodnym pro jejich stanoveni a na konci prace jsou diskutovany ucinky

konopi na organismus a jejich farmakologické vyuziti.

KLiCOVA SLOVA

kanabinoidy, konopi, Cannabis sativa

TITLE

Physiological effects of cannabinoids and their analytical determination

ANNOTATION

This bachelor thesis is focused on the characteristics, physiological effects and analytical
determination of cannabinoids, important substances obtained from cannabis. A brief
description of cannabis and individual cannabinoids is presented in the first part of the work.
Furthermore, the thesis is devoted to the methods suitable for their determination and at the end
of the work the effects of cannabis on the organism and their pharmacological applications are

discussed.
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UvVOoD

V této bakalaiské praci je rozebrana problematika kanabinoidl, coz jsou latky ziskdvané

z konopi s mnoha zajimavymi fyziologickymi ucinky.

Konopi (Cannabis sativa) je rostlina, ktera je jiz tisice let vyuzivana k terapii, protoze obsahuje
praveé kanabinoidy. Tyto latky maji kromé léCebnych uc¢inkt 1 G¢inky psychoaktivni a z toho
divodu jsou v dnesni dob¢ Casto zneuzivany. V poslednich 40 letech byly postupné tyto u¢inné
latky konopi, jako je napf. kanabidiol a A’-tetrahydrokanabinol charakterizovany a hlavni
psychoaktivni u¢inek byl pfifazen pravé A’-tetrahydrokanabinolu, zatimco ¢inek terapeuticky

vykazuje hlavné kanabidiol.

Terapeutické vyuziti kanabinoidii zahrnuje Siroké moznosti dnes uz ovefenych i stéle
zkoumanych aplikaci jako jsou naptiklad epilepsie, nevolnost vyvolana chemoterapii,
psychické poruchy zahrnujici napt. schizofrenii, Parkinsonova choroba, ¢i naptiklad zvySeni

chuti k jidlu.
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1. ZAKLADNI INFORMACE

1.1 Konopi

Konopi je jednoletd dvoudomé (zfidka jednodomd) rostlina pochazejici ze Stfedni Asie
obsahujici vice nez 400 chemickych sloudenin, z nichz vice nez 100 jsou kanabinoidy'=.
Jako jedna z prvnich rostlin byla pouZivana Clovékem jako zdroj textilnich vléken, jidla,
¢i pro spolecenské a ndbozenské ritudly. Postupem casu byly rtizné jeji Casti pouzity
pro terapeutické a rekreacni ucely, napt. pro extrakci 1é¢ivych oleji ze semen nebo pouziti

kvétenstvi pro jeho psychoaktivni u¢inky'*.

Konopi neboli Cannabis sativa patii do ¢eledi konopovité (Cannabinaceae). Rostlina ma
vztyCené stonky, které mohou v zavislosti na podminkach prostfedi a genetické rozmanitosti
dosahnout az 5 m, listy jsou dlanit¢ slozené z péti az sedmi listki, které jsou linearné kopinaté,
zuzuji se na obou koncich a okraje jsou oste pilovaté. Samci kvéty (obr. 1A) jsou usporadany
do lat, maji 5 naZloutlych okvétnich listkd a pét prasnikd. Samici kvéty (obr. 1B) kli¢i v pazdi
termindlné s jednim jednovalcovym, tésné priléhajicim okvétim. Na kvétu se vyprodukuje
jediny, maly, hladky, svétle hnédosedy plod, diky kterému se spole¢né s dravym zpiisobem
Zivota ptakd rostlina dale mnozi. Tato rostlina je navic bohatd na trichomy, epidermalni
zlazovité vycnélky pokryvajici listy, listeny a stonky rostliny. Tyto Zlaznaté trichomy obklopuji
sekundarni metabolity rostliny jako jsou fytokanabinoidy, které interaguji s organismem
bylozravct a $kiidcd, a dale pak terpenoidy, které generuji typicky zapach konopi'~. Roste

hlavné na piséitych a suchych, ruderalnich stanovistich, v blizkosti silnic a zemé&d&lskych poli®.

Obrizek 1: Cannabis sativa L. - saméi (A) a samiéi (B) kvét!
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Klasifikace druhti konopi neni pfilis jasnd ani jista a je stale diskutovana. Existuji dva koncepty
vysvétlujici situaci: prvnim je monotypicky koncept, ktery uvadi, ze existuje pouze jeden druh,
Cannabis sativa a dal$i jména jsou jen synonyma®. Druhym je polytypicky koncept,
ktery naznacuje existenci nejméné¢ dvou (n€kdy tii) druhti, a to Cannabis sativa Linnaeus,
Cannabis indica Lamarck a Cannabis ruderalis Janisch zobrazenych na obr. 2. Polytypicky
koncept byl posilen vySetfovanim izoenzymu (izozymu), coz tuto speciaci v ramci rodu
prokazalo™*. Tyto tfi druhy se plivodné rozdé&lovaly na zakladé mista vyskytu na ,,evropsky*
(C. sativa), ,jihoasijsko-africky (C. indica) a ,stfedn¢ asijsky* (C. ruderalis). Nyni je
rozliSujeme napfi. podle obsahu psychoaktivnich molekul nebo fyzickych vlastnosti. U kmene
indica se vyskytuji kratké rostliny s Sirokymi, tmavé zelenymi listy a s vy$§im obsahem
kanabidiolu (CBD) nezZ ukmene sativa, u kterého je pozorovan vysS§i obsah
tetrahydrokanabinolu (THC). Rostliny kmene sativa jsou také obvykle vyS$si a maji tenké listy
se svétle zelenou barvou. Vzhledem k vys§imu obsahu THC je tento druh také nejCastéji

zneuzivan'-.

22

Cannabis Sativa Cannabis Indica Cannabis Sativa L.

Obriazek 2: Druhy konopi®

Konopi je jednou z nejrozsifenéjSich nelegélnich drog na svété, zejména u mladych lidi.
Na kazdého jedince plsobi jeho uzivani jinou meérou, nicméné pii dlouhodobém uzivani

dochézi k rozvoji problémii s dusevnim zdravim?.

Zéjem o tuto rostlinu vSak v posledni dob& vzrostl také v ndvaznosti na aktudlni mezinarodni
trendy v terapii zaloZzené na UCincich kanabinoidd a jinych fytochemikalich v konopi
obsazenych. Dal§im divodem muze byt i legalizace uzivani marihuany v nékterych statech
nebo jeji vyhodné zemédé€lské vlastnosti, mezi které patii rychly rast, dobrd odolnost

vuci Skidctim, dobfe vyvinuty kofenovy systém zabranujici erozi pudy a nizsi spotieba vody
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ve srovnani s jinymi rostlinami (napt. bavlna). V disledku vSestranného vyuziti této rostliny se

o¢ekavaji slibné studie s riiznym zaméfenim*’=,

1.1.1 Historie vyuzivani konopi

Cannabis sativa pochazi pravdépodobné ze stfedni a jihovychodni Asie a tato oblast jeji
primarni domestikace hrala zasadni roli ve vyvoji této rostliny!. Podle legendy, mé&l starovéky
cisat Shen Nung, patron zemédélského bozstva (asi 2700 pft. n. 1.), prihledné bticho, které mu
umoziovalo vidét ucinky 1éka prochazejicich jeho télem. Poté, co experimentoval s vice nez
100 bylinami, se mu pfipisuje objev chvojniku, zZensenu, a pravé konopi jako terapeutickych
latek>®. V Indii bylo doopravdy konopi $iroce vyuzivano ve formé 1é¢iv &i jako rekreacni drogy.
Atharva Veda (sbirka posvatnych textll nezndmého autora) zmitiuje konopi jako jednu z péti
posvatnych rostlin a oznacuje ji jako zdroj Stésti, darce radosti a nositele svobody. Z téchto
diivodli se zacalo konopi hojn& vyuZivat v naboZenskych ritudlech’. Tato rostlina dale
doprovazela pokrok prvnich lidskych spole¢nosti po dobé ledové a pravdépodobné nejstarsi
archeologicky ditkkaz o jejim vyuziti byl nalezen v ceskych paleolitickych lokalitdch, kde byla

pouZivéana cela fada technik na vyrobu pletenych kosiki z jejich vlaken'.

Identifikace konopi jako narkotické latky je pak spojena s britskou a francouzskou kolonidlni
expanzi devatenactého stoleti, jejiz pronikdni do Indie a severni Afriky vedlo k objevu
opojnych kment rostliny'®. Na asijsky trh byla tato rostlina uvddéna pod riiznymi nazvy jako
jsou Bhang, Ganja nebo Charas. Typ s nejslabSimi U¢inky se nazyva Bhang a sklada
se ze suchych listl, znichZ jsou peclivé odstranény kvéty’. Jeho psychoaktivni wcinek
je srovnatelny s Gi¢inkem nékterych zéapadnich alkoholickych napojii'. Silngjsi typ, Ganja,
obsahuje 1 kvéty samici rostliny a nejsilngjsi typ Charas, je pfipraven vyhradné z pryskyfice,
ktera se ze samidich kvétd ziskava’. Dfive jesté nebyl rozdil mezi 1écebnym a rekreaénim
vyuZzitim zcela jasny, a proto 1 pies psychoaktivni G€inky rostliny byl zajem o konopi na pocatku
studii skute¢né lécebny a ne forenzni, ¢emuZz napomdhalo i dobré zdokumentovani

terapeutického vyuziti této rostliny indickymi odborniky!®!!,

V navaznosti na izolaci €ist¢ho morfinu Sertiiernerem v roce 1817 byla vSak prvni polovina
19. stoleti svédkem pokust nahradit uZivani celych rostlin pouze jejich t€innymi latkami, jak
doklada objev chininu, nikotinu, emetinu a papaverinu. Stejn¢ tak byla tedy i1 snaha popsat
aizolovat jednotlivé kanabinoidy obsaZené v konopi. Po nékolika nezdafilych studiich
a pokusech vSak bylo konopi a THC v ném obsazZen¢ zafazeno mezi narkotika-opiaty a védecky

zajem o kanabinoidy tak ustal v zapadnich zemich tém&f aplng®'!.
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Na druhé strané svéta, ale vedly studie o konopi k pozoruhodnym novym poznatkiim.
Nejvyznamnéjsi studie o kanabinoidech v letech 1940 — 1960 byly provedeny na Univerzité
Palackého v Olomouci (tehdejsi Ceskoslovensko) Zdeitkem Krej¢im a Frantikem Santavym.
V socialistickych zemich bylo totiz za ucelem obchazeni patentii souvisejicich s antibiotiky
provadéno systematické hledani rostlinnych zdroji antibakteridlnich latek. V pribéhu téchto
studii bylo vysetiovano antibakteridlni ptisobeni u vice nez 3 000 pivodnich druht rostlin
a jako nejslibnéjsi kandidati pro klinické pouziti byly identifikovany extrakty z konopného
vldkna s pozoruhodnou ucinnosti proti tuberkuléznim 1ézim. Tyto poznatky byly bohuzel
zvefejnény v Casopise s omezenou distribuci, a proto o nich nevédéla Siroka veédecka

vefejnost!?,

Stoleti trvajici obdobi nejistot ohledné neptiznivych u€inkl konopi ukoncila az prace Raphaela
Mechoulama'?, kdyz v roce 1964 v Jeruzalémé poprvé charakterizoval a identifikoval THC
v hasiSi a popsal jeho psychoaktivni Gc€inky. S naslednou identifikaci dal$ich kanabinoidt
a jejich prvnimi syntézami se zajem o terapeuticky vyzkum konopi opét zvysil*!°. Na obr. 3 je

zobrazena mapa se zndzornénim zacatku vyuzivani konopi v terapii v zavislosti na lokalité.

B i B -0:000 [l 152165000 [0 19 atol

Obriazek 3: Obdobi zagatku uzivani konopi jako 1éku v zavislosti na misté!”
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1.2 Kanabinoidy

Kanabinoidy jsou nejvice studovanou skupinou slou¢enin obsazenych v konopi, hlavné diky
jejich siroké skale fyziologickych ucinki na ¢loveéka, véetné téch psychotropnich. Tyto ucinky
jsou vétsinou vyvolany interakci kanabinoidl s endokanabinoidnim systémem v organismu
Clovéka. Tyto latky patfi do tfidy terpenofenolovych sloucenin akumulovanych hlavné
v sami¢im kvétenstvi a doposud jich bylo identifikovano vice nez 110. Mezi hlavni zastupce

této skupiny patii THC a CBD!7:13:14,

V rostlin€ jsou kanabinoidy syntetizovany a akumulovany jako kanabinoidni kyseliny. Pokud
je rostlinny produkt vysuSen, skladovan nebo zahtivan, kyseliny pak postupné dekarboxyluji

do svych neutralnich forem, jako je pravé jiz zminéné CBD & THC?.

Dnes termin kanabinoidy nezahrnuje jen rostlinné kanabinoidy, téz znadmé jako

fytokanabinoidy, ale také endokanabinoidy a syntetické analogy obou skupin (obr. 4)'4.

Endokanabinoidy
OH

H,C

OH

2-Arachidonylglycerol

Fytokanabinoidy

CH,

OH

o CHy CHa

HaC

A9 -THC Kanabidiol Kanabidivarin

Syntetické kanabinoidy

CHs

HaC CH3 2 CHy
N He O
O 3 HaG CHs HsC  CHs

WINS55,212-2 JWH-133 CP55-940

Obrizek 4: Chemické struktury hlavnich zastupcii endo-, fyto- a syntetickych kanabinoid'*
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1.3 Endokanabinoidni systém

Endokanabinoidni systém zahrnuje dva zakladni kanabinoidni receptory spojené
s G proteinem, CB; a CBy, a stejné¢ tak dva endogenni ligandy, anandamid (obr. 4)
a 2-arachidonylglycerol (obr. 4), které si organismus v piipadé potieby syntetizuje’5!%!3.
Predpoklada se, ze endokanabinoidy po navadzani na kanabinoidni receptory moduluji nebo
hraji regulacni roli v riiznych fyziologickych procesech, vcetné chuti k jidlu, vnimani bolesti,
zlepSeni ¢i zhorSeni nalady, zhorSeni paméti, potlaceni tvorby zanétu, tvorby inzulinu, citlivosti
nebo metabolismu tukil a energie. Stejné tak se navazuji i fytokanabinoidy. Napiiklad THC je
¢asteCnym agonistou receptoru CB; 1 CB,, ale vyssi afinitu ma k receptoru CBj, ktery jak
se zda, zprostiedkovava jeho psychoaktivni vlastnosti’”!>. U CB; receptorti se piedpoklada,
Ze maji imunomodulaéni U€inky a reguluji aktivitu cytokind. Ve skute¢nosti ma, ale THC vice
molekularnich cilt,, nez jen CB; a CB: receptory, a vykazuje dale i silné protizanétlivé,

protirakovinné, analgetické, svalové relaxaéni, antioxida¢ni a antispasmodické Gi¢inky’.

CB receptory se vyskytuji v centralni nervové soustavé a v celém mozku. Dale pak také
v imunitnich, gastrointestindlnich, reprodukcnich, nadledvinovych, srdecnich, plicnich
buiikach, anebo v buitkdch mocového méchyte. Diky tomu maji kanabinoidy velice Siroké pole
pusobnosti. CB; receptory jsou také ptitomny v CNS (ale pouze v gliovych buiikéach, nikoliv

v nervovych buiikéch) a to zejména za ur¢itych okolnosti, napiiklad pii zan&tu”'.

Pfes to, Ze se nazyvaji kanabinoidni receptory, bylo brzy jasné, ze kromé kanabinolu (CBN),
THC a jeho izomeru A®-tetrahydrokanabinolu (A3-THC) neni vétsina doposud identifikovanych
rostlinnych kanabinoidii schopna ¢inng aktivovat tyto receptory'S. Jak uz bylo tedy naznaceno,
ucinky kanabinoidi, véetné endokanabinoidl, musi byt zprosttedkovany i nekanabinoidnimi
receptory, jako jsou napi. dalsi receptory spfazené s G-proteinem mezi které patii GPRS5S5
a GPR19, pfechodné vaniloidni kanaly potencionalniho receptoru nebo receptory aktivované
proliferdtorem peroxisomu®!*. Dal§imi receptory se zdaji byt také proteiny, na které jsou
zaméteny jiné endogenni a exogenni latky. Andamid a 2-AG (2-arachidonylglycerol), stejné
jako vétSina ostatnich lipidovych mediatori, maji vice nez jednu sadu biosyntetickych
a degradacnich cest. Také maji své enzymy, které¢ casto sdileji s ,,endokanabinoidim
podobnymi*“ mediatory. To jsou medidtofi patiici do stejné chemické tiidy jako
endokanabinoidy, (napf. amidy nebo estery mastnych kyselin s dlouhymi fetézci), kteti nemusi
byt nutné metabolicky vazany na anandamid ¢i 2-AG a maji jako preferen¢ni receptory proteiny

odlisné od CB; a CB: receptorti. To znamend, Ze s nimi mohou nebo nemusi interagovat
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proteiny, na které se kanabinoidy (kromé& THC) vazi. V nékterych ptipadech, tyto degradujici
dréhy a enzymy vedou k molekulam, jako jsou prostamidy a estery prostaglandin-glycerolu,
které interaguji s ostatnimi receptory, coZ znamena, ze tyto enzymy jsou ,,degradujicimi®
pro endokanabinoidy a ,,biosyntetickymi* pro jiné mediatory'>. Endokanabinoidni systém, tak
jako potencialni terapeuticky cil pro rizné patologické stavy, pfitahuje znacny zdjem, zejména

pii 16Ebé rakoviny a neurologickych poruch?®.
2. ZASTUPCI KANABINOIDU

2.1 A’-tetrahydrokanabinol

A’-tetrahydrokanabinol (A°>-THC ¢&i jen THC, obr. 5), jakozto hlavni psychoaktivni kanabinoid,
byl izolovan v ¢isté formé a strukturn& popsén v Izraeli Mechoulamem a Gaonim'!"'>!7, Bylo
prokazano, zZe jej Ize snadno ziskat z psychotropné neaktivni, krystalické hlavni slozky konopi,

kanabidiolu''.

CHj3

H,C

Obrizek 5: Struktura A’-tetrahydrokanabinolu'®

Ptirozenou formu THC predstavuje smés dvou pre-kanabinoidd, a to kyseliny
A’-tetrahydrokanabinolové typu A (A>-THCA-A) a typu B (A’-THCA-B). Jedna se o polohové
isomery (obr. 6), které se vSak lis$i ve fyzikalnich vlastnostech, stabilité vii¢i dekarboxylaci
akoncentraci v rostlinnych tkdnich. A’-THCA-A se vyskytuje vamorfni formé
a je dekarboxylovana pfi 90 °C zatimco A’-THCA-B se vyskytuje v krystalické formé
a pii této teploté je stabilni'®. A’-THCA-A byla nejprve extrahovand Kortem a kol.?
vroce 1965 aizolovadna jako ¢ista sloudenina vroce 1967 Nishiokovou skupinou?!. Ma
antiproliferativni, antispasmodické, neuroprotektivni, antioxida¢ni a protizanétlivé Gicinky'$22.

A°-THCA-B pak byla izolovana v roce 1969 Mechoulamem a kol?*.
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CHj

Obriazek 6: Struktura kyseliny A’-tetrahydrokanabinolové — typu A (A), typu B (B)'®

THC je jako cista sloucenina ve form¢ amorfni gumy, kterd snadno zhnédne a podléha
degradaci na CBN. Stabilnéjsi je v surové formé a lze jej skladovat v chlazeném roztoku
methanolu. Pii pokojové teploté byla rychlost degradace takto uchovavaného THC odhadnuta
na cca 5% za mésic, zatimco u Cistého produktu to bylo 10 %. Predpoklada se vsak,
ze v rostlinnych tkanich funguji i jiné cesty degradace, protoze bylo zjisténo, ze ubytek THC je

mnohem vyrazn&jsi a rychlejsi nez nartist CBN',

Diky dobfe zndmym psychotropnim vlastnostem THC, jako je euforie, relaxace, stimulace chuti
k jidlu, kognitivni deficity, uzkost, psychoza a zavislost, je v Evropské unii povoleno péstovani

pouze takovych odrtid, které vykazuji jeho nizky obsah®*,

2.2 Kanabidiol

Kanabidiol (CBD, obr. 7) je hlavni nepsychotropni kanabinoid, ktery byl jako prvni izolovan
z marihuany v roce 1940 Adamsem a kol.?>, ale spravné objasnéni jeho struktury muselo poc¢kat
na pfichod NMR spektroskopie, a tak byl strukturné popsan az v roce 1963 Mechoulamem

a Shvem!'71926,

Vzhledem ktomu, Ze CBD je hlavnim fytokanabinoidem ve vldknitém konopi, je
jeho karboxylovand forma také prvnim izolovanym pre-kanabinoidem a jeji vztah s CBD
stanovil esky chemik Santavy, ktery je spolu s Cahnem, Adamsem a Toddem jednim

ze zakladateld chemie kanabinoida'®.
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Obriazek 7: Struktura kanabidiolu'®

CBD spole¢né s THC, jakoZto nejvice zastoupené fytokanabinoidy v rostliné Cannabis sativa,
vykazuji navzdory jejich strukturni podobnosti odliSny biologicky profil, a pfestoze 1ze CBD
elektrofilné cyklizovat na THC ptsobenim kyselin, v rostliné k této reakci nedochazi.

Obé slouceniny nezavisle vznikaji oxidacni cyklizaci jejich spole¢ného predchidce kyseliny

kanabigerolové (obr. 8)!%27.
CH, OH O
X
CH
| HO CH,
H,C CHj

Obriazek 8: Struktura kyseliny kanabigerolové!”

CBD je alosterickym inhibitorem CB: receptoru, plisobi ale i mnoha jinymi mechanismy.
Uz prvni studie biologické aktivity CBD byly spuStény jeho modulaéni aktivitou
na cytochromy a potencidlem I€kovych interakci, pfiCemz synergickd aktivita CBD

na hypnotické G¢inky barbituratii byla hldSena jiz v roce 1942 Adamsem'®1%2%,

V USA doslo za posledni 2 roky k rekordnimu nartstu prodeje CBD diky jeho Sirokému spektru
ucinki podporujicich pravé zdravi, které mu byly pfipsany s n¢kolika dostupnymi recenzemi
o Gi¢innosti a bezpe&nosti'*2**. Klinicky byl hodnocen u tizkosti, psychéz, pohybovych poruch,
pro zmirnéni neuropatické bolesti, u pacientd s roztrouSenou skler6zou, poruch
kardiovaskularniho systému a u 16¢by détské epilepsie'>'®!”. Utady v EU i USA nedavno
schvélily 1ék obsahujici CBD Epidolex® pravé pro 1é¢bu déti ve véku od 2 let s tézkymi
epileptickymi zachvaty. Na trh je vSak nadale CBD uvadén jako ¢k na ptedpis s nc€kolika
potencidlnimi nepfiznivymi u€inky, jako jsou poruchy védomi, snizena chut’ k jidlu, prijem,

hore¢ka, inava a zvraceni'>.
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Obecné plati, Ze nejbéznéji pouzivanymi formami CBD pfipravkl jsou oleje, tinktury, gely
nebo kapaliny, které se dale hojné vyuzivaji i jako slozka potravin, v kosmetickych ptipravcich
nebo v kapalindch do elektronickych cigaret a nazyvaji se CBD extrakty**. Tyto extrakty
muzeme najit v drogériich nebo v online obchodech. Ne vSechny cClenské staty v EU vSak
umoziuji jejich distribuci. I pfes to, ze samotny CBD neni psychoaktivni a komise OSN
pro omamné latky ho nefadi mezi latky kontrolované, nabizi se tu argument tykajici se hlavné
kouteni ¢i pouzivani e-cigaret. Pti koufeni se totiz slouceniny vystavuji teplotdm dostateCnym
k podpoie chemickych reakcei a jiz v 70. letech bylo uvadéno, ze se pii koureni CBD castecné
pfeménuje na THC. Daéle pak navzdory bezpecnostnim tvrzenim o elektronickych cigaretach
byl v nékterych piipadech hlasen vyskyt poranéni plic ,,vapovanim* kapalin z e-cigaret
obsahujicich CBD jako pfisadu. Soucasny vzestup konopi vSak souvisi pouze s lécebnym

vyuzitim CBD a vétsina takovychto produktl se prodava pouze ve formé doplitkii stravy!*2*,

2.3 Kyselina kanabidiolova

Kyselina kanabidiolovd (CBDA, obr. 9), je prvni objevenou kanabinoidni kyselinou
izolovanou v roce 1955 Krejéim a Santavym. Spolu s CBD je CBDA hlavni slozkou Zlazovych
chloupkti (trichomti) konopi (az 15 %) s prokazatelnymi antiproliferativnimi wcinky.

V &erstvém rostlinném materialu se az 95 % CBD vyskytuje ve formé pravé této kyseliny'®,

CH;

H:;,C—E HO

H

Obrazek 9: Struktura kyseliny kanabidiolové'®

2.4 Kanabinol

Kanabinol (CBN, obr. 10) je prvnim fytokanabinoidem izolovanym v €isté form¢ z konopi.
V roce 1896 se Woodovi a jeho kolegiim® ze spolecnosti Easterfield v Cambridge ve Velké
Britanii podafilo ziskat kanabinol z vysokovrouci frakce éterického extraktu z indického
vzorku konopi. Jeho strukturu uvedl v roce 1940 Adams*® a kanabinol zistal po dvé desetileti

jedinou slou¢eninou této t¥idy, u které byla objasnéna struktura'®!°,
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CHj3

Obrazek 10: Struktura kanabinolu'®

Pivodné se povazoval za aktivni psychotropni slozku konopi, coz se nasledné¢ ukazalo
jako chybné tvrzeni. V Cerstvém konopi je ho velmi malo, jelikoz vznika oxidaci THC. Jeho
obsah se pak déile zvysuje s degradaci THC pii skladovéani'®. CBN samotny je viak vysoce
stabilni vii¢i oxidativni degradaci a byl pouzivan jako marker pro identifikaci narkotického
konopi v archeologickych nalezech. M4 jen slabou afinitu k CB; a CB: receptorim, pouze
cca 10 % z afinity jednoho THC a jeho potencidlni terapeutické vyuZiti je u nemoci, u nichz

jsou kanabinoidni receptory up-regulovany'®!°.

2.5 Kanabigerol

Kanabigerol (CBG, obr. 11) je nepsychotropni kanabinoid, ktery byl strukturné objasnény
v roce 1964 Gaonim a Mechoulamem'® a je zaroven prvnim syntetizovanym kanabinoidem'®1°.
I kdyz CBG nebyl béhem prvnich studii na konopi identifikovan jako jeho hlavni sloZka, byly

neddvno hybridizaci vytvofeny nové odriidy obohacené o tento kanabinoid'’.

CH, OH
N

CHj;
HO

HsC CHj
Obrazek 11: Struktura kanabigerolu'¢

Kanabigerol méa pouze okrajovou afinitu ke kanabinoidnim receptorim a piisobi tak hlavné
prostfednictvim mechanismil nezavislych na téchto receptorech. Je napft. silnym antagonistou
mentolového receptoru TRPMS, coz je cil vyhodny pii 1écbé rakoviny prostaty. Mezi jeho dalsi
ucinky pak patfi inhibice kontraktility mocového méchyte a antiproliferativni ¢i antibakteridlni

ﬁéll’lkyl 8,19,31 )
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2.6 Kanabichromen

Kanabichromen (CBC, obr. 12), dalsi nepsychotropni kanabinoid, byl nezévisle izolovéan
v roce 1966 Mechoulamem s Gaonim?®? a Claussenem a kol.*?, ktefi této sloudeniné pfitadili
stejny trividlni nazev, aby nedoslo ke zmatkiim v literatute!'®!?. Pfedpokladalo se, ze CBC je
druhym nejvice zastoupenym fytokanabinoidem v konopi. Tato skute¢nost vSak byla silné
nadhodnocena z divodu obtizné separace CBC a CBD a jeho koncentrace v konopi je
ve skutecnosti mnohem nizs§i nez u ostatnich ,.hlavnich® fytokanabinoidl. Ziidka ptesahuje
0,2 -0,3 % v suché rostlin¢, zatimco fytokanabinoidy jako je CBD nebo THC se vyskytuji

v desitkach procent'®1%-*,

Je témeér 2,5krat toxictéjsi nez THC a stejné jako THC muize u mysi zptsobit podchlazeni,
sedaci a hypoaktivitu. Také jako jediny hlavni fytokanabinoid vykazuje modrou fluorescenci

pod UV zafenim!®1?,

OH Ha3C

CH;
Obrazek 12: Struktura kanabichromenu'®

Pii dikladném Ccisténi je pfirodni CBC racemicky a nevykazuje zadnou aktivitu vici
kanabinoidnimu receptoru CBi. Je to nejjednodussi pfirodni fytokanabinoid, ktery lze
syntetizovat a vzhledem k jeho tepelné a fytochemické nestabilité¢ je ptekvapivé, Ze byl
detekovan v historickych vzorcich konopi!®**. Vyskytuje se ve form& gumy nebo oleje a ma

protizanétlivou, antimikrobilni a mirnou analgetickou aktivitu'®3*,

3. ANALYTICKE STANOVENI KANABINOIDU

Pti analyze konopi se vyuziva riiznych ¢asti rostliny. Nékteré studie jsou zamétené na stanoveni
vlakniny v konopném seminku z diivodu jeji prospéSnosti pro naSe traveni. Vétsina studii je
vSak zaméfena na analyzu jednotlivych latek, zpravidla kanabinoidnich, v riznych ¢éastech
konopi. Analyzy se provadi pfedevs§im z forenznich ¢i pravnich diivodi, avSak v dnes$ni dobé

i za utelem kontroly kvality materidlu pouzivaného k 1é¢ebnym t¢eltim?>3,
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K analyze 1ze pouzit mnoho riiznych analytickych metod. V poptedi jsou separacni techniky,

jako jsou plynova (GC) a kapalinova chromatografie (LC)**37. Souhrn analytickych metod

pouzivanych pro stanoveni kanabinoidii v rostlinném materialu je uveden v tabulce 1.

Tabulka 1: Analytické metody pro analyzu kanabinoidi v konopi*’

Analyticka | Matrice Identifikované = Metoda Citlivost Citace
metoda analyty extrakce
HPLC-DAD Zabavené A°-THCA, CBDA, MeOH/CHCI3 9:1 | LOQ 0,125 pug/ml 38
rostliny konopi | CBGA, A°-THC, v/v) (THCA, CBGA,
a vlakniny CBD, CBG, CBN CBDA, THC, CBN),
(kvantitativng), 0,188 pg/ml (CBD),
AS-THC (kvalitativng) 0,375 pg/ml (CBG)
GC-FID Lécivé konopi | A-THC, A>-THC, EtOH 0,6 mg/g 39
GC-MS (Bedrocan®, CBD, CBG, CBC,
Bedropuur® a THCV, CBDV,
Bediol®) CBGM
HPTLC Lécivé konopi A°-THC, CBN Dekarboxylace LOD 10 ng, LOQ 50 ng 40
(Bedrocan®, (kvantitativn¢), CBD, | (H:20, 100 °C,
Bediol®) A3-THC, THCV, 2 h) a extrakce
CBG, CBC EtOH
(kvalitativng)
HPLC-DAD Kvéty CBDVA, CBDV, EtOH LOQ 5 -8 pg/ml 41
GC-FID THCV, CBGA,
THCVA (ptedbézna
identifikace), CBDA,
CBG, CBD, CBN,
A°-THC, AS-THC,
CBC, THCA
2D-LC-UV- Primyslové CBDV, CBCV, CBV, | EtOAc 78 °C, 1,5 - 42
CI-HPLC-ESI- | konopi CBLV, CBGV, CBN, | h Soxhlet
TOF CBC, CBD, CBL,
CBG, CBT, CBE,
CBNA, CBCA,
CBDA, CBLA,
CBGA (predb&zné
identifikace)
LC-APCIIIT | Rostlina THC, THCA, CBD, | MeOH/CHCl3 9:1 | 0,1 g/kg (CBD), 43
CBDA, CBN (vIv) 0,04 g/kg (CBDA),
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Analyticka | Matrice Identifikované = Metoda Citlivost Citace
metoda analyty extrakce
GC-FID Zadrzené THC, THCA, CBN Soxhlet nebo PLE - 44
rostliny s MeOH nebo
hexanem
GC-MS Kvétenstvi CBG, CBN, CBD, SLE s hexanem, - 45
(zabavené CBC, THC ultrazvuk
vzorky)
GC-MS Konopné THC, CBD, CBN Hexan/iPrOH 9:1 | 1 ng/ml (THC, CBN), 46
produkty (v/v)a 2 ng/ml (CBD)
(pastilky, derivatizace
semena, pomoci MSTFA a
vonava trava, T™CS
pivo, likér,
olej)
'"H NMR Rostliny bohaté | THC, CBD, CBN, Frakéni extrakce LOQ 0,5 mg/g 47
HPLC-DAD na THC, CBD, | THCA EtOAc, EtOH, (extraktu), 10 mg/ml
CBG, vlakna heptan, MeOH pro nejvyssi separaci
rostliny bohaté
na CBD
'H NMR Bedrocan®, THC, THCA Horké a studené - 43
nezékonny (semikvantitativné) vodné extrakty a
material, tinktury
rostliny bohaté (EtOH/H20)
naCBD a
nekanabinoidni
typy rostlin
HPLC-DAD Pryskyfice THC Extrakce LOD 0,04 pg/ml 49
s vyuzitim teploty
zakalu s Dowfax
20B102,
deionizovana H>O
a Na2SO4
HPLC-QTOF Rostliny CBD, THCA, THCV, | SFE LOD 0,2 ng/ml (CBD, 50
HPLC-QqQ CBN, THC, CBG (CO2/10% EtOH) | THCA),
(kvantitativng), 0,05 ng/ml (THCV,
Kyselina CBN, THC),
kanabikumarova, 0,02 ng/ml (CBG)
CBCA, 10-EtO-9-
OH-A6a-THC, 4-

acetoxyCBC, CBGA,
CBGAM, THCA-C4
(pfedbézna

identifikace)
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Analyticka | Matrice Identifikované = Metoda Citlivost Citace
metoda analyty extrakce
GC-MS Rostliny THC, CBN, CBD Pojistka s iPrOH: | LOQ 1 pg/ml 51
C02/20% EtOH
(pro kanabinoidy)
UHPLC-QqQ Lécivé THCA, CBDA, THC, | Cajové a olejové LOD 0,3 pg/ml, LOQ 52
konopné CBD, CBC, CBG, vytazky 0,1 pg/ml
kvétenstvi CBN
HPLC-DAD Lécivé THCA, CBDA, THC, | Olejovéa LOD 0,05 pg/ml, LOQ 53
HPLC-Q-TOF | konopné CBD, CBN ethylalkoholové 0,1 pg/ml
kvétenstvi extrakty
(Bediol®)
GC-MS Rostliny THC, CBD, CBN Hexan, 10 dni, - 54
pak ultrazvuk
UPLC-DAD- Bylinné Syntetické MeOH a LOQ 10 pg/ml 55
ESI-MS produkty kanabinoidy ultrazvuk 10 min
GC-EI-MS
HPLC-DAD Susena a THCA, THC EtOAc a - 56
GC-FID Cerstva ultrazvuk, 15 min
rostlina, suSené
konopné kvéty
a hasis
HRGC-FID Hasi§ THC, CBD, CBN MeOH HRCG-FID: 57
HPLC-UV 0,034 mg/ml (THC),
0,041 mg/ml (CBD),
0,026 mg/ml (CBN)
HPLC-UV:
0,044 mg/ml (THC),
0,014 mg/ml (CBD),
0,018 mg/ml (CBN)
HPLC-QqQ Laserem THCA, CBDA, THC, | MeOH, ultrazvuk, | LC-MS: LOQ 58
Kryogenni mikrodisekova | CBD, CBG, CBN, 10 min a inkubace | 3 ng/ml (CBD, CBG,
I'H NMR né trichomy CBC pfes noc pri CBN), 30 ng/ml (CBC)
1é¢ivého pokojové teploté.
konopi (pro LC-MS),
(Bediol®) CDCIs (pro NMR)
"H NMR Kvétenstvi THCA, CBDA, THC, | MeOH/CHCI; 9:1 | NMR: LOQ 59
GC-MS 1é¢ivého CBD, CBN (v/v) a ultrazvuk, 0,2 mg/ml (THCA,
konopi 2 min, 4 °C CBDA, CBD),
0,1 mg/ml (THC, CBN)
'H NMR Kvétenstvi THCA, THC, CBD 50% - 60
lé¢ivého MeOH/CHCIs 1:1
konopi v/v)
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Analyticka | Matrice Identifikované = Metoda Citlivost Citace
metoda analyty extrakce
'H NMR Kvétenstvi THCA, CBDA, THC, | Frak¢ni extrakce - 61
lé¢ivého CBD, CBN, CBG, smési
konopi CFL-A, CFL-B MeOH/CHCIs 1:1
(VIV),
90% MeOH,
hexan, poté
postupny gradient
EtOH v acetonu
HPLC-UV Kvétenstvi A°-THCA, CBDA, MeOH a - 62
'H NMR 1é¢ivého CBNA, CBGA, ultrazvuk, 10 min
konopi A°-THC, A3-THC,
(Bediol®, CBD, CBG, CBN,

Bedrobinol®) CBC

3.1 Uprava vzorku pied analyzou

Nez mohou byt kanabinoidy analyzovany je tieba je extrahovat z matrice. Volba metody
extrakce zavisi jak na cilovych slouceninéach, tak na povaze zdrojového materialu, napft. jestli
se jednd o suseny rostlinny prasek, biologické materialy, ptidu nebo vodu®’. Déle je tieba vzit
v uvahu také nasledujici: ucel extrakce; objem extrakce; kroky cisténi, které maji byt
provedeny; uroven Cistoty kanabinoidl; stabilita a fyzikalné-chemické vlastnosti cilovych

kanabinoidii a samoziejmé naklady a dopady na Zivotni prostiedi®>®4.

Mezi konkrétni typy extrakce patii extrakce kapalinou (macerace, extrakce rozpoustédlem,
vareni, destilace, Soxhlet a extrakce za pouziti ultrazvuku) nebo extrakce na pevné fazi (SPE).
Tyto metody jsou vSak ¢asove narocné a pouzivaji velké mnozstvi organickych rozpoustédel,
kterd mohou byt toxickd pro Zivotni prostiedi a lidské zdravi®*%>. V dne$ni dobé& se proto
k extrakci pfirozené se vyskytujicich kanabinoidli pouzivaji i dalS$i modernéj$i metody
zahrnujici zrychlenou extrakci rozpoustédlem, extrakce kapalinou za zvysSeného tlaku (PLE),
mikrovinnou extrakci (MAE), extrakci pomoci ultrazvuku (UAE), extrakci nadkritickou

tekutinou (SFE) a mikro-extrakci na pevné fazi®.

Jak uz bylo zminéno, velice Casto se k extrakci vyuzivaji rozpoustédla, ktera hraji velkou roli
ve vysledné velikosti vytézku. Snazime se proto vybrat takova, kterd nam zajisti vytézek
co nejvyssi. Pro extrakci pfirozené€ se vyskytujicich kanabinoidd, které jsou vétSinou lipofilni,

jsou nejéastéji pouzivanymi rozpoustédly; organicka rozpoustédla jako je napi. hexan®*-%4,
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3.1.1 Extrakce na pevné fazi

Extrakce na pevné fazi je Siroce pouzivana metoda pro zpracovani vzorkd, pii které se k izolaci
cilové slouceniny ze vzorku pouziva pevny sorbent, ktery je umistén v kolonce, do které
se nasledn¢ ptivadi vzorek ve vhodném rozpoustédle. Nevyhoda této extrakce spociva
v omezené rychlosti pratoku vzorku kolonkou a malym pomérem pritocné plochy a vysky

sloupce sorbentu coZ snizuje sorpéni kapacitu a reprodukovatelnost®®.

Alternativnim pfistupem ke konvencni SPE je disperzni extrakce na pevné fazi, ve které je
sorbent rozptylen do matrice vzorku (nebo jejiho extraktu). Uzky kontakt, kterého je dosazeno
mezi ¢asticemi sorbentu a analytem, podporuje kinetiku sorpce, coz zvySuje ucinnost celého
procesu. Tento piistup je obecné zndmy jako QUEChERS, coZ je zkratka jeho hlavnich funkei:
rychly; snadny; levny; efektivni; robustni a bezpecny (Quick, Easy, Cheap, Effective, Rugged
and Safe)®®.

DalS§im druhem SPE je mikro-extrakce na pevné fazi, ktera vyuZzivad kiemicitého vlakna
potazen¢ho tenkou vrstvou vhodného polymerniho sorbentu nebo imobilizované kapaliny.
Toto vldkno je umisténo uvnitf jehly v zafizeni podobnému stiikacce, coZ umoziuje dobry
kontakt se vzorky bez nutnosti vakua pro plnéni nebo eluci. Cas potiebny pro extrakci, objem

rozpoustédla a vzorku se s pouzitim této metody vyrazné snizuji®’-%.

3.1.2 Extrakce kapalinou

Extrakce kapalinou (macerace) mletych vzorkii rostliny za pouZiti vody neni obvykle
preferovanou volbou diky nizké rozpustnosti fytokanabinoidli pravé v tomto rozpoustédle.
Stale se vSak pouzivaji macerace napf. alkoholem. Jedna se o zvlasté uzitecny zpisob
na ptipravu konopné tinktury obsahujici kanabinoidy. Jednou z nevyhod této metody je vSak
relativné nizky vytézek, ktery mizeme zvétsit zvySenim extrakéni teploty a pouzitim
Soxhletova pftistroje. Kromé alkoholu se da k extrakci kanabinoidd pouzit také ether,
chloroform ¢i uhlovodiky a cely proces muzeme jeSté urychlit michanim. Praveé zpisob
extrakce a teplota, pfi které probihd, jsou rozhodujici faktory pro pfemény kanabinoidd, coz je

daldi z divoddi, pro¢ jsou pro extrakci preferovany moderngjsi techniky®>-°.
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3.1.3 Extrakce nadkritickou tekutinou

Extrakce nadkritickou tekutinou je metoda pouzivana ve velkém méfitku k extrakci éterickych
olejii a Siroké §kély bioaktivnich slozek z rostlinnych matric®. Jako rozpoustédlo se zpravidla

pouziva CO; nebo voda v nadkritickém stavu®’.

3.1.3.1 Extrakce zkapalnénym oxidem uhli¢itym

Nejcastéji pouzivanym rozpoustédlem u SFE je zkapalnény oxid uhli¢ity, coz je levné,
nehoftlavé, bezpecné rozpoustédlo s velmi dobie zndmymi fyzikalné-chemickymi vlastnostmi.
CO> dosahuje nadkritického stavu pii 304.25 K (31,1 °C) a 7,39 MPa a vraci se do plynného
stavu za okolnich podminek (atmosféricky tlak a pokojova teplota), coz umoznuje jednoduchou
regeneraci rozpusténé latky za vzniku produktu bez rozpoustédel. To je hlavni divod pro¢
se SFE ¢asto pouZiva pro potraviny a farmaceutické vyrobky, u kterych nesmi zistavat zbytky
toxickych rozpoustédel. Nizka kriticka teplota CO, umoznuje zpracovani materiala citlivych
na teplo bez jejich degradace. Pro optimalizaci u¢innosti extrakce je vhodna mirna korekce

hodnoty tlaku a teploty pro pievedeni do nadkritickych podminek®.

Pouziti oxidu uhli¢itého jako zelené¢ho rozpoustédla ma také sva omezeni. Pro udrZeni oxidu
uhli¢itého v nadkritickém stavu je nutnad prace za zvySeného tlaku, coz Casto vede k lehce
vy$§im investicnim nakladim. To je vSak vétSinou kompenzovano skutecnosti, ze u SFE
nemusime provadét slozitou desorpci nebo €isténi produktu a skutecnosti, ze COz je ve srovnani
s ostatnimi rozpoustédly levny a snadno dostupny’®. Dalsi nevyhodou je jeho polarita, protoze
neni dobrym rozpoustédlem pro polarni latky. Z toho diivodu se pii extrakci vyuzivaji riizné
polarni modifikatory (alkohol, voda, kyseliny, atd.), ¢imzZ se rozsiti rozsah polarity extrakéniho
rozpoustédla i pro extrakci polarnich latek®'**. Na obr. 13 je zobrazen schématicky nakres

zafizeni pro SFE.
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Obrazek 13: Schématicky nakres zatfizeni pro extrakci nadkritickou kapalinou (P = produkt,
VP = vedlejsi produkt)®!

SFE byla diive pouzita pro extrakci kanabinoidii z konopného oleje a podle dostupnych
informaci existuje i nékolik studii o SFE aplikovanych na drogovy typ Cannabis sativa L.,
Prvni je diserta¢ni prace Perrotina’, ktery zkoumal nékteré podminky extrakce a izolace
kanabinoidi vcetné THC, CBD, CBN a CBG a dospél kzavéru, ze zekonomického
a ekologického hlediska je uptednosthovana SFE pied tradiéni extrakci rozpoustédlem
(hexanem). Druh4 a novéjsi je prace Omara a kol.>!, ktefi srovnavali Gi¢innost dvou riiznych
technik, extrakce s fokusovanym ultrazvukem a SFE, pro zpracovani kanabinoidd. Jednou
znevyhod SFE je, ze ucinnost neni vzdy dostatecné vysokd a Ze extrakéni podminky jsou
vysoce zavislé na matrici vzorku. Tato prace vSak ukézala, ze pro extrakci kanabinoidu z listl
nebo semen konopi je SFE vhodnou technikou nejen pro selektivni oddéleni od dalSich
matri¢nich sloucenin, ale také ti¢inné€ odstrafiuje zapach téchto rostlin. Aromatickou frakci lze
po extrakci vyuZzit v kosmetickych pfipravcich s nizkym obsahem psychoaktivnich latek
anadruhé stran¢, extrakce kanabinoidli bez aromatické frakce otevira cestu k ptiprave

pfirodnich lécivych latek se slibnym a rostoucim vyuzitim v riiznych terapiich.

3.1.3.2 Extrakce stlac¢enou horkou vodou
Extrakce stlacenou horkou vodou (PHWE) je dalsi formou SFE, kde misto CO» pouZzijeme jako
rozpoustédlo vodu v nadkritickém stavu, coz je pii teploté nad atmosférickym bodem varu vody

(100 °C, 0,1 MPa), ale pod kritickym bodem varu vody (374 °C, 22,1 MPa), kdy ma voda

podobné vlastnosti jako methanol a ethanol®’!. N&kdy byva oznacena jako extrakce
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nadkritickou vodou (SWE), extrakce ptfehfatou vodou, PLE nebo zrychlena extrakce

rozpoustédlem kdy se jako rozpoustédlo pouZije pravé voda’’.

Technika PHWE pfilédkala pozornost hlavné kviili svym vyhodam (stejnym jako pti pouziti SFE
s COy) ve srovnani s jinymi konven¢nimi i nekonvenénimi technikami. Dulezitym parametrem
je teplota, ktera ptimo ovliviiuje G¢innost extrakce i pfenos hmoty béhem procesu. Optimalni
podminky pro ziskéani extraktu bohatého na CBD, CBC, CBG s nizkym obsahem THC a CBN

jsou teplota v extraktoru 150 °C, ve sbérné nadobé 160 °C a doba extrakce 45 minut®>’!,

3.1.4 Mikrovlnna extrakce

Mikrovinna extrakce (MAE) patii k nové vznikajicim technologiim zelené extrakce a je zvlasteé
vhodna pro extrakci polarnich slou¢enin jako jsou polyfenoly. Obecnou vyhodou MAE oproti
konven¢nim extrakénim technikdm je vysoka vytéznost, zkraceni doby extrakce, nizka spotieba
rozpouStédla 1 energie a také minimalizace dopadu na zivotni prostiedi diky aplikaci

netoxickych rozpoustédel’.

Tato metoda je pfijimana jako Uc¢inna alternativa pro extrakci organickych sloucenin
z rostlinného materidlu ve srovnani s jinymi extrakénimi technikami jako je Soxhletova
extrakce, extrakce pomoci ultrazvuku a extrakce nadkritickou tekutinou a ma velky potencial
rozpoustédla, doba extrakce, sila ozafeni, teplota a kontaktni plocha’!. Pfi MAE mohou
mikroviny proniknout do rostlinné matrice a generovat tak teplo v bufice, ¢imZ se usnadni
prasknuti buiiky a v kratké dobé se zlepsi rozpousténi cilovych sloucenin v rozpoustédle’.
K realizaci této extrakce se da pouzit jednoduchy extrakéni systém skladajici se z mikrovinné
trouby pfipojené k pfisluSnému sklenénému zatfizeni obsahujicimu baiikku s kulatym dnem
a kondenzator.”> Mikrovlnna trouba je bezkontaktni zdroj tepla, ktery minimalizuje teplotni
gradient a zmenSuje tak velikost zafeni. Zatimco se ptenos energie zrychluje, topeni se stava

efektivngjsim.”

V jedné studii’! byl ziskan extrakt s maximalnim obsahem CBD a minimalnim obsahem THC
pfi pouziti 47% ethanolu za 10 minut pfi poméru rychlosti a délky, (S/L=5). Dalsi prace’* uvadi,
ze rychlost extrakce celkového THC a CBD byla vyssi pti pouziti olivového oleje misto
ve srovnani s MAE, vzhledem k velikosti vytézku, je extrakce pomoci ultrazvuku. Podle
studie’® uvedené v roce 2017 jsou optimalni podminky pro MAE nésledujici, mikrovlnny vykon
375 W, teplota 109 °C, doba extrakce 30 minut a jako extrakcni rozpoustédlo methanol.
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3.1.5 Extrakce pomoci ultrazvuku

Extrakce pomoci ultrazvuku (UAE) je dal$i popularni metoda pro extrakci fytochemikalii
s vyuzitim riznych rozpoustédel (ethanol, olivovy olej). Pfi tomto typu extrakce je rozemlety
materidl vlozen do sklenéné nadoby, kterda je wumisténa do ultrazvukové lazné
(vysokofrekvenéni pulsy, 20 kHz), bud pfi pokojové teploté &i pii teploté zvysené®’,
Tato technika se opira o fenomén tvorby bublin a jejich prudkého zhrouceni, ktery se nazyva
kavitace, coz ma za nasledek mistni hotspoty s teplotou fadové 104 K a tlakem az 103 bart.
To umoziuje cilovym sloucenindm rozpustit se v rozpoustédle narusenim bunééné stény, ¢imz
se zvysi vytézek za mnohem kratsi dobu. Poté jsou vzorky vyjmuté z ultrazvukové ladzné
filtrovany pres filtraéni papir a nasledné je rozpoustédlo, obsahujici cilové analyty odpaieno
pro ziskéani koncentrovaného produktu. Pi pouZiti ethanolu jako rozpoustédla je vytézek trikrat
az Ctyfikrat vySs8i ve srovnani s olivovym olejem a nejlepSimi podminkami jsou teplota 60 °C
a doba 50 minut’*">. V ned4vné studii” se také prokézalo, Ze pii pouziti ultrazvuku u extrakce
kanabinoidd, napt. THC a CBD z kvétenstvi konopi, se vyrazné zvysil vytézek extrakce. Jedna
se o velice jednoduchou metodu, kterd probiha pfi mirnéjSich teplotach, je levnéjsi, bezpecna

a energeticky efektivni’.

Studie® z roku 2017 porovnavala nékolik extrakénich metod véetné macerace s michanim,
UAE, MAE a SFE za ucelem ziskdni vysokého vytéZzku nepsychoaktivnich kanabinoidi.
Pro spolehlivé srovndni byla pomoci vysokou¢inné kapalinové chromatografie (HPLC)
provedena kvantitativni analyza hlavnich kanabinoidl v kvétenstvi. Jak je znazornéno
na obr. 14 mezi UAE a SFE nebyl zadny vyznamny rozdil, obé metody poskytovaly nejnizsi
mnozstvi CBDA, CBD a CBGA. Macerace poskytla vyrazn€ vysoké mnozstvi CBDA
anejvyssi obsah CBD byl nalezen s vyuzitim MAE. Obsah CBGA byl konstantné nejnizsi
v ptipad¢ vSech pouzitych metod. Jako nejlepSi extrakéni technika pro nepsychoaktivni
kanabinoidy byla tedy zvolena macerace s EtOH jako extrakénim rozpoustédlem pii pokojové

teploté po dobu 45 minut a za michéni.
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Obrazek 14: Porovnani vytézkl extrakce (mg/g) konopnych slozek ve vzorku pomoci riznych
extrak¢nich technik. Zobrazené hodnoty jsou primérem vysledktl z vice vzorkl. Primérné
hodnoty oznacené stejnymi pismeny se navzajem vyznamné neli$i. DM = dynamicka macerace
(macerace za michani)®’

3.1.6 Zajimavé extrakéni metody

Kromé¢ rutinnich metod extrakce, které byly vySe popsany pro extrakci kanabinoidl z rostlin
konopi a spottebnich materiald (konopny olej), existuji nové miniaturizované metody extrakce.
Jednou z téchto metod je metoda mikro-extrakce na magnetickém michadle (SBSE), ktera byla
nedavno pouZita pro extrakci kanabinoidi z kvétenstvi rostliny konopi pro zakoncentrovani
vzorku pro dal§i stanoveni®. Zatizeni pro extrakci se skladd ze ti zakladnich ¢4sti: magnetické
michaci ty€inky, kterd je nezbytnd pro pienos rotatniho pohybu michaci desky na kapalny
vzorek; tenkého sklenéného plaste, ktery zakryva magnetickou michaci ty€inku a jako treti je
vrstva sorbentu polydimethylsiloxanu (PDMS), do kterého se extrahuji analyty. Sklenény obal
chrani vrstvu PDMS pted rozpadem, ktery by byl zptisobeny katalyzou kovy v magnetické
michaci ty€ince. Tato tyCinka je pak vlozena do vodnych roztoki konopnych kvéth a za
kontrolovanych podminek probihd michani. Po extrakci se provede desorpce a vzorek se miiZe
dale chromatograficky analyzovat’®”’. Vytézek extrakce stoupa s rostouci dobou a teplotou

(60 min a 50 °C)””.

Dalsi metodou je extrakce s vyuzZitim teploty zakalu micelarnich roztokt (CPE), coz je
alternativni pfistup ke konvenénim typim extrakci jako je extrakce na pevné fazi a klasicka
extrakce kapalina-kapalina. V literatuie ji miizeme nalézt 1 pod nazvy micelarni extrakce,

extrakce zprostredkovand micelami nebo kapalna-koncentrani technika. Tato metoda
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umoziiuje extrakci a zakoncentrovani vzorku vjednom kroku a provadi se za pouziti
neskodnych extrakénich rozpoustédel. Témito rozpoustédly jsou neiontové povrchové aktivni
latky, které maji tendenci se odd€lovat od vznikajiciho kalu, kdyZz se zahteji na kritickou nebo
vys$§i teplotu a obvykle se absorbuji na rozhrani mezi fazemi*"’8. VytéZnost této extrakce je
obvykle ovlivnéna teplotou bodu zakalu, koncentraci povrchové aktivnich latek a fyzikalng-
chemickymi vlastnostmi extrahovanych latek. CPE byla vyuzita pro extrakci THC z konopné
pryskyfice apredstavuje potencionaln¢ uCinny ndstroj pro rozpousténi, CiSténi
a zakoncentrovani aktivnich latek z pevného extraktu. Mezi vyhody CPE patii jednoduchost
a nizka finan¢ni nakladnost, protoze neni nutné pouzivat draha a potencialné toxicka organicka

rozpoustédla®7®,

Dalsi nové vyvinutou metodou je extrakce pomoci kdvovaru na kapsle. Je to jednoduchy, rychly
(v fadech sekund) a nizkonakladovy zptsob extrakce THC, CBD a CBN z pevnych vzorkl
marihuany zaloZeny na pouziti kdvovaru na kapsle a 2-propanolu jako extrahovadla za mirnych
podminek (19 bar, 72 °C). K provedeni této studie byla prazdnéd kapsle naplnéna vzorkem
kanabinoidd a dispergacnim cinidlem obohacenym o vnitini standard. Kvantitativni extrakce
THC, CBD a CBN zpupent, listi a stonkt byla dosazena v jediném a rychlém kroku
za 40 sekund pfi pouziti 100 ml 2-propanolu a vyhodnocena byla pomoci GC-MS”.

3.2 Moderni analytické techniky pro stanoveni kanabinoidu
3.2.1 Tenkovrstva chromatografie

Tenkovrstva chromatografie (TLC) je dobfe znama technika, kterd se vyuziva i pro analyzu
kanabinoidu. Z vétsi ¢asti pouze pro jejich predbéZznou semikvantitativni analyzu v rostlinnych
extraktech. Oproti kolonovym separacnim technikam, jako jsou kapalinova ¢i plynova
chromatografie, je TLC jednodussi a poskytuje vysledky pro fadu vzorkli najednou, takze

dochazi k velké tispote ¢asu>*°.

Hazekamp a koleg.** vyvinuli a ovéfili jednoduchou, rychlou a vysokou¢innou metodu TLC
(HPTLC), kterd umoziiuje analyzovat surové vzorky obsahujici vice slozek s pouzitim jedné
TLC desky, coz vede k vysoké produktivité prace. Dalsi vyhodou je snadna separace a detekce
barevnych slou¢enin, miniméalni mnozstvi toxickych ¢i organickych odpadi, které je nutné
likvidovat a které by mohly zne€ist'ovat zivotni prostfedi. Samotna identifikace kanabinoidi je
zaloZzena na srovnani hodnoty retarda¢niho faktoru s hodnotami standardd. Vizualni

vyhodnoceni se provadi ponofenim TLC desticky do vodného roztoku obsahujiciho
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»Fast Blue B Salt“, coz je selektivni barvivo pro kanabinoidy. Tato metoda se vyuziva
pfedevSim pro kvantifikaci THC, ale umoziuje kvalitativni analyzu i dalSich neutrdlnich
kanabinoidi jako napt. CBG ¢i CBC. Jeji omezeni spocivaji ve specifité a citlivosti, které jsou
ve srovnani s jinymi analytickymi metodami pomérné nizké, a proto je tieba brat vysledky
s jistou davkou opatrnosti>>**3°. Na obr. 15 je zobrazeno vyhodnoceni analyzy kanabinoidii

touto metodou.
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Obrazek 15: Chromatogram RP HPTLC na Merck Si 60 RP-18 F stacionarni fazi, mobilni faze
je methanol-voda-kyselina octova (70:15:15) a ¢inidlo pro derivatizaci je kyselina sirova
a vanilin. Standardy kanabinoida (1 — 8), vzorky kvétenstvi konopi (9 — 12). RP = reverzni
faze®

3.2.2 Plynova chromatografie

Plynovd chromatografie je jednim znejCastéji pouzivanych pfistupit ve forenzni,

farmakokinetické a fytochemické analyze kanabinoid(®>#6->+8!

. Neumoziiuje vSak piimou
analyzu extrahovaného vzorku, protoZe zahrnuje zahiati vzorku na vysokou teplotu
v nastiikové komote (priblizné 280 °C) pied chromatografickou separaci za ticelem prevedeni
kapalného vzorku na jeho plynnou fazi, a to nevyhnutelné vede k dekarboxylaci kanabinoidnich
kyselin za vzniku jejich neutrdlnich kanabinoid@*>¢. Aby se tomuto jevu zabranilo je
pro GC analyzu nutna derivatizace (silylace), pfi které asto dochazi ke snizeni vytézku>>3742,

Dale bylo dokéazéno, ze tepelna pfeména kanabinoidnich kyselin na jejich neutralni derivaty
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v davkovacim portu GC je pouze ¢astecna, coz uz samo vede k podhodnoceni vysledku. Autoti
proto navrhuji, aby se ptesné celkové mnozstvi kanabinoidi métilo zvIast’ pro kyselé a zvIast
pro neutralni formy>>*. Nicmén& GC je stile metodou obvykle jednodussi a rychlejsi

nez HPLC a je stale frekventovanou metodou vyuZivanou ufady pro stanoveni kanabinoid*>4!.

GC je obecné spojena s plamenovym ionizaénim detektorem (FID) nebo s hmotnostnim
spektrometrem (MS)*>3%%2 Ve vétsiné rutinnich analyz se pouziva GC-FID kvili
své jednoduchosti a spolehlivosti pii identifikaci a klasifikaci kanabinoidl v rostlinnych
1jinych matricich. Pfi kvantifikaci téchto latek se vychazi z pouziti autentickych standardd,
zatimco GC-MS vyzaduje pouziti odpovidajicich deuterovanych standardi, které jsou drahé
a nejsou komeréné dostupné pro vSechny kanabinoidy. Pro spravnou identifikaci jednotlivych

kanabinoidi je viak GC-MS vhodngjsi, jelikoZ jeji citlivost je ve srovnani s GC-FID vy$3i*>®!,

Pii pouziti GC-MS pro analyzu kanabinoidi je zpravidla vyuZivana elektronova ionizace.
Ta generuje hmotnostni spektra, kterd obsahuji charakteristické piky iontovych fragmenti a 1ze
je pro jejich identifikaci porovnat se spektry pfitomnymi v knihovnach sloucenin. Déle se
vyuzivaji mekké ionizaéni techniky, jako je naptiklad chemicka ionizace, ktera poskytuje

informace o molekul4rnich iontech nebo se d4 pouzit i fotoionizace®!*2,

Jak jiz bylo zminéno, diillezitym krokem pro GC analyzu kanabinoidi je derivatizace riznymi
silylaénimi  ¢inidly, jako jsou N-methyl-N-(trimethylsilyl)trifluoracetamid (MSTF)®
¢i kombinace = N,O-bis-(trimethylsilyl)trifluoracetamidu =~ (BSTFA)  nebo  MSTFA

s trimethylchlorsilanem (TMCS) nebo s ethylacetatem®*

. Nov¢j§im zplsobem je pak
esterifikace kanabinoidnich karboxylovych kyselin diazomethanem pfti pouziti rychlé GC-MS,
coz je metoda, kterd dokaze analyzovat vzorek se stejnou citlivosti, rozliSenim a dal§imi
analytickymi parametry (jako je opakovatelnost a reprodukovatelnost), ale za mnohem kratsi
cas. Ma dokonce 1 vyssi citlivost nez HPLC. Tuto metodu Ize proto pouzit pro rutinni

kvantitativni stanoveni hlavnich kanabinoidl v kratkém case s dobrym rozliSenim a mozZnosti

pouziti levn&jsiho vnitiniho standardu (obr. 16)%2.

Nekteré prace poukazaly na to, ze jednorozmérnd GC nenabizi dostatecné rozliSeni pro analyzu
slozitych smési, kde se vyskytuji velmi podobné chemické struktury. V tomto smyslu jiz bylo
pro stanoveni chemickych profild riznych vzorkii konopi a heroinu UspéSné pouZito
dvourozmérné plynové chromatogratie (GCxGC), ktera dokdze vedle sebe stanovit 7 hlavnich

kanabinoid® a to THC, CBD, THCA, CBN, CBG, CBDA a CBC3>081:82,
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Obrazek 16: Chromatogram rychlé GC-MS analyzy kanabinoidi pro TMS derivatizaci®

3.2.3 Vysokoucdinna kapalinova chromatografie

Vysokoucinna kapalinova chromatografie se vyuzivéa pro stanoveni kanabinoidi ve slozitych
matricich. Pracuje pii pokojové teploté, a tak umoziuje pfimou analyzu neutralnich a kyselych
kanabinoidd bez ochrany karboxylové skupiny, a také umoziuje ziskat tiplny chemicky profil
vzork® konopi**7-*0, Téméf viechny metody HPLC dnes pouZivané pro analyzu kanabinoidi

byly vyvinuty v systému s obrdcenymi fAzemi pomoci gradientové eluce®*®.

Ve spojeni s HPLC a ultra vysokoucinnou kapalinovou chromatografii (UHPLC) se nejcastéji
vyuzivaji spektrofotometrické detektory pracujici v ultrafialové a viditelné oblasti (UV/Vis)

a hmotnostni spektrometry>>3

. Spektrofotometricky detektor je nejpouzivanéjS$im, cenove
dostupnym detektorem pro analyzu kanabinoidi v rostlinnych materialech, kde je jejich obsah
pomémé vysoky (obr. 17)*¢37. Pfinasi vsak urcité nevyhody souvisejici s jeho omezenou
citlivosti a specifitou” Pfi pouziti tohoto detektoru je nékdy obtizné stanovit vSechny slozky
vzorku v jedné chromatografické analyze, protoZe absorpcni maximum kanabinoidnich kyselin
(270 a 310 nm) je odli§né oproti maximu neutralnich kanabinoidd (220 nm)*>->3. Nékteré latky
ani nelze detekovat, jelikoz neabsorbuji zafeni v oblasti UV/Vis®®. Nizkou specifitu lze
pfekonat pouzitim detektoru s diodovym polem (DAD), kdy se zaznamenava celé spektrum

v kazdém okamziku eluce a tudiz lze po analyze rekonstruovat chromatogramy pfti zvolené

41



vlnové délce. V poslednich letech se stale vice, pro kvantitativni a kvalitativni analyzu slozitych
matric, vyuziva citlivéjsi a selektivnéjsi hmotnostni spektrometr. Vyuziti hmotnostniho
spektrometru je vhodné pro rozliSeni CBG a CBD, které¢ maji rozdilnou molarni hmotnost,
a tedy rozdilny pomér hmotnosti k naboji (m/z), coz je kliCovy parametr pro hmotnostné
spektrometrickou detekci®>>3. U izomerti jako jsou A’-THC a A°-THC, je to vsak
komplikovangjsi, protoze maji stejnd MS spektra a nelze je rozliit ani timto detektorem®.
Z analyzatorti se nejcastéji vyuziva trojity kvadrupdl (QqQ) nebo spojeni kvadrupolu
s analyzatorem doby letu (QTOF), ktery poskytuje spektra s vysokym rozligenim®>-°.
Dulezitym néstrojem pro analyzu kanabinoidd, které eluuji velmi blizko nebo se je nedaii
chromatograficky rozd¢lit je tandemovd hmotnostni spektrometrie (MS/MS), ktera

v kombinaci s analyzatorem s vysokym rozliSenim, pfedstavuje rychly a ekonomicky nastroj

pro kvantitativni analyzu kanabinoidfi v riiznych pi¥irodnich i biologickych materidlech3%%.

V soucasné dob¢ je nejpouzivanéj$im analyzatorem pro kvantitativni stanoveni kanabinoidi
a jejich ptisluSnych metabolitl v biologickych tekutinch jiz zminény QqQ, ktery mé vynikajici
citlivost a selektivitu, zvlasté v rezimu monitorovani vice prechodi (MRM)?**. Protoze vsak
poskytuje pouze méfeni nominalni hmotnosti, a nikoliv strukturni identifikaci necilovych
sloucenin, je pro odstranéni matricovych vlivii nutné pouziti deuterovanych analytickych
standardi. Bez té€chto analytickych standarda se ziskaji pouze nespolehlivé hodnoty, zejména
v pfipadé kanabinoidnich kyselin, které se pfi ionizaci elektrosprejem (ESI) za teploty 300 °C
rozkladaji na neutralni analogy®>®’. K analyze téchto kyselych kanabinoidii se s Gispéchem
vyuzivd kapalinovd chromatografie s nadkritickou tekutinou, ktera je ve spojeni se
spektrofotometrickym detektorem s diodovym polem sice mnohem méné citliva nez GC-MS

¢i HPLC-MS, ale za to doba analyzy je mnohem krat3i>°.
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Obrazek 17: HPLC-UV chromatogram zaznamenany pii vinové délce 220 nm.

1 — kanabidivarin, 2 — kyselina kanabidiolova, 3 — kyselina kanabigerolova, 4 — kanabigerol,
5 — kanabidiol, 6 — kanabinol, 7 — tetrahydrokanabinol, 8 — kyselina tetrahydrokanabinolova®

Doposud jeste nebyly objeveny a popsany vSechny kanabinoidy, které se nachazeji v konopi.
Je proto zieymé, Ze je zapotiebi vice studii, aby bylo mozné posoudit jeho potencial
pro farmakologické pouziti, nebo pro agronomické ucely (Slechténi riiznych druhti). S ohledem
na tyto pifedpoklady byly navrhnuty dvé metody pro necilenou metabolickou analyzu polarnich
a nepolarnich extraktti z konopi, aby byla pokryta detekce co nejvétsiho poctu kanabinoidnich
slouenin. Témito metodami jsou GC-TOF/MS pro nepolarni konopné extrakty
a LC-QTOF-MS/MS pro polarni konopné extrakty®®. Pro ziskani strukturnich informaci o dané
sloueniné je casto vyuzivand iontova past (IT), kterda umoziluje opakované vybirat
a fragmentovat sledovany iont ve spektru, teoreticky az do n stupné (MS")*°. Pouziti
LC-IT-MS" tak umoziuje kombinovat kvantifikaci a strukturni analyzu pro potvrzeni

kanabinoidii v konopnych produktech®.

U HPLC-MS se pro ionizaci molekul krom¢ elektrospreje vyuzivad chemickd ionizace
za atmosférického tlaku, ktera patii mezi mékké ionizacni techniky pracujici za atmosférického

tlaku. Zpravidla se viak pro analyzu kanabinoidd vyuziva ESI®.

43



V poslednich nékolika desetiletich je snahou analytickych chemikii miniaturizace a zmenseni
nakladl na separaci a s tim souvisejici zkraceni doby analyzy. Proto dochdzi ke zmenSovani
praméru separacni kolony, zmenseni primeéru castic a délky kolony ¢imz dochazi ke zrychleni
analyzy. Patii sem kapilarni ¢i nano-kapalinova chromatografie, které oproti konven¢ni HPLC
pfinaseji mnohé vyhody, jako je sniZeni spotfeby mobilni faze, v€etné toxickych c¢inidel, dale
pak zmenseni objemu davkovaného vzorku, vysoka ucinnost separace, snadné spojeni s MS
chemie’®®°. 1 navzdory uvedenym vyhoddm a dobré vykonnosti nano-LC v né&kolika

aplikaénich oblastech se tato metoda nevyuziva v analyze kanabinoidi*®.

3.2.4 Nukléarni magneticka resonance

Spektroskopie nukledrni magnetické resonance (NMR) je alternativni metodou ke konvencni
analyze HPLC a GC pro stanoveni kanabinoidud. Jak jiz bylo diive zminéno, pro kvantitativni
analyzu kanabinoidii se hojné vyuziva pravé GC s FID nebo jinou detekci a HPLC
se spektrofotometrickou detekci. Obé tyto metody jsou citlivé na necistoty ve vzorku (napf.
chlorofyl, lipidy, ...) a obvykle tak vyzaduji precisténi vzorku jesté pted samotnou analyzou.
Nevyhodou je Ze, referencni slouceniny potiebné pro ptipravu kalibra¢nich roztokd u téchto
metod nejsou k dispozici pro viechny kanabinoidy. Zde pak pfichazi v uvahu 'H-NMR, ktera
je vhodna pro analyzu kanabinoidl bez jakéhokoliv chromatografického piecisténi. Navic
se ukéazalo, Ze NMR je vhodna pro pfesnou a reprodukovatelnou kvantitativni analyzu ve velmi
kratkém case. Nevyhodou této metody jsou vysoké pfistrojové ndklady a nutnost vysoce

specializované obsluhy piistroje?>>%>88,

Tyto spektrometry také vyzaduji k ochlazeni
supravodivého magnetu velké mnozstvi kryogennich kapalin (jak helia, tak dusiku) a obvykle

vyZzaduji izolovanou mistnost kviili velikosti piistroje’’.

Z toho dliivodu byl velice vyznamny vznik stolnich NMR spektrometrii s vysokym rozliSenim,
které nabizeji rychlou, snadné pouzitelnou a nendrocnou alternativu ke kvantifikaci klicovych
slozek vzorku konopi. Na rozdil od chromatografického pfistupu je NMR neodmyslitelné
kvantitativni, protoze plocha pod kiivkou pro specifickou rezonanci je pfimo imérna poctu
jader v molekule, ktera nas zajima. Jednim z nejsilnéjSich aspekti NMR je schopnost ziskat
spektrum vieho co je v roztoku, aniz by bylo potieba oddélit jednotlivé slozky. Pfiklad 'H NMR
spektra u vzorku ptipravené¢ho smichanim dvou komer¢éné dostupnych koncentrat z konopi,

aby byl dosazen pomér THC : CBD pfiblizné 1:1 je uveden na obr. 18°!.

44



804
6.09
413

interni ' [ ‘ ‘
kalibrant [

105 95 85 75 65 55 45 35 25 15 05 05 15

Obrazek 18: 'H NMR spektrum (60 MHz) s internim kalibrantem a zvyraznénymi oblastmi
zajmu pro kvantitativni analyzu NMR. K oznaceni zbytkového piku rozpoustédla CDCI; se
pouzila hvézdicka’!

4. VYUZITI KANABINOIDU VE FARMACII

4.1 Moderni historie vyuzivani konopi v mediciné

Diky studiim farmakologickych a toxikologickych vlastnosti konopi se v Evropé v 19. stoleti
opét zacalo vyuzivat k riznym terapiim. Prvnim, kdo v této dob¢ dle dostupné literatury,
aplikoval experimentalni metody ke studiu konopi, byl irsky lékait William
Brooke O"Shaughnessy, ktery pracoval v Indii, kde také provadél své experimenty. Jakmile se
vratil do Evropy, roz§ifil znalosti o nespocetné farmakologické vyhody konopi v lékaiské
komunité. V esejich, které napsal je spousta historickych detaild o pouziti konopi, které uvade;i
sanskrtSti, perSti a arabSti autofi a tyto eseje jsou dokonalymi modely moderniho
farmaceutického vyzkumu rozdéleného na ptedklinické studie bezpecnosti a ucinnosti
nasledované klinickymi experimenty. Uvédomil si, ze odrida péstovand v Indii s ndzvem
Cannabis indica se 1i8i od odriidy péstované v Evropé s ndzvem Cannabis sativa a to ne, jen
vzhledem, ale také ve farmakologickych vlastnostech. Proto diisledné pfistoupil k vySetfovani
rostlinnych extraktl pomoci testi na zvifatech jako byli mysi, kralici, kocky a psi. Jakmile
zjistil jeho bezpec¢nost na zvitatech, pouzil mistni recepty na piipravu alkoholovych konopnych
tinktur a podaval je svym pacientim postizenym revmatismem, cholerou nebo tetanem,

a dokonce 1 ditéti trpicimu kiecemi. Pacienti na terapii reagovali dobie, takze usoudil, Ze
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rostlinny extrakt ma silné analgetické ucinky a myorelaxacni vlastnosti a navrhl ho jako ¢k
na zachvaty. Navic pfi studiich uc¢inkd konopi na tetanus uvedl, Ze 1 kdyz neni schopen vylécit

infekci, je u¢inny jako paliativni 1é¢ba a zmirfiuje tak nékteré zavazné piiznaky®!1492-6,

Dalsim, kdo se v té dob¢ o konopi zajimal, byl francouzsky psychiatr Jacques-Joseph Moreau.
Byl asistentem lékafe v Charenton Asylum pobliz Pafize a béznou terapeutickou praxi
v t€¢ dobé, bylo doprovazet psychiatrick¢é pacienty na dlouhych cestach do exotickych
a vzdalenych zemi. Béhem téchto cest zjistil, Ze mezi Araby je bézné uzivan hasis (konopna
pryskyfice) a ptekvapily ho jeho tucinky. V Pafizi se pak kolem roku 1840 rozhodl
experimentovat s riznymi piipravky z konopi, nejprve na sob¢ a poté i na svych studentech.
Vysledkem jeho prace bylo, Ze vydal knihu, kterd obsahovala jeden z nejucelengjSich popist

akutnich u¢inkt konopi’2.

Diky studiim a znalostem O’Shaughnessyho v Britanii, Moreaua ve Francii a praci Barona
Sylvestra de Sacyho (1758 — 1838.) také ve Francii, ktery pfekladal do francouzstiny diive
nezndmé arabské rukopisy uvadéjici mimo jiné i 1éCivé a psychotropni G€inky konopi, zajem
o konopi a hlavné jeho pryskyfici rychle rostl a rozsifil se jak po celé Evropé tak i ve Spojenych
statech. Mnoho vyznamnych chemiki se poté pokouselo izolovat a identifikovat u¢inné latky

z konopné alkoholové tinktury, ale marné, tedy az do roku 1964,

Ve druhé poloving 19. stoleti bylo v Evropé a ve Spojenych statech publikovano vice nez 100
védeckych ¢lanki o terapeutické hodnoté konopi a tomuto obdobi se také proto da fikat Zlaty
vék konopi. Zaroven nékolik laboratofi po celém svété, naptf. Bristol-Meyers a Squibb
ve Spojenych statech ¢i Merck v Némecku, zacalo uvadét na trh komercni formy konopi
(tinktury, extrakty a pilulky), které byly hlavné ptedepisovany pro své analgeticke,
pak byly shrnuty v Sajousové Analytické cyklopedii praktické mediciny (1924) ve tiech

oblastech’:

1. Sedativa a hypnotika: pii nespavosti, melancholii, manii, delirium tremens (,,Silenstvi
s ttesenim*, abstinen¢ni ptfiznak u alkoholikll), pti cholete, tetanu, vztekling, senné rymé,
bronchitid€, tuberkuloze, kasli, paralyze, ke¢i mocového mechyte a kapavce

2. Analgetika: pfi bolestech hlavy, migréndch, naméhani oci, menopauze, mozkovych
nadorech, tic douloureux (neuralgie trigeminu; bolest, kterd vznikne poruchou v systému
signalizace bolesti), zalude¢nich viedech a kifecich, onemocnéni michy, mnohocetném

zanétu nervu, bolesti, kterd neni zplUsobena Iézemi, poruchiach délohy, menstruac¢nich
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bolestech, chronickému zanétu, abnormalné silném menstruacnim krvaceni, hrozicim
potratu, poporodnim krvéaceni, akutnimu revmatismu, ekzému, senilnimu svédéni, brnéni,
mravenceni, k znecitlivéni dny a pro ulevy od bolesti zubt

3. Dalsi pouziti: ke zlepSeni chuti k jidlu a traveni, na ,,vyraznou anorexii po vycerpavajicich
onemocnénich®, Zalude¢ni neurdzy, pocity plnosti, tlaku, plynatosti, prijem, uplavice,
cholera, zanét ledvin, hematurie (krev v moci), diabetes mellitus, buseni srdce, vertigo
(pocit porusené rovnovahy, zavrat’), ztratu napéti dé€lozniho svalstva u Zen a impotenci

u muzu

V prvnich desetiletich 20. stoleti se uzivani konopi v medicin€ vyznamné snizilo. To nastalo
mimo jiné diky tomu, Ze do té doby jesté nikdo nedokézal identifikovat ucinné latky v konopi,
které se zatim pouZivalo jen ve formé konopnych tinktur &i extrakti. Uginnost téchto piipravki
velmi kolisala v zavislosti na nékolika faktorech (piivod a vék rostliny nebo zpisob ptipravy)
anebylo jednoduché urcit optimalni ddvku. Kromé toho se na konci 19. stoleti zacali objevovat
rizné léky se zndmymi U¢innostmi pii 1€Cbé nemoci a problémi na které se dalo do té doby
pouzivat pravé konopi’. Také je tu nadale problém se zneuzivanim konopi jako omamné drogy.
Na pocatku 20. stoleti bylo konopi takto zneuZivano jen v malych skupinkach lidi, coz popisuji
ve svych roméanech autofi jako je Charles Boudelaire, Victor Hugo nebo

9,92

napf. Honoré de Balzac™’“. V Severni a Jizni Americe byla tato praxe relativné béZna

na venkovské oblasti severovychodni Brazilie mezi ¢ernochy uZz od 16. stoleti. Ti se
o vikendech schazeli, aby drogu spole¢né uzivali. Dale se to pozdé¢ji rozsifilo mezi rybare
v San Franciscu a po moii do pobfeZznich mést. Rekreacni uzivani konopi napf. v Brazilii
v téchto malych, ve spolecnosti nizce postavenych, skupinkach bylo naprosto bézné a konopi
se proto zacalo prezdivat ,,opium chudych* a tak to zlstalo az do 50. let. Od Sedesatych let se
konopi, jakoZzto omamna latka, rychle rozsifila mezi mladsi generace obyvatelstva po celém
zapadnim svété. Ve Spojenych statech se procento mladych dospélych, kteti uzili konopi aspon
jednou zvysilo, z5 % v roce 1967 na 44 %, 49 %, 68 % a 64 % v letech 1971, 1975, 1980
a 1982 a toto vyuiti zlistava dodnes™” Ve 30. letech 20. stoleti byla marihuana identifikovdna
jako opojnd ,,nova‘“ droga. V roce 1937 nasledovalo pfijeti zdkona o danich z marihuany, ktery
zakazal socidlni uzivani drogy a v roce 1970 byl ptijat zdkon o kontrolovanych latkach, ktery
mél za nasledek zékaz 1écebného uzivani konopi tplné. Tato legislativa zmocnila DEA (Sprava
pro vymahani drog v USA) regulovat uzivani psychoaktivnich drog jejich zatfazenim
do harmonogramu podle jejich potencidlu zneuzivani. Marihuana je zafazena do skupiny drog,

kam patfi napt. i LSD, heroin, meskalin a psilocybin. Hned na to se nékolik organizaci
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pokouselo tento zdkon napadnout formou Zalob, aby bylo mozné konopi i nadale terapeuticky
vyuzivat, to ovSem nedopadlo uspésné, a tak zlOstalo konopi 1 naddle zatfazeno

mezi drogy9’92’93’95’96.

Jak uz bylo dfive zminéno vroce 1964 byla identifikovana chemickd struktura THC'?
pocatkem 90. let byl objeven a popsan endokanabinoidni systém se specifickymi receptory
pro kanabinoidy a nasledné byl izolovan anandamid®®, endogeni kanabinoid. Tyto objevy
zpusobily velky boom, co se tyce vyzkumu ohledné konopi a jeho aktivnich slozek. Zacala nova
éra, kterd vedla k publikaci tisice ¢lanku a klicovych zjiSténich na podporu terapeutické hodnoty

této rostliny”*2.

V tomto obdobi napft. provedlo 6 stati studie povolené FDA, aby stanovily uc¢innost kouiené
marihuany jako antiemetika béhem chemoterapie rakoviny a jako stimulantu chuti k jidlu.
V kvétnu 1985 schvalila FDA na nevolnost a zvraceni spojené s chemoterapii 1ék Dronabinol,
ktery je syntetickou verzi THC a v roce 1992 se pak jako stimulant chuti k jidlu zacal vyuZivat
1 kboji s AIDS. A jelikoz byl Dronabinol klasifikovan jako droga, byl vroce 1999

pieklasifikovan jako kontrolovan4 latka, coz umoznilo jeho indikace na tyto nemoci’.

4.2 Soucasnost

V soucasné dobg, je o konopi vyuZivané v terapii, opé€t Siroky zajem, jak co se tyce jiZ znamych
a nebo i potencidln€é moznych ucinkt na ¢loveka. Jasnym piikladem vyuziti, které by konopi

mohlo mit v budoucnu je napf. 1écba zavislosti na opiatech, ktera jiz doséhla alarmujicich Cisel.

........

proto by se takovymto pacienttim mohly podévat pro zmirnéni zavislosti®>*”.

V poslednich dvou dekadach se také nékolik farmaceutickych firem snazilo vyrobit latky
schopné cilit na kanabinoidni receptory a posilovat nebo naopak blokovat jejich funkci®?.
To vedlo napt. k vzniku antagonisty CB; Rimonabantu vroce 2006 pro 1écbu obezity.
Ocekavaného uspéchu to vSak nedosahlo a vroce 2008 byl pozastaven jeho prodej kvili
vznikajicim depresim a sebevrazednym tmyslim u pacientii co ho pouzivali. Nasledné byl,

v roce 2009, Evropskou komisi staZen z trhu plng!'®.

Z toho vyplyva, Ze kanabinoidy maji dobry terapeuticky potencial, ale na druhou stranu

1 spoustu nezadoucich U¢inki.
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4.3 Nezadouci u¢inky konopi

Uzivani konopi neni bezrizikové a existuje cela fada proménnych, které mohou ovlivnit
pfitomnost nebo zavaznost téchto rizik/nezddoucich ucCinkG pii uzivani konopi. Mezi
potencidlni proménné pak hlavné patii vék, pohlavi, véha, zpiisob podani drogy, soubézné
podavani 1€kii, soucasny vyskyt vice nemoci u pacienta, davkovani, typ konopi, pomér

fytokanabinoidii v konopi, zejména pak pomér THC : CBD a mnoho dalsich”>*°.

Pti uzivani konopi je stejné jako u jinych psychoaktivnich latek hlavnim moznym vedlejSim
ucinkem zhorsena psychomotoricka vykonost, dale pak sucho v ustech, mirné sedace a zvySena
chut’ k jidlu. U akutni intoxikace pak mulZe dojit ke zrychleni srde¢ni frekvence a mize se
uzivajicich pfirodni rostliny. V ptfipad¢é chronického uzivani konopi formou koufeni se pak
zvySuje pravdépodobnost plicnich infekci ¢i rakoviny®*. Studie zkoumajici vliv konopi na vyvoj
naznacuji, ze u jedinci, ktefi uzivaji konopi béhem dospivani pfetrvava neblahy vliv
na poznavani, inteligenci a neuropsychologicky vykon'®!. Pravidelné a &asté uzivani konopi
u vysokého procenta pacientii zpisobuje také chronické zanétlivé zmény v dychacich cestach,
které se projevuji chronickym kaSlem, sipanim a hlenem. Akutni Géinky v pfipadé
jednorazovych expozic konopi zahrnuji fadu u¢inkd na kognitivni funkce, jako je naruSeni
kratkodobé paméti, snizeni rozpéti pozornosti, sniZzeni verbalni schopnosti a pomalejsi feSeni

problémii. Tyto projevy viak plné vymizi, kdyz Gi¢inek vyprcha!®%,

Pokud jde o fyzickou zavislost na konopi, problém miiZze byt mén€ vyznamny ve srovnani
s jinymi latkami jako jsou naptiklad jiz zminéné opiaty. Abstinen¢ni ptiznaky po dlouhodobém
uzivani konopi zahrnuji hnév, depresivni nalady, podrazdénost, neklid, nespavost, podivné sny,
ibytek hmotnosti a snizena chut’ k jidlu. Casto a spravné bylo také konstatovano, Ze konopi ma
velmi nizkou toxicitu v tom smyslu, ze neexistuji ditkazy o tmrtich zptisobenych vyluéné

predavkovanim touto drogou’>%:102,

4.4 Farmakologické aplikace

Jak jiz bylo né€kolikrat konstatovano konopi maé také Sirokou $kalu Zadoucich Gcinkd, které se
vyuzivaji ve farmacii. Na obr. 19 jsou pak zndzornény hlavni farmakologické aplikace, tykajici
se vnitiniho podani extrakti nebo 1ékti z konopi a syntetickych kanabinoid. Tyto udaje

zobrazuji klinickou Gi¢innost téchto piipravkl ve velmi Sirokém spektru chorob®>%°,
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Roztrousena
Epilepsie sklerdza
Bolest \ 7

Zanetlive % I Farmakologicke aplikace I
onemocnéni stirev

Zvyseni chuti
k jidln

Prevence zvraceni
a nevolnosti

Touretteiv Parkinsonova
syndrom choroba
COVIDL®

Obrazek 19: Farmakologické aplikace extrakti nebo 1¢kii z konopi ¢i syntetickych

kanabinoidi pfi 1é¢bé nemoci®®

N\

Ptipravky zkonopi, zejména extrakty CBD a THC, maji velice vyznamny terapeuticky
potencial, ale z divodl nedokoncenych klinickych studii by se mély tyto ptipravky pouzivat az

jako jedna z poslednich moZnosti®>*°.

4.4.1 Bolest

Endokanabinoidni systém je hlavnim systémem kontroly endogenni bolesti a hraje tak klicovou
roli ve vyvoji a feSeni této bolesti. Zamé&feni kanabinoidli z konopi na tento systém proto miize
poskytnout terapeutickou vyhodu pii jeji 1é¢be!®1%, Tento systém je piitomen v mnoha
drahach bolesti, pficemz bylo dokazano na zvifecich modelech, Ze agonisté kanabinoidnich
receptortl plisobi proti vedeni bolestivych podnéti v pfipad€ akutni, zanétlivé a neuropatické
bolesti. Pfredpoklada se, ze pfesny mechanismus uc¢inku je inhibice uvoliiovani presynaptického

neurotransmiteru a modulace postsynaptické drazdivosti®®193:103,

U clovéka vSak neni 1é€ebné konopi stejné ucinné proti v§em druhiim bolesti. Bylo prokéazano,
Ze kanabinoidy nemohou bojovat s akutni bolesti, ale dokdzi lehce zmirnit chronickou bolest
(kam patfi napf. 1 migrény), podobné jako vSechna ostatni, dnes dostupna analgetika.
Farmakoterapie chronické bolesti je vSak sama o sobé& velice obtizna®>%19%1% Neuropaticka
bolest je typ chronické bolesti, ktera vznika pifimo v nervech. Objevuje se v disledku trazu,
nemoci, rakoviny, poruchy imunity nebo uéinki n&kterych 1&¢iv®>!%7. Bylo zjisténo, ze na

snizeni této bolesti je U¢inné podavani konopi formou kouieni nebo inhalace. Tento u¢inek
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zavisi na davce a lze ho dosdhnout s obsahem THC menS$im nez 10 %. Ve srovnani

s peroralnim podanim je v tomto pfipadé mnohem rychlejsi a predvidatelng;si'®®.

4.4.2 Epilepsie

Epilepsie je povazovana za nejcastéj$i neinfekéni neurologické onemocnéni. Zhruba tfetina
epileptickych pacientii trpi zachvaty, které jsou rezistentni i na lécbu standartnimi
antiepileptiky. Antiepileptika potlacuji abnormalni mozkovou aktivitu a tim zabranuji vzniku
zachvati. Nevyhodou je fada nezadoucich ucinki, jako je demineralizace kosti v dusledku
nedostatku vitaminu D a anémie. Podle mechanismu u¢inku mizeme tyto 1éciva rozlisit
do 4 hlavnich t¥id (tabulka. 2)°>108109,

Tabulka 2: Déleni antiepileptik podle mechanismu uc¢inku. (GABA = kyselina gama-

aminomaselnd, AMPA = kyselina a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionova,
NDMA = kyselina N-methyl-D-asparagova)'®

Trida | Mechanismus u¢inku

1. Snizeni presynaptické excitability a uvolnéni neurotransmiteri
2. Posileni GABA-ergni transmise — prodlouzené nebo castéjsi otevieni chloridového

kanalu v GABA-A receptoru, inhibice degradace nebo transportu GABA ze synapse
3. Snizeni postsynaptické excitability — ovlivnéni AMPA nebo NDMA receptoru

4. Vicecetné a jiné cile

Antiepileptika schvalend pted rokem 1989 jsou oznafovana jako ,,prvni generace*
(napt. karbamazepin, valproat a fenytoin) a ptipravky zavedené pozdé&ji jako ,,druha generace*.
Novéji schvalené 1éky (napf. brivaracetam, lokosamid, perampanel a stiripentol), které vykazuji
zlepSeni oproti klasickym antiepileptikiim nebo plisobi novym mechanismem uc¢inku se fadi

do , tieti generace*!!°.

Antiepileptické uzivani konopi sahda az do starovéku, nicméné zajem o uzivani konopi,
konkrétné CBD, pro lécbu détské epilepsie za posledni desetileti vzrostl, zvlast¢ poté
co se objevily medialni zpravy o détech jejichz epilepsie, rezistentni na 1écbu antiepileptiky,
reagovala pravé na pouziti konopi. Epilepsie rezistentni na 1éky ma potencialni katastrofalni
nasledky, maze dojit ke zpomaleni kognitivnich funkci, autismu, problémim s chovanim
a tim ke $patné kvalité Zivota, a dokonce a7 k pred¢asné smrti.'!!, Endokanabinoidy piisobenim,
jak na CBj, tak i na CB; snizuji uvoliiovani excitaéniho neurotransmiteru v CNS, ¢imz zabranuji

zachvatim. Konkrétni popis toho, jak CBD ovliviiuje fyziologické funkce vSak neni do dnesni
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doby zcela objasnén. Jeden z moznych mechanismi mtize byt plisobeni CBD na potencionalni
kationtové kandly ptfechodného receptoru, coz ma zanasledek sniZzeni presynaptického
uvolnéni glutamatu. V roce 2016 a 2017 byla provedena velké studie, ktera prokazala u¢inky
CBD v piipadé¢ terapie pediatrické epilepsie, jen s nékolika vedlej§imi ucinky. VétSina z nich
byla mirnd az stfedné¢ tézka a zahrnovala ospalost, snizenou chut’ k jidlu, tinavu, prijem,
a zvySené kieCe. U nékterych pacientl se ukazaly abnormality v testech jaterni funkce, které
ale postupné zmizely pii nepietrzitém podavani konopi. Nicméné CBD se pouzivalo pouze
v kombinaci s tradi¢ni epileptickou 1écbou a nebylo proto zcela jasné, zda ma samotny CBD

antiepileptické Gi¢inky, nebo zda pouze zesiluje G¢inky tradi¢nich antiepileptik!'*®.

V roce 2018 FDA schvilila 1ék Epidolex® (99% ¢isty, oralni CBD extrakt) k 1é¢bé& zachvatt,
coz vytvorilo tolik potfebnou ptilezitost pro pokracujici studium vysoce koncentrovaného CBD
extraktu pro 1é¢bu refrakterni epilepsie, kdy dochazi k opakovanym zachvatu, které pretrvavaji
i po aplikaci dvou antiepileptik a je nutné tak pacienta uvést do celkové anestézie. I kdyz bylo
prokazano vyznamné zlepSeni frekvence a zdvaznosti zdchvatl s relativné dobte tolerovanymi
vedlej§imi Uc¢inky tohoto 1éku, je nutné nadéle pokracovat v jeho monitoringu, aby se dale
posoudila dlouhodoba bezpecnost a ucinnost zejména s ohledem na imunitni, kognitivni,
hormonalni a reprodukéni funkce!'?. Jsou také pozorovany velké rozdily mezi virou
zdravotnickych pracovnikli a $iroké vefejnosti, pokud jde o jeho Ucinnost a bezpecnost!!!.

S timto konkrétnim faktem se vSak setkdvame u vSech aplikaci konopi, co se terapie tyce.

4.4.3 Roztrousena skleréza

RoztrouSena skler6za je nejcastéj$im autoimunitnim onemocnénim CNS vedoucim ke ztraté
myelinu a tedy, ke ztrat€ funkce axont. Ty pak nejsou schopné pienaset nervové vzruchy. Mezi
klasické ptiznaky této nemoci patii problémy se zrakem, bolest, svalova ochablost, problémy

s rovnovahou a paralyza®!!3

. Tyto projevy jsou zpusobeny progresivnim abnormalnim
neuronovym pienosem a nemoc ma zpocatku dlouhé bezptiznakové obdobi, které je nahle

preruseno relapsy, trvajicimi nékolik dnti aZ tydnt®>.

Soucasna terapie se zamétfuje zejména na zastaveni imunitnich zachvatl v rané fazi 1€ky, které
pfimo inhibuji aktivaci bunék a uvoliiovani zanétlivych mediatort, nebo které zabranuji naboru
bilych krvinek do CNS!'3. Dosud viak nejsou k dispozici témét zadné 1éky, které zabrafiuji
nebo zpomaluji vyskyt neurodegenerace a progrese nemoci, s vyjimkou nedavno schvalené
protilatky Ocrelizumab (Ocrevuz®)!!>!14 Preklinické studie prokazali potencialni vyuziti

neuroprotektivnich vlastnosti endokanabinoidi v c¢astecné inhibici progrese nemoci.
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Nabiximol, oralni sprej (Sativex®, smés THC a CBD, 1:1) je v sou¢asné dobé farmaceutickym
pfipravkem schvalenym pro tuto indikaci, nepatii vsak ale do 1é¢by prvni linie®>!!*!!5 Podava
se k ulevé od stfedné tézkych az tézkych piiznakt svalové ztuhlosti u dospélych pacientt
s roztrouSenou skler6zou, kteii nereaguji na jiné Iéky a kteti vykazuji klinicky vyznamné
zlepSeni ptiznaki v zaatcich 1écby. Muze byt také ucinny pfi Spatné funkci mocového
meéchyte, kterd je u této nemoci bézna. Prokazalo se vSak, ze 1ékarskd marihuana negativné

ovlivituje rovnovahu a drzeni t&la”>!13,

Nedavné studie tykajici se uzivani lékatské marihuany pii roztrousené sklerdze sice vykazuji
jisté ucinky, ale bez statistické vyznamnosti. Celkové se kanabinoidy zdaji byt dobie
tolerovanou doplitkovou 1é¢bou spolu s vyznamnéj§im primérnym zlepSenim nemoci

u pacientd, ale dalsi vyzkum je uréité nutny'%,
4.4.4 ZvySeni chuti k jidlu

Zvyseni chuti kjidlu se vyuzivd v ptfipad¢ anorexie, ktera je Casto spojovana s tadou
chronickych onemocnéni jako je mentdlni anorexie, infekce HIV a rakovina®®. V terapii
se vyuzivaji progestiny (megestrol) ke zvySeni chuti k jidlu a z kratkodobého hlediska se daji
pouzit i kortikosteroidy (anamorelin). Kazdopadné jejich pouziti je velmi omezené v dusledkt

né&kolika vedlejsich Geink®>10%116,

Zde se proto naskytla moZznost aplikace Dronabinolu (obsahuje THC), ktery se podava
pacientim trpicim rakovinou jak pro zlepSeni chuti k jidlu, tak i jako prevence proti nevolnosti
a zvraceni. Rozsahld studie, kde se podaval Dronabinol pacientim s rakovinou a byl
porovnavan s ucinky Megesterolu, ukézala, ze perordlni uziti Dronabinolu mlze pomoci
stimulovat chut’ k jidlu u pacientd s pokro¢ilym nadorovym onemocnénim a zpomalit ubytek
hmotnosti, nicmén& oproti Megesterolu neni tak Gcinny. Marinol® (Dronabinol), byl

ale nakonec, jako 1ék zvySujici chut k jidlu u pacientii s AIDS a rakovinou, schvalen®>:193-116,

4.4.5 Prevence zvraceni a nevolnosti

Chemoterapie, bézny zpiisob 1écby rakoviny, Casto zplisobuje nevolnost a zvraceni, které
vyznamné ovliviiuji kvalitu Zivota a patii tak k jedném z jejich nejobavanéjSich vedlejSich
ucinkl. Pfiblizné 45 — 61 % pacientll s rakovinou trpi zvracenim a nevolnosti vyvolanymi
chemoterapii. U déti a dospivajicich je uvadeéno, Ze k témto nezddoucim ucinkiim dochazi

117

mnohem castéji nez u dospélych pacientl’ *’. V antiemetické profylaxi béhem chemoterapie je

spoustu léCiv, ktera se daji pouzit napt. kortikosteroid (methylprednisolon), derivat fenothiazinu
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)95,117,118

(chlorpromazin) nebo antihistaminikum (haloperidol Pokyny navrhuji uZzivani

antiemetik v monoterapii nebo v rezimu dva léky ku tfem, v zavislosti na stupni rizika

nevolnosti, zvraceni a individualni citlivosti'!”.

Vyskyt nevolnosti a zvraceni lze také snizit aktivaci CBi receptoru pomoci THC kde se
v diisledku této stimulace zrusi proemetické Gi¢inky dopaminu a serotoninu''®. V disledku toho
se od roku 1985 u pacientli, u nichz selhala adekvatni odpovéd’ na konvencni antiemetickou
1é¢bu, vyuzivaji peroralni kanabinoidy (tj. Dronabinol, Nabilon). Studie ukézaly, ze podani
téchto 1éCiv pacientim béhem chemoterapie, umoziuje 70% kontrolu nevolnosti a 66%
kontrolu zvraceni. Bylo také prokazano, ze kanabinoidy maji stejnou nebo dokonce i zlepSenou
antiemetickou U¢innost oproti konvenc¢ni terapii, maji ale ovSem vice nezddoucich ucinkt a to

93U8I v dnesni dob& uz ale mame

napf. zéavraté, hypotenzi, stavy uzkosti ¢i deprese
k dispozici u¢innéjsi 1€ky, které kdyz byly porovnany s kanabinoidy tak vykazovaly 90%
ucinnost, zatimco kanabinoidy pouze 30%. Z toho divodu se kanabinoidy pouzivaji pouze

k 1é&bé& v druhé linii nebo jako doplng&k terapie®>!2°.

4.4.6 Parkinsonova choroba

Parkinsonova choroba je neurologicky stav zahrnujici degeneraci nigrostriatdlnich
dopaminovych neuronti. Nigrostridlni drdha je jednou z dopaminovych drah v mozku, ktera
reguluje pohyb. Tato nemoc se projevuje piedevSim ztuhlosti svalstva, tfesem v klidu,
napadného, celkového zpomaleni pohybu a nedostatkem schopnosti udrzovat vzpiimené
postaveni téla. Navic 1 depresemi, uzkosti, hypotenzi, zacpou, problémy se spankem a inavou.
Moderni farmakoterapie spocivd v doplnéni nedostatku dopaminu a symptomatické 1&Cbé.
U pacientt trpicich touto chorobou je 1é€ba zamétend na zlepSeni motorickych a nemotorickych
priznaktl. Zatim neexistuji 1€ky, které by pfimo 1é¢ily tuto nemoc, existuji pouze takove, které
umoziuji pacientiim distojné dozit sviyj zivot. Jednim takovym lékem je napt. Levodopa, ktera
nahrazuje dopamin. M4 vSak fadu nezaddoucich G¢inkt jako je napft. porucha souhry normalnich

95,103,121

pohybt

Slozky endokanabinoidniho systému se podileji na regulaci a aktivit¢ dopaminu, konopi
se proto jevi jako atraktivni lé€ebny prostiedek pii 1écbeé pohybovych a neurodegenerativnich
poruch®®. Bylo prokazano, 7e lékaiskd marihuana zlepSuje motorické piiznaky véetné tiesu,
ztuhlosti, zpomalenosti pohybu, a i nemotorickych piiznaki jako je bolest a poruchy spanku'%.
To znamena, Ze konopi hraje pii 1écbé Parkinsonovy choroby vyznamnou roli, nicméné

k objasnéni ptesnych mechanismi ti¢inku kanabinoidd jsou zapottebi dali studie!®1!,
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4.4.7 Schizofrenie

Schizofrenie je duSevni choroba, kterd postihuje témét 1 % populace, Casto se znanymi
socidlnimi a ekonomickymi dusledky, jelikoZ pacienti Casto trpi nezaméstnanosti a nemaji
kde bydlet'?2. Objevuje se nejcastdji v rané dospélosti a zahrnuje tzv. pozitivni ¢i negativni
pfiznaky a kognitivni dysfunkci. Mezi pozitivni pfiznaky patii halucinace, paranoia a bludy,
zatimco mezi negativni patfi emocni stazeni, nedostatek motivace a snizeny afekt®. Kvuli
Spatnému pochopeni pficin schizofrenie se 1éCba zaméfuje hlavné na zmirnéni piiznaku.
Mezi hlavni 1€ky uzivané pii terapii pak patii neuroleptika 1. generace (haloperidol,
chloropromazin), 2. generace (risperidon) a 3. generace (kariprazin). Pouzivaji se také
dopliikova, neuroleptickd 1éCiva a to antidepresiva, sedativa, hypnotika a stabilizatory

nalady!22123,

U schizofrenie existuji rané diikazy o tom, ze CBD muize byt vhodny pro terapii, zatimcou THC
se zda, ze psychozu naopak zhorSuje. Nékteré studie pak také ukazali, ze pouziti konopi ma
vyhody v ptipad¢ schizofrenie, nékteré vSak ukézali Ze ne. Coz akorat dokazuje, ze ne vSichni

lidé reaguji na konopi stejné a jsou proto potieba dalsi studie!®.

4.4.8 Glaukom

Glaukom popisuje mnohocetné o¢ni poruchy, které maji spole€nou charakteristickou optickou
neuropatii s vyslednymi deficity zorného pole. Nej€astéji je spojovan se zvySenym nitroocnim
tlakem a zpuisobuje nevratnou ztratu zraku. Lze ho 1éCit 1éky v podobé ocnich kapek, laserem

nebo operaci'**.

Studie pouzivajici ordlni, intravendzni a inhalovanou lékatskou marihuanu ukdzaly, ze THC
ma ucinky na snizeni nitroo¢niho tlaku, a to pisobenim na kanabinoidni receptory fasnatého
téliska oka. Tim se snizuje produkce komorové vody a nasledné i nitroo¢ni tlak. Navic jak uz
bylo zminéno THC maé i neuroprotektivni U¢inky. Samotny terapeuticky ucinek je vSak
kratkodoby a je nutné Casté podavani I1éku. Podle studii 60 — 65 % pacientll zaznamenalo sniZeni
nitroocniho tlaku o 25 % po uZivani 1ékarské marihuany. Projevily se vSak 1 neZzadouci G€inky
jako je snizeni krevniho tlaku, které vede ke Spatnému prokrveni o¢niho nervu a tim naopak

miize dojit opét ke zhorSeni zraku®>124125,

Byly také provedeny studie na pouziti THC ve formé kapek do o¢i, coz by bylo velice vyhodné,

jelikoZz tento zptsob podani by se vyhnul nezddoucim systémovym U¢inktim. Tato aplikace se
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ale ukazala jako méné ucinna. Bohuzel doposud nejsou ani zadné studie, které by porovnavaly

i¢innost a bezpeénost vyuziti kanabinoidf oproti dosavadni 1é¢bé glaukomu 3193,

4.4.9 Touretteiiv syndrom

Hlavni ptiznaky Tourettova syndromu (TS) jsou cetné motorické a vokalni tiky.
Toto onemocnéni postihuje priblizné 1 % populace, a muzi jsou zasazeni 3 krat az 4 krat ¢astéji
nez zeny. Tyto tiky jsou povazovany za neumyslné, ale mohou byt docasné potlaceny vili.
Existuje vsak ,,rebound* fenomén, kdy po potlaceni, propuknou nahromadéné tiky ve vétsi
intenzit&, neZ je pro pacienta bézné'??. Lécba, kterd je dnes k dispozici, nepfinasi pozadované
vysledky nebo ma velice zavazné vedlejsi uc¢inky a mnoho pacientii tak vyhledava rtizné
dopliiky k jejich terapii. Sdhnou proto po dopliicich stravy nebo stimulantech jako je alkohol
nebo pravé marihuana®-'%, Byly pouze dva piipady kdy se zkoumal 1é¢ivy piipravek Sativex®
v 1écbeé TS a oba prokazaly vyznamné snizeni motorickych a hlasovych tikdi u pacientt.
Aby oviem lékaii mohly rozhodnout, zda predepisi Sativex® v piipadé 1écby TS, je opét
zapotiebi mnohem vice klinickych studii prokazujicich U€innost na zmirnéni symptomi

tohoto onemocnéni!3-126:127,

4.4.10 Zanétlivé onemocnéni stiev

Zanétlivé onemocnéni stiev (IBD) zahrnuje Crohnovu chorobu a ulcerdzni kolitidu, zpiisobujici
zanét stfev. Jsou to chronické, idiopatické, zanétlivé poruchy gastroinstestinalniho traktu,
jejichz ptvod neni zcela znam, ale predpoklada se, Ze jsou vysledkem kombinace genetické
predispozice, faktort prostfedi a nespravné imunitni reakce na vlastni stfevni mikrofloru.
Jako cil 1écby Crohnovy choroby byla navrZzena kombinace kontroly symptomd a hojeni
sliznice. Konvenéni 1é€ba tohoto typu zahrnuje aminosalycilaty, kortikosteroidy, thiopuriny,
methotrexat a dale pak faktory protinadorové nekrézy (adalimumab, certolizumab) a protilatky
(vedolizumab, ustekinumab)!'?®. U pacientd, jejichz ptiznaky jsou nekontrolovatelné touto

konvenéni terapii, se vyskytuje vyznamna morbidita!%,

Endokanabinoidni systém hraje vyznamnou roli pfi udrZovani stfevni homeostazy, jelikoz
rychle a okamZité reaguje na vznik poruchy syntézou svych efektorovych molekul, takZze mtze
byt soucasti tvofeni stfevniho zanétu a je proto obzvlasté zajimavy pii 1écbé IBD. Studie
na zvitatech objevily, Ze v piipad€ zanicené tkan¢ tlustého stfeva byla kanabinoidni signalizace
vys$inez v tkdni zdravé. Dale pak také ukazaly, ze u pacienti uzivajicich konopi k vlastni 1écbé

doslo ke zmirnéni ptiznakt IBD, jako je bolest biicha, ztrata chuti k jidlu a priijem. VétSina
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provedenych studii, ale neni dostatecné statisticky vyznamna a je problém s vybérem vhodného
placeba k porovnani vlastnich ucinkd konopi, a ackoliv I1ze konopi pouzit pifi 1écbé IBD,
klinicka data ani neprokézala silnou souvislost mezi konopim a tlevou u pacientti, a proto je

zde opét nutny dalsi vyzkum!93:129:130,

4.4.11 COVID-19

SARS coronavirus 2 (SARS-CoV-2), COVID-19 nebo koronavirus 2 jsou oznaceni pro virus,
ktery je velmi nakazlivy, velice rychle se rozsifil, zpusobuje katastrofické Skody a ovliviiuje
zdravi, zivot a smrt po celém svété. Zpisobuje zanét v disledku imunitni odpovédi v rozsahu
mirnych nebo zaddnych ptiznakt az po zavaznou a kritickou komorbiditu a mortalitu. Pfiznaky
této nemoci zahrnuji horecky, suchy kasel nebo malétnost a progrese tohoto onemocnéni mize
zaviset na genetickych rozdilech pacient, imunitnim systému a expozici jednotlivce.
O COVID-19 je stale mnoho neznamych, ale existuje zde spojeni s onemocnénim AIDS,
kterého Ize vyuzit. Ob¢ to jsou totiz onemocnéni prenesena ze zvitete s odliSnym zplisobem
Siteni dosud bez moznosti 16¢by”>131132 V piipadé AIDS bylo uz diive navrhnuto konopi
a kanabinoidy pro sniZeni symptomil onemocnéni a také jako doplikova 1écba pfi vyrazném
hubnuti doprovéazejicim toto onemocnéni. Ukazalo se, ze v patogenezi AIDS, a i u COVID-19
jsou dilezité zanétlivé procesy a Ze kanabinoidy jsou ucinné pii jejich potlaceni. Z toho divodu

byly navrZeny i na 1é¢bu COVID-19'%2,

Angiotenzin-konvertujici enzym 2 a transmembranova serinprotedza jsou hlavni virové brany
v oralnim, plicnim a stfevnim epitelu, které tvofi dllezité cesty invaze viru COVID-19
a extrakty s vysokym obsahem CBD maji schopnost snizovat regulaci téchto enzymi'?.
Problémem u této nemoci mohou byt hyperzanétlivé imunitni odpovédi, které maji t&zké
nasledky jako jsou zvySena zdvaznost onemocnéni a umrtnost. Proto zde muze pomoci dalsi
z u¢inkl kanabinoidl a to imunomodula¢ni ucinek, ktery snizuje zavaznost téchto nasledki.
Muze ale naopak hrat i nepfiznivou roli v pozd¢jsSich stadiich onemocnéni. V tomto piipadé
jesté nejsou k dispozici ani informace o ucinné velikosti davky a mélo by byt, proto opét

pamatovano, ze lékafské konopi neni konvenéni typ 1écby!33-13%,
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ZAVER

Tato bakalarska prace byla zaméiena na latky obsazené v konopi, jejich analytické stanoveni

a fyziologické ucinky na ¢loveka.

Tyto latky se nazyvaji kanabinoidy a je jich celad fada, konkrétné néco pies 120 sloucenin,
pricemz mezi ty nejznamé;jsi a nejvyuzivanéjsi patti CBD a THC. THC je vyznamné zejména
diky svému psychoaktivnimu ucinku, ktery ma za nasledek, Ze je konopi zneuzivano jako
omamna latka a CBD je naopak vyznamné diky svym terapeutickym u¢inkim. Obé¢ tyto latky
interaguji s endokanabinoidnim systémem v lidském organismu a vyvolavaji tak tyto konkrétni

ucinky.

Konopi a kanabinoidy nyni zazivaji novy ,,zlaty vek®, diky velikému mnozstvi informaci
tykajicich se jejich vlastnosti a velikému zdjmu o jejich blahodarné ucinky. Nadale zde
pfetrvavd problém s jejich nezaddoucimi a nepfiznivymi U€inky, nicméné mnozstvi studii
podporujicich terapeutické vyuzivani neustale roste a podporuje tak jiz zminény zajem. Tomu
napomaha i velké mnozstvi pouzitelnych a velice presnych analytickych metod diky kterym je
¢im dal tim mensim problémem stanovovat a kontrolovat obsah a kvalitu konopnych ptipravki.
Mezi nejpouzivanéjsi extrakéni metody pro stanoveni kanabinoidll z rostlinného materialu patii
extrakce nadkritickou tekutinou, vyuzivajici CO> jako rozpoustédlo. K néasledné separaci jsou
pak nejvice vyuzivany chromatografické metody, a to zejména plynova chromatografie
ve spojeni s plamenovym ioniza¢nim detektorem a vysokouc¢inna kapalinova chromatografie

ve spojeni se spektrofotometrickym detektorem.
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