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Kanabis ve vyvoji a homeostaze

nervového systému

Canabis in the Development and Homeostasis of the Nerve System

Souhrn

Marihuana je jednou z nejcastéji pozivanych ilegalnich drog mezi dospivajici mladezi a mladymi
dospélymi. Tim koliduje expozice psychoaktivnich latek z konopi, pfedevsim pak delta 9-tetrahyd-
rokanabinolu (THC), s kritickymi vyvojovymi stadii mozku. U matek-dosavadnich kufacek mari-
huany maze dochdzet k ovlivnéni plodu THC i po zahajenf abstinence v rdmci rozpoznani téhoten-
stvi, nebot lipofilni THC akumuluje v tukové tkani a je uvoliiovan pfi jejim odbourévani. Uvolfiovani
THC z depozit v téle mlze navic souviset s prestavbou tukové tkané ve vztahu k probihajicimu
téhotenstvi. Dalsim kritickym obdobim vyvoje mozku ve vztahu k expozici THC je adolescence,
tedy obdobi, kdy byl zaznamenan v poslednich desetiletich dramaticky narlst abuzu kanabisu. Do
tretice nepfiznivych okolnosti je také nutné zahrnout Uspéchy péstiteld, co se tyce zvysujicich se
koncentraci THC v nové vyslechténych odrtidach Cannabis sativa péstovanych ve sklenicich a do-
stupnost novych syntetickych kanabinoidnich ligandt obskurni provenience, vétsinou z Ciny. Le-
galizace konopi pro nékteré lécebné indikace navic muze vést k falesnému vykladu o bezpe¢nosti
aktivnich substancich této drogy. Cilem tohoto sdéleni je naznacit komplexnost endokanabinoidnf
signalizace na molekularni drovni a poukazat na potencidlni nebezpeci vyplyvajici z disregulace
endokanabinoidni signalizace exogennimi substancemi v dobé vyvoje nervové soustavy.

Abstract

Marihuana is one of the most frequently abused illicit drugs among adolescents and young adults.
As such, exposure to psychoactive ingredients, with delta 9-tetrahydrocanabinol (THC) being the
most prevalent, collide with critical periods of brain development. Firstly, in mothers who cease to
abuse cannabis at the onset of pregnancy, THC and other lipid-soluble substances might still circu-
late in their blood at levels that may interfere with the brain development of the fetus. This is due
to the chemical nature of THC and related substances; these are lipophilic and accumulate in the
body fat. During pregnancy, the fat redistribution leads to release of cannabinoids into the blood
stream. These substances readily cross placental barrier and enter fetal circulation. The second pe-
riod of brain maturation that is influenced by THC exposure in many smokers is during puberty and
is associated with an increased risk of neuropsychiatric consequences. The third negative aspect of
cannabis abuse giving rise to neurodevelopmental disturbances is related to the ,quality” of the
newly developed species of the cannabis sativa plant with as much as 25 times higher concentra-
tion of THC than in the samples obtained a decade ago, not mentioning the availability of new
synthetic cannabinoid-like ligands of obscure, usually Chinese origin. Legalization of cannabis may
be beneficial in certain medical indications but, on the other hand, it might bring false anticipation
of harmlessness. The purpose of this review article is to discuss potential side effects of marihuana
use during periods of nervous system development both in utero and in adolescence.
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Endokanabinoidni systém vana mimo jiné se synaptickou plasticitou, jez
Endokanabinoidni systém (EKS) se Ucastni  umoZzfiuje modulaci interneurondlni komuni-
fady fyziologickych funkci. V nervovém sys-  kace na aktivnich synapsich, vznik paméto-
tému je signalizace endokanabinoidy spojo-  vych stop, jejich udrzeni nebo vymazani [1].

Akutni Ucinky plynouci z intoxikace rost-
linnymi exokanabinoidy (agonisté nebo par-
cidlni agonisté CB1 receptoru), jakymi jsou
vykyvy nalady, at uz euforie, ale i deprese
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a ztrata motivace, zmény percepce okolf
a subjektivni posuny ¢asu, poruchy paméti,
hyperfagie a dalsi projevy, jsou vieobecné
znamé. Vedlejsi ucinky antagonisty CB1 re-
ceptoru rimonabantu (indikovaného k sni-
Zeni pfijmu potravy), predevsim zdvazné
deprese a suicidialni stavy, vedly k jeho vy-
fazeni z klinického pouZiti. Zde je ovsem
nutné mit na zfeteli, Ze podobné stavy jsou
znamé i u hladovéni, které je rimonaban-
tem evokovano.

Anatomicky se endokanabinoidnf signa-
lizace vétsinou rozlisuje podle toho, zda se
jednd o systém pUsobici v centralni nervové
soustavé (CNS), ¢i o periferni endokanabi-
noidni signalizaci a systémy mimo nervo-
vou soustavu [2]. V CNS se elementy ka-
nabinoidni signalizace nachazeji pfedevsim
v mozkové kuare, amygdale, hipokampu,
bazalnich gangliich a hypothalamu, tedy
v Castech spojenych s vykonem kognitiv-
nich, socidlnich a emoc¢nich funkci a pa-
méti, regulaci energetické homeostazy
a daldich esencidlnich funkci. Histologicky
se v nervové tkani nachdzi endokanabi-
noidni receptory CB1 pfedevsim pre-synap-
ticky, neboli na axonalnim zakonceni neu-
ronu privadéjicim vzruch k synapsi. Zde EKS
moduluje exocytézu neuroprenasece ze za-
sobnich vezikul, jeZ se pfi interneuronalni
komunikaci uvoliiuji do synaptické Stér-
biny. Post-synapticky jsou lokalizovany en-
zymy, které zprostredkuji produkci difuz-
nich signalnich molekul, endokanabinoidd
z lipidd bunécnych stén. Pri zvysené komu-
nikaci mezi neurony propojenych synaps,
tedy pfi nadmeérné sekreci neuroprenasece
z axonu pfivadéjictho signal, jsou v ,pfiji-
maci” ¢asti druhého neuronu produkovany
endokanabinoidy dle potfeby (,on de-
mand”). Touto potfebou mizeme rozumét
nutnost regulovat synapticky prenos nega-
tivni zpétnou vazbou, jeZ je spusténa nad-
meérnou signaliza¢ni aktivitou. Signadlem
pro tvorbu endokanabinoidd je zvyseni nit-
robunécného kalcia v postsynaptické ¢asti,
kde jsou lokalizovany enzymy produkujici
endokanabinoidy. Tento impuls je vétsinou
zprostredkovan aktivaci metabotropnich
glutamatovych receptort, a nebo muskari-
novych receptorl (a nasledné enzymd po-
moci guanosin difosfat-vazicich proteind,
tedy G-protein a dalSich adaptorovych
signalnich molekul), a tim dochazf k akti-
vaci kolokalizovanych enzymt potfebnych
pro syntézu endokanabinoid(.

Syntetizované endokanabinoidy difun-
duji do synaptické stérbiny a retrogradné

aktivuji pre-synapticky umisténé CB1 re-
ceptory. Ty spusténim nitrobunécné sig-
naliza¢ni kaskady v axonalni ¢asti neuronu
(pfivadeéjici vzruch k synapsi) snizuji vyliv
neuroprenasece ze zasobnich vezikul.

Endokanabinoidy

Nejlépe prostudované endokanabinoidy
jsou anandamide (AEA, N-arachidonoy-
letanolamin), 2-AG (2-arachidonoyl gly-
cerol) a nékteré dalsi lipofilni molekuly.
V souvislosti s exogennimi latkami, jez
pusobi na CB1 receptory, je nejzndmejsi
delta 9-tetrahydrocannabinol (THC), coz
je parcialni agonista CB1 receptoru s niz-
kou afinitou. Vnitini aktivita ananda-
midu je nizsi nez THC. Naopak 2-AG ma
z téchto tfi molekul nejvyssi vnitfni akti-
vitu, coz znamend, Ze tam, kde probiha
signalizace pomoci anandanidu, pUsobi
THC jako agonista, zatimco u 2-AG zpro-
stfedkované signalizace je THC parcidlnim
agonistou. Tim se pravdépodobné daji vy-
svétlit paradoxni efekty THC, jeZ na syna-
psich, kde prevazuje endokanabinoidni
signalizace pomoci 2-AG, sniZuje aktivaci
CB1, jindy pUsobi jako agonista (pokud
soutézi s anandamidem).

Enzymy syntetizujici
endokanabinoidy

Hlavni enzymy, které syntetizuji endoka-
nabinoidy, jsou diacylglycerol lipdza (alfa
a beta podtyp maji rizné vlastnosti prede-
vsim s ohledem na lokalizaci v burikach)
pro syntézu 2-AG a N-acetyltransferazu
a N-acylfosfatidyletanolamin-hydrolyzujici
fosfolipdza D (syntéza anandamidu).

Degradacni enzymy
endokanabinoidt

Degradacni enzymy hraji ddlezitou ulohu
v udrzovani rovnovahy endokanabinoid(
jejich odbouravanim. FAAH (hydroldza
amidd mastnych kyselin) hydrolyzuje vét-
sinu endokanabinoidl, neni ovsem je-
dind, protoze na odbourdvani endokana-
binoidl se dale podileji cyklooxygenazy
a dalsi hydrolazy.

Endokanabinoidni receptory

K doposud uvadénym kanabinoidnim re-
ceptorim CB1 (ten se nachazi prede-
vsim na neuronech a gliovych burikdch)
a CB2 receptortim (typicky je pro buriky
imunitniho systému) se dnes pfifazuji
i GPR55 (od G-protein coupled receptor
55) a TRPV1 kandly (odtransient recep-

tor potential cation channel subfamily V
member 1, zndmy také jako kapsaici-
novy nebo také jako vaniloidni recep-
tor 1). Do skupiny receptorl, které jsou
aktivovany endokanabinoidy, se tedy
dnes fadi tfi receptory spfazené s G-pro-
teiny a TRPV1 kalciovy kanal.

Dalsi molekuly ovliviujici EKS
Nedavné a probihajici studie odhaluji sit
interakci mezi vyse uvedenymi receptory
a dalsimi proteiny, v¢etné receptord pro
nékteré jiné neuroprenasece (viz déle) [3].
Proteiny, jez s kanabinoidnimi recep-
tory tvofi funkéni jednotku tzv. signalo-
som, se daji rozdélit do nékolika skupin.
Podle jejich ulohy ve vztahu k CB1 recep-
tordm je mazeme fadit do transportnich,
signélnich, regulacnich a stabiliza¢nich
molekul. Nové syntetizované CB1 re-
ceptory jsou transportovany do axond, je-
jich pre-synapticka lokalizace je zasadni
pro jejich spravnou funkci. Tento trans-
port a jeho spravné sméfovani je zajis-
tén zatim ne zcela vysvétlenym mecha-
nizmem. Ze signalnich transdukcnich
molekul CB1 receptorl jsou nejvyznam-
néjsi G-proteiny, konkrétné Gi/o typ alfa
G-proteinu, ktery negativné reguluje ak-
tivitu adenylatcyklazy a zpUsobuje pokles
tvorby cAMP (cyklicky adenozinmonofos-
fat) v okoli aktivovaného CB1 receptoro-
vého signalosomu. Ostatni podjednotky
trimerickych G-proteind mohou zvySovat
nitrobunécné hladiny Ca++ stimulaci fos-
folipdzy. Aktivace draslikovych iontovych
kanall GIRK (od G-protein inwardly-recti-
fying channels) a modulaci vapnikovych
kanald na membrané presynaptickych
zakonceni neuronu je dalsi dusledek ak-
tivity beta podjednotek G-protein spo-
jenych s CB1 receptory. Jako vétSina re-
ceptord sprazenych s G-proteiny také
kanabinoidni receptory aktivuji i dalsi sig-
nalni drahy, predevsim pak kaskadu mi-
togenem aktivované proteinové kindzy
(MAPK), kterd pres hierarchicky organi-
zovanou soustavu dalSich enzym0 pak
zahrnuje aktivaci Erk1/2 (Extracellularsig-
nal-regulated kinase), c-Jun N-terminal-
nich kinaz a dalsich molekul, které Ffidi
fadu bunécnych funkci, v¢etné regulace
transkripce ¢i pfebudovani cytoskeletu [4].
Beta-arrestin je univerzalni adaptér pro
prevod signalu z receptord do burky,
ktery casové navazuje na aktivaci G-pro-
teind. Tato signalni molekula interaguje
s CB1-receptorem v zavislosti na drovni
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fosforylace nitrobunécnych ¢asti recep-
toru (kterd je regula¢niho charakteru
a je zprostfedkovéna specifickymi ki-
nadzami paralelné s aktivaci receptoru).
Beta-arrestin jednak c¢aste¢né moduluje
desenzitizaci a internalizaci aktivovaného
receptoru a dale propojuje CB1 receptor
s dalSimi signalnimi molekulami. Tim se
stava prevodnim ¢lankem k aktivaci sig-
nalni kaskady MAPK a jinych drah. Je po-
zoruhodné, Ze u nékterych receptord,
napfiklad serotoninovych, je interakce
s beta-arrestiny specifickd pro urcité pa-
sobky, napfiklad halucinogenni agonista
U 5HT2 receptord vede k odlisné interakci
mezi timto receptorem a beta-arrestinem,
nez po aktivaci téhoz receptoru serotoni-
nem. Bude zajimavé sledovat, zdali rtizné
molekuly, které interaguji s CB receptory,
mohou vyvolavat nejen kvantitativné, ale
i kvalitativné odlisné nitrobunéc¢né od-
povédi. Kromé proteind, jez pfimo mo-
difikuji post-translacné CB1 receptory
fosforylovanim postrannich fetézcl spe-
cifickych aminokyselin, byly popsany
i dalsi molekuly, které ovliviiuji CB1 re-
ceptor prostfednictvim pfimych interakci.
Tyto vazby jsou zprostfedkovany nitrobu-
nécné orientovanym karboxylovym za-
koncenim proteinového fetézce CB1 re-
ceptoru. Ostatné paralelni situace, kdy
nitrobunécny karboxy-terminus je mistem
interakci s partnerskymi proteiny, existuje
u vsech receptorl sprazenych s G-pro-
teiny. Jednim z doposud popsanych inter-
akcnich partnert CB1 receptoru je G-pro-
tein coupled receptor-associated sorting
protein 1 (GASP1), ktery fidi osud recep-
toru po internalizaci. Pokud dojde k inter-
akci mezi receptorem CB1 internalizova-
nym z bunéc¢ného povrchu (po aktivaci
endogennimi nebo exogennimi kanabi-
noidy, ale i jako dUsledek bazalni aktivity
téchto receptorll) a proteinem GASP1, je
receptor urc¢en k degradaci a nenf recyk-
lovan znovu na bunécny povrch.

Bazalni aktivita receptoru CB1 je vlast-
nost spole¢na vsem receptortim. Je ji na-
zyvana aktivace receptoru a jeho signali-
zace pfi absenci agonisty. Zaroven bazalni
aktivita umozriuje objasnit princip fungo-
vani inverznich agonist(, tedy latek, které
nejen jsou antagonisty ve smyslu nulové
vnitfni aktivity, ale navic snizuji bazalni
aktivitu receptoru. Mechanizmus tohoto
ucinku spociva v tom, ze stabilizuji recep-
tor v inaktivni konformaci. Tuto funkci
mohou mit i endogenni proteiny. CB1 re-

ceptor interacting protein 1 (CRIP1) sni-
Zuje bazalnf aktivitu CB1 receptoru pro-
stfednictvim interakce s nitrobunécnou
Casti receptoru. Kromé bazalni aktivity se
vsak u endokanabinoidni signalizace jesté
uvadi konstitutivni aktivita in vivo. Tento
fenomén definuje situaci, kdy je ¢ast po-
pulace CB1 receptoru na povrchu neu-
rond v aktivnim stavu, a to bud jako di-
sledek bazalni aktivity, nebo pfitomnosti
agonisty, konkrétné 2-AG, jehoZ tonicka
koncentrace v CNS se uvadi byt blizko
disocia¢ni konstanty (Kd) CB1 receptoru.
Hemopressin je kratky peptid derivovany
z degradovaného hemoglobinu, ktery je
inverznim agonistou CB1 receptoru vazi-
cim se extraceluldrné. V literatufe bylo po-
psano jesté nékolik proteind, jeZ Fidi osud
CB1 receptorll jak béhem posunovani
do mista urceni, tak na bunécném povr-
chu. D4 se predpokladat, Ze tento seznam
bude vyznamné rozsifen o dal3i bilkoviny.

Heterodimerizace
kanabinoidnich receptort

s jinymi receptory

Zajimava kapitola je pak asociace CB1 re-
ceptort s dalsimi receptory v rdmci hetero-
dimert ¢ komplexnéjsich heteromer [5].
Kolokalizace CB1 a mu-opioidniho re-
ceptoru v CNS naznacuje, Ze oba sys-
témy spolu mohou funkcné interagovat.
Experimenty zkoumajici eventudini vza-
jemné ovlivnéni a fyzickou interakci tuto
teorii potvrdily v heterolognich systé-
mech. V jinych laboratofich byly deteko-
vany interakce mezi CB1 a dopaminovym
receptorem D2 a dale CB1 a adeno-
sin A2 receptory jak biochemicky, tak
i funk¢né. Tyto heterodimerizace mezi
kanabinoidnimi receptory a jinymi neu-
ropfenasecovymi receptory spfazenymi
s G-proteiny maji predvidatelné funk¢ni
dasledky. Dokumentovana asociace mezi
CB1 a TRKB receptorem (tyrosine protein
kinase receptor pro BDNF: brain derived
neutrophic factor) je v3ak z hlediska jejich
funkcnich ddsledkd tézko uchopitelna.

V siti jak fyzickych, tak funkénich inter-
akci nejsou samoziejmé pouze kanabi-
noidni receptory. Také enzymy, které pro-
dukuji ¢i odbouravaji endokanabinoidy,
musi byt dopravovany do spravného kom-
partmentu v bunkach a jejich funkcni stav
i lokalizace jsou precizné regulovany [6].
Konkrétnim pfikladem muize byt exi-
stence dvou typU diacylglycerol lipazy
(DAGL). Alfa-DAGL méa pomérné dlouhy

karboxylovy konec orientovany nitrobu-
nécné. Ten umozfiuje komunikaci s pro-
teiny Homer, které zprostredkuji asociaci
signalosomU. Beta podtyp DAGL s témito
proteiny neinteraguje a nenf jimi ovlivnén,
pokud oviem neni soucasti vétsiho protei-
nového komplexu, v némz je také inkor-
porovan podtyp alfa-DAGLs. V soucasné
dobé jsou takovéto protein-proteinové
vztahy a jejich funkeni dasledky predmé-
tem zajmu mnoha laboratofi, nebot na-
hled na EKS se z pomérné jednoduchého
schématu obsahujiciho enzymy, receptory
a plsobky stale vice rozvrstvuje a rozrista
o daldi molekuly a funkéni vztahy mezi
nimi [7].

Endokanabinoidni systém ve
vyvijejici se nervové soustavé
Komplexnost signalizace CB1 receptory
je zddraznéna ve vyvoji CNS, kdy se jed-
notlivé komponenty endokanabinoid-
niho systému postupné vytvari a hraji
zasadni Ulohu v spravném propojovani
nervovych bunék a komunikaci mezi neu-
rony a gliovymi burikami [7-10]. Endo-
kanabinoidni systém umoziuje komuni-
kaci mezi blizkymi burikami jiz v raném
obdobi vyvoje nervového systému. Pre-
devsim pak jeho funkce spociva v kon-
trole spravné komunikace mezi neurony
v rdmci nové vznikajicich signalnich drah
a synaptickych spoji [11,12]. Nové po-
znatky vyvojové neurobiologie umoznily
identifikovat zacatek syntézy komponent
endokanabinoidniho systému (tedy en-
zymU nezbytnych k syntéze endokana-
binoidu, receptord atd.) u laboratornich
zvitat a castecné i u lidi do velmi ¢asnych
stadii embryogeneze. CB1 receptor i dalsi
buriky a prekurzory nervovych bunék. Je
pozoruhodné, Ze tato syntéza probiha
béhem vyvoje anatomicky odlisné od roz-
lozeni EKS v dospélosti [8]. Z toho vyvo-
zujeme, ze endokanabinoidni systém je
v nékterych oddilech mozku potfebny pro
sprdvné zapojeni neurondlnich okruh,
v konkrétnich pripadech, jako u pyrami-
dalnich bunék a GABAergnich interneu-
rond neokortexu, je EKS jednou z kom-
ponent fizeni spravné migrace bunék
a jejich zapojeni do utvarejicich se struk-
tur. U dosud studovanych drah se kompo-
nenty endokanabinoidni signalizace obje-
vuji s diferenciaci prekurzorovych bunék
a tvorbou axonl a maxima dosahuje ve
stadiu synaptogeneze.
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Studie vlivu kanabisu na
nervovou soustavu ve vyvoji
Uc¢inky THC a dal3ich plsobkl obsaze-
nych v marihuané na vyvijejici se mozek
in utero z hlediska postnatalniho vyvoje
postizeného plodu a behavioralni per-
formance téchto déti analyzovalo né-
kolik zasadnich studii: Ottawa Prenatal
Prospective Study (OPPS), kterd byla zapo-
Cata v roce 1978, Maternal Health Practi-
ces and Child Development (MHPCD)
study jeZ zacala v Pittsburghu v roce
1982 a Generation R Study Group zaha-
jend v Erasmus Medical Center Rotterdam
roku 2002. Tyto doposud nejvyznam-
néjsi studie zahrnuly stovky matek a je-
jich potomkt s dobou sledovani vyvojo-
vych abnormalit nervového systému az do
dospélosti [13-15].

Asociace abuzu kanabisu v obdobi od
15 let do dospélosti (21 let v anglosaské
literatufe) s vyskytem psychotickych po-
ruch, predevsim schizofrenie je také vé-
novana rada studii, nékteré provadéné na
dvojcatech [16,17].

Dostupné vysledky mnoha studii na
zvitatech pomoci baterii behavioralnich
testl vychazeji z podobnosti endokanabi-
noidniho systému u potkan a mysi s lid-
skym EKS [18]. V nékterych pokusech byly
pouzity geneticky modifikované organi-
zmy a samozfejmosti je mozna kontrolo-
vand farmakologickd manipulace kanabi-
noidniho systému. Takto bylo prokadzano,
Ze endokanabinoidni systém hraje ddlezi-
tou Ulohu v tvorbé kratkodobé paméti, ale
i ruseni pamétovych stop, napfiklad u pa-
méti spojené s traumatizujicim zaZitkem.
Exokanabinoidy moduluji prtbéh panic-
kych stavd, epizod strachu a mohou ménit
pribéh poruch nélady [4]. Na zvitecich
modelech byla také potvrzena modulace
nékterych typl bolesti endokanabinoidnim
systémem. Zatim malo prozkoumanym
mechanizmem se uplatiiuje eventudlni
neuroprotektivni Ucinek endokanabinoidd
u rlznych modeld poskozeni CNS.

Vliv kanabisu na plod

v téhotenstvi

Vyse zminéné studie, vyznamné svym roz-
sahem i provedenim, odhalily psychické
odchylky vyvoje déti jakozto dusledky
koureni marihuany matkami a navic byly
tyto vlivy analyzovany oddélené od du-
sledkl tabakizmu ¢i abuzu alkoholu tam,
kde to bylo mozné [13,19]. Zde shrnu-
jeme zasadni vysledky ze studii prospek-

tivnich predevsim proto, Ze jsou daleko
|épe kontrolovatelné a objektivnéjsi nez
studie retrospektivni. Tento fakt je u stu-
dif vlivu psychoaktivnich latek zvlasté zvy-
raznén, a to i vzhledem k porucham pa-
méti a celkovym moznym odchylkam
osobnosti a dalSim psychickym vliviim
u osob s pravidelnym abuzem THC. Navic
je problematické oddélit vliv kanabinoid-
nich latek na vyvoj plodu béhem téhoten-
stvi a vliv uzivani marihuany u matek na
jejich socialni chovani po porodu a od-
hadnout akumulaci téchto dvou vlivi na
vyvoj kognitivnich funkci kojence i starsich
déti [14,20]. Z tohoto hlediska je cenné,
Ze rGzné studie byly provedeny na jiném
ekonomickém zazemi matek, coz umoz-
fuje porovnani ziskanych dat, a do urcité
miry tim eliminovat negativni plsobeni
napf. slabsiho socidlniho pozadi a dalsich
vliv na interpretaci vysledkl [20].

Prenatdlni expozice marihuany na vyvoj
jedince v téchto studiich shodné vedla ke
zvysenému vyskytu sledovatelnych defi-
cith u déti ve véku od dvou let vyse, kdy
paralelné determinovaly asociaci mezi uzi-
vanim kanabisu v téhotenstvi se zpozdé-
nym vyvojem slovni zdsoby a sniZzenou
schopnosti asociativni paméti. U déti sle-
dovanych v téchto studiich poruchy sou-
visejici s tvorbou pamétovych stop a pre-
devsim snizenim vykonnosti v oblasti
pouzivani abstraktni paméti progredovaly
s vékem az do adolescence tak, jak jsou
tyto funkce stale vice vyuzivany. Tyto feno-
mény mohou souviset se snizenou schop-
nosti koncentrace jako dUsledkem prena-
talni expozice kanabisu, jeZ ovliviiovala
u sledované populace performanci ve skol-
nim véku az do dospélosti. Podobné byl za-
znamenan pokles schopnosti rozhodovani
v komplexnich situacich u takto postize-
nych déti. Vétsina téchto funkdi, které jsou
u sledovanych déti statisticky vyznamné
modifikované ve srovnani s kontrolami, je
anatomicky spojovana s prefrontalnim kor-
texem a ostatnimi oddily mozku, jako je hi-
pokampus. V téchto strukturach je pfitom-
nost slozek EKS dobre dokumentovana na
molekularni Grovni, a to i ve vyvojovych
stadiich in utero.

Prenatdlni expozice kanabinoidy byla
také pficinou zmén nalady u déti matek
s dokumentovanym abuzem marihuany,
kdy byla zaznamenana tendence k agre-
sivnimu chovani od ranych obdobi (s po-
¢atkem kolem druhého roku Zivota), ale
i depresivnich pfiznakd v adolescenci [21].

Vliv kanabisu na CNS

u adolescenttl

Zvyseny abuzus kanabisu v dobé dospi-
vani a posun prvnich zkusenosti s ma-
rihuanou do stale ranéjSich vékovych
skupin je spjat s casté&jSim vyskytem ne-
gativnich vedlejsich dopadu. Ty Ize roz-
délit na socialni, jakym je potencialni pre-
chod na tvrdé drogy, ¢i legalni problémy
s péstovanim marihuany. Zde dekrimina-
lizace mUze mit pozitivni dopad. Nicméné
asociace poruch nélady, ztraty motivace
a dokumentovany zvyseny vyskyt psycho-
tickych stavd, depresivnich epizod a schi-
zofrenie u pravidelnych kufakd marihuany
v adolescenci tuto vyhodu legalizace ne-
guje. Existuje nékolik studif, jez dosta-
te¢né dokladaji asociaci abuzu kanabisu
u adolescentl a mladych dospélych se
zvysenou pravdépodobnosti vyskytu schi-
zoidnich poruch. Vétsina praci se shoduje
na nardstu pravdépodobnosti onemoc-
néni schizofrenii u silnych kurdkd mari-
huany dvojnasobné [16,17,19,22].

Studie vlivu kanabisu na vyvoj
nervové soustavy a kognice
u mysi
Prestoze podobné studie na lidech jsou
samozfejmé nenahraditelné a bylo by za-
jimavé jejich opakovani v dobé, kdy se
od posledni studie pramérny obsah THC
v konopi mnohanasobné zvysil, své opod-
statnéni maji také studie na zvifecich mo-
delech [7,23,24]. Zde je hlavnim pfino-
sem moznost studia mechanizmu ucinku
kanabinoidnich derivatd na molekularni
urovni diky novym genetickym a farma-
kologickym postuptm rozsifenym o be-
havioralni studie. Také v téchto experi-
mentech byly shledany alterace v tvorbé
paméti u potkand, jejichz matky byly
v bfezosti vystaveny davkam kanabi-
noidl upravenych tak, aby co nejvice ko-
respondovaly s expozici THC pri koureni
marihuany. Se signifikantni vyznamnosti
byly pozorovany narusené socialni vztahy
mezi plodem a matkou, za coZ do jisté
miry maze odpovidat alterace cichové pa-
méti, jeZ je u téchto Zivocichl nezbytna
pro spravné navozeni vztahu. V jinych stu-
diich byly dokumentovény zmény gluta-
matergni signalizace u potomk( matek
exponovanych kanabinoidim v pribéhu
brezosti a dalsi defekty na molekularni
Urovni [24].

Studiem mechanizmd, jezZ vedou k alte-
raci ve vyvoji a predevsim konektivité CNS
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plodd postizenych expozici kanabinoidy in
utero bylo dokazano, Ze vétsina kompo-
nent EKS je pfitomna od raného embryo-
logického vyvoje, aviak signalizace maze
probihat odlisSné od dospélosti, kdy pre-
vlada retrogradni signalizace pfes synap-
tickou $térbinu. Jednim z moznych me-
chanizmd je pUsobeni endokanabinoidd,
predevsim pak 2-AG na CB1 recep-
tory v ramci rostouciho axonu a vznika-
jicich propojeni s dalsimi neurony. Nové
diskutovand teorie predpoklada, Ze ros-
touci axon rozezndava signalni molekuly,
které usmériuji jeho spravné smérovani.
Jednim z téchto signéld jsou endokana-
binoidy produkované v témz axonu nebo
blizkém okoli. Dalsim moznym mecha-
nizmem, kterym se mUze uplathovat en-
dokanabinoidni systém ve vyvoji nové se
organizujiciho nervového systému, je sig-
naliza¢ni tonus CB1 receptord, a to bud
jako prostou bazalni aktivitou receptort,
nebo jejich aktivaci jiz zminénou hladi-
nou endokanabinoidt v okoli CB1 recep-
torl. V obou pfipadech vsak pritomnost
THC vede ke zméné charakteristiky sig-
nalizace, a to ve smyslu plus, v pfipadé
anandamidové prevahy v okoli rostouciho
axonu, nebo minus, kdy THC muze pu-
sobit jako antagonista, v pripadé, Ze pre-
vazujicim mediatorem je 2-AG. V tomto
modelu interference THC s EKS maze byt
jednim z moznych dUsledkd poklesu tonu
signalizace CB1 receptord zména dostup-
nosti G-proteind pro jiné signalni drahy
jako dusledek jejich nevyuziti v rdmci an-
tagonistického plsobeni THC. Tim maze
dochdazet k chaotické signalizaci pfi pro-
pojovani neuronélnich siti. Jind teorie
vlivu THC na vyvijejici se nervovy systém
vysvétluje mozné dasledky zmény signa-
lizace pres CB1 receptory at uz ve smy-
slu plus nebo minus v podstaté jako obli-
terace tonu EKS v okolf rostoucich axond,
kterd je pro rUst a zapojeni axonu zdrojem
informace o proximité dalSich nervovych
bunék. Bez této informace je ztracena
orientace sméru propagace axonu, a tim
mUZe dojit k nespravnému zapojovani slo-
zitych interneurondlnich spojt [18].

Zaveér

Systém endokanabinoidni signalizace
je komplexni souhrn velmi peclivé rize-
nych déji zprostfedkovanych interakcemi
mnoha endogennich molekul (proteind,
lipidd) a potencidlné exokanabinoidd.
Tento slozity systém, nebo alespor jeho

hlavni slozky, jsou detekovatelné jiz
v raném embryonalnim vyvoji CNS, kdy
EKS zastava dlleZitou ulohu ve vyvoji ner-
vové soustavy. EKS se tak zasadnim zpu-
sobem podili na udrZzovani homeostazy
a plasticity neuronalni komunikace po
cely zivot [13-15,25]. Interference latek
z konopi' s endokanabinoidnim systémem
mohou zpUsobit v kritickych obdobich vy-
voje nervové soustavy jeho permanentni
poskozeni, v literatufe se mizeme setkat
i s pojmem teratologické zmény ve smy-
slu poskozeni vyvoje CNS na histologické
a molekularni drovni s korespondujicimi
funkénimi dasledky.

Z hlediska mozné interference exogen-
nich kanabinoidd s harmonickym vyvo-
jem a homeostdzou CNS Ize jasné roze-
znat dvé kritickd obdobi. Jednim z nich je
expozice THC in utero a druhym je ado-
lescentni uzivani marihuany. Zatimco
adolescentni uzivani je zcela aparentni,
intrauterinni vystaveni vyvijejiciho se
plodu THC muzZe probihat do urcité miry
latentné. To je dano tim, ze THC je lipo-
filni latka, kterd prostupuje jak placentou,
tak je secernovana do mléka. Podobné
jako u alkoholu ¢i tabdku muze abuzus
marihuany probihat (a pravdépodobné
tomu tak velmi casto je) i u jinak socialné
plné adaptovanych matek na pocatku teé-
hotenstvi, neni-li rozpoznano. Na rozdil
od alkoholu a nikotinu vak celkové hod-
noty THC v téle téhotnych nepoklesnou
okamzité po vysazeni pfijmu. Naopak,
pro svou lipofilni povahu je THC ukla-
dan do tukové tkané, z niz je postupné
a dlouhodobé uvolfiovan. Tim je vyvijejici
se plod vystaven Gc¢inkdim THC pfi vypla-
veni z tukové tkdné. Takzvané flashbacky
chronickych kurakda marihuany i po delsi
abstinenci jsou velmi pravdépodobné
zpUsobené mechanizmem vyplavovani
THC z tukovych depozit.

Zminéné studie vlivu kanabisu na vyvije-
jici se mozek dokumentovaly zmény u po-
stizenych déti a adolescentl v oblasti ko-
gnitivni, pfedevsim u abstraktniho mysleni
a deficitd u asocia¢ntho mysleni, zmény
nalad, poruch pozornosti a paméti a vni-
mani okoli. Je pravdépodobné, Zze mnohé
subtilni zmény osobnosti, nalady ¢i so-
cidlni adaptace jakozto dUsledky vystaveni
vyvijejictho se organizmu kanabisu zatim
zUstavaji neodhaleny a v budoucnosti se
da ocekdvat dopliiovani poznatkd o ucin-
cich kanabisu na vyvoj a homeostazu ner-
vového systému. Vzhledem k probihajici

legalizaci uziti konopi pro lécebné ucely
je nutné vzit v potaz jiz dokumentované
i potencidlni dalsi vedlejsi Gcinky:

L,UZiti marihuany a jejich derivatd
v lékarstvi musi byt pro vazné vedlejsi
ucinky kontraindikovano v téhoten-
stvi a u mladistvych.”
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