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1 UVOD

Endageni kanabinoidni susta\p L §kupira receptora u organizmu sisavaca, njihovih
liganadai enzima koji sudjeluju u stvaranju endogenih kanabinoida kao i njihovoj razgradniji.
(QGRNDQDELQRLGQL VXVWDY SRVUHGXMH EURMQH IL]JLROR
SDWROR&ANLP SURFHVLPD

1.1 230(1TO O ENDOKANABINOID NOM SUSTAVU

(QOGRNDQDELQRLGQL VXVWDY X QDMALUHP MH VPLVOX V
QDpPLQ QD NRML &LYpDQHDVNMRMLL EHUMRYPXEOQAK IXXOIRMX X UHJIXO
ILILRORANLK L SDwpuORéE Nshd updleRiesaVddvnog tlaka, metabolizma,

tjelesne temperature i mnogih drudibu i Anderson2017)

1.1.1 O RW N enddkanabinoidnog sustava

Dugi je niz godina endokanabinoidni sustav ljudimaQd SR]QDW D QMHJRYD |
uloga nerazumljiva 3R GU X p M I R pHEsvjetljavati identifikacijom delt&-
tetrahidrokanabinola u biljnoj drogi Cannabis sativa (marihua®tylgodineu laboratoriju
Raphaed Mechoulana na Hebrejskan VY H X{pp . Getuddému. DR VOMHGHUL ORJLpPQ
namewWQXOD VH LGHQWLILNDFLMD UHFHSWRUD QD NRMH VH 7+

5HFHSWRU MH SURWHLQVND P Rremikbr@tBniceRkaja pnfia X JUD VY|
vanjske kemijske signale=D UHFHSWRUH VH YHa&X L XQXWDUVWDQLpQX
endogeni ligandi (hormoni, neurotransmitori, citokini i.dd)tom smislu, receptor je protein
koji prepoznaje i odgovara na endogene kemijske sigNeld.receptori imaju pore ili keale
LVSXQMHQH YRGRP NRML RPRJXUDYDMX LRQLPD GD SULMHY
principu promjene relativnog napona unutar i izvan stanice. Receptori druge vrste nemaju takve
kanale, ali suvezani zaspecijalizirane Groteine. Oni pak pdstavljaju veliku obitelj
transmembranskih metabotropnih receptorMRMD SRNUHUOUH FLMHOL QL]


https://bs.wikipedia.org/wiki/%C4%86elije_(biologija)

VLIQDOL]DFLMVNLK NDVNDGD XQXW DitsforNaijddr@ L&ljih aWR |
XQXWDUVWDQLDp Q L konSkih RaviataPazeri <br.[2PHOGW R L

Godine 1988.LVWUDA LD QMGPBPLQVNRP IDNXOW Hokaxzabxjel XpLOL 4
da je umozmgusisavacaUDV SURV W U D YMWH@QR. [PFRLKAWNRHSWRUD VSHFLM
koje X]JURNXM X |L]LRiaRp@oMve RIBIERISURAllyn Elowlett i njezini kolegesu
QDNRQ R]QDpDY D Q MaDradrorKkivAin Xigahtlompralili kamo taj spoj odlazi u
PR]JX aWDHNRHUODMHP WLK QDOD]D PHPEUDQVNL SURWHLQL N
nazvani su receptorima za kanabinoide. KanabinddB receptor prvi je dokazan i 1990.
godine i kloniranReceptor CB otkriven jetri godinekasnije te se pokazalo kako on djeluje
YHULQRP L]YDQ PR]JD BUWHFBPXPRBGILIEQD QMHJIJRYD XORJD .
sustavgDi Marzo, 2006)

6 YUHPHQRP VH LVWU VD] ODQWIDPR WRHIQR AGRENEAOL]DFLM
mozgu sisavaca 8 R pHeQnjihova YHUD JXYWR@BXURQLPD NRML RWSX
D P L QR P DRsBIDW(@AXBA), glavni inhibitorni neurotransnot mozga. Nadalje, njihov
QDP VPMH&AWDM X E O H3im@julvdu@ prifeiodu Sighalaitgrn GABA sinapsi.

Godine 1992.MechoulamMH GRAaDR GR ,Qnal¥ iRaknk k&blibelkijB se proizvodi u
PR]JX L NRMD VHWHAaRHSROD&® VY H-aDMayvaoYjqgeRaviaNdamich &
IDNQDGQR MH RWNULY-#rghideldddlicaboHG B QARMGC MH X RGUHY
SRGUXpMLPD PR]JD MRa |IDVWXSOMHQLML RG DQDQGDPLGD
kanabinoidima, odnosno endokanabinoidinkasnije su identifigiani i drugi, ali su njihove

uloge nejasné.u i Anderson2017)

Endokanabinoidi kojaktivirajuCB:iCB UHFHSWRUH VX NDUDNWHULVWL

sami neurotransnotUL YHU XWMWHpPpXPRBXOLUDMX UD]JOLpLWH QHXU
Endokanabinidi su dostupni na zahtjeffokalnim signalom)i aktiviraju receptore lokalno.
,PDMX SUHNXUVRUH NRML VH QDOD]H X IRVIROLSLGQRM VW
QLVX SRKUDQMHQL NDR RVWDOL QHXURWUDQM&jekadRUL YHU
VX SRWUHEQL L SDVLYQR GLIXQGLUDMX NUR] VWDQLpQX PH
pronalaze i stimuliraju CBreceptor.



Nakon stimulacije CB receptora, endokanabinoid $®zo razgradiu postsLQDSWLPpNRP
ALY pDQRP ]RIY®E ardidaesdn(Slika 1)(Boyd, 2008.

SURXpDYDMXUL SLUDPLGDOQH QHXURQH X KLSRNDPSXV
RWNULUD 1DNRQ &WR QEkaNijgbhwWoh&Ru Ktéh@dantd Quvddtd, Fdoldzni
inhibitorni signali prekdGABA-e,iz drugh QHXURQD VH VPDQMH 7DNYD VX R
GD VWDQLFH SULPDWHOML XWMHpX QD VWDQLFH SUHQRVL
pozndo, signali u zrelom mozgu se prenose prekoapsi u samo jednom smjeru: od

SUHVLQDSWLPpNH WWDQWHHMNGR WRMWR VH L]JJOHGQLP GD
neuronske komunikacije.

Tu su novu aktivnost nazvaliepolarizacijom uzrokovana supresija inhibicijBSI.
.DNR EL VH '6, GRJRGLR QHNL QHSR]QDWL JODV@Q@ddde EL PRU

SUHVLQDSWRNMOR E®% B M XLIK V DUDHAUED tRNS it &) MBHzanares |
sur., 2006 Kreitzer i Regehr, 2001

5SHWURJUDGQD EL VLIJQDOL]DFLMD PRJOD RODN&DWL RQH
MH WHENR LOL JRW RAREDHPVRE@IRSWLpNRP WUDQVPLVLMRP V
RSLVDWL SRVUHGQLNH L Pettdgeadul §iBridlzacin.OTekdmH GoblinaX

SUHGORANMO@P RMIHNXOD DOL QLWL MHGQD RG QMLK QLMH G
Prijelomna jeEL O D JRGLQD NDGD VX GYD QHRYLWa@oLVWUDA

istovremeno otkrilidase-®* VDY U aH Q Rritérje&p8zDatdg flasnika u retrogradnom
signaliziranju(Kreitzer i Regehr, 2001
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Endokanabinoidi su endogeno proizvedeni bioaktivni lipidi koji aktiviraju kanabinoidne
receptore. Narahidonoiletanolamin (AEA; anandamid)-aahidonoilglicerol (2AG) najbolje
VX SURXpDYDQL SULURGQL HQ@drmRtabsQobidtil(€CRT) GuLtrafisp@tR N D Q D E
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SURWHLQL ]D HQGRNDQDELQ Rra Gt topitd 0L @B i GahKjeVBW UD Q VF
WUDQVPHPEUDQVNH SURWHLQH GD LK SUHQRVH SUHNR
endokanabinoidiAEA i 2-AG su nenabijeni lipidi &ji lako prelaze lipidne membrane.
OHYyXWLP EXGXuUL GD VH HQGRNDQDELQRLGL QH PRJX PLM
WUDQVSRUWHUL N RakadaGMUbidy Xl XtrahEpBrtifajR #hddkanabinoide kroz

vodenu citoplazmuG R HQ]L P D hN&ddditii FRL XNOMXpXMH SURWHLQH W
+VS L SURWHLQ I kisétiné I(englHfaty deibinii@g proteins, FABP) (Oddi i

sur., 2009)

Pokazano je da FABRYL SRSXW )$%3 )$%3 )$%3 L )$%
endokanabinoide D QHNL RG QMLK L HJJ]RJHQL 7+& L GURQDELORQ
OLJDQGL LQKLELUDMX VWD Q L nfHirajd QjiRowu He@u@BnjyEideski OLJID QL
sur., 2015).

Inhibitori FABP-a RQHPRJXUDYDMX UD]JUDGQMX DQDQGDPLGI
hidrolaze masnih kiselinagl. fatty acid amide hydrolageAAH) u kulturi stanica. Jedan od
IDUPDN RiGhRifolLKSLGHUPDOQRJ L PRAaGDQRJ )@BBI-260RGQRVQ
pokazuje antinociceptivna i blaga protuupalna svojstva na animalnim modelima¢Kaadz
sur., 2014)

Kanabinoidni receptomiasprostranjeniV X X PR]JX VLVDYDFD iifeMiUR] VUH
ALYpDQLCBXMNFBIBWRUL VH SUHWHAQR QDOD]H X PR]JX L aLY]|
organima i tkivima te su glavni molekularni ciljadwkanabinoidnog liganda, anandamida, kao
i njegovog egzogenog fitokanabinoidnog mimetika, F&i@e drugog endokanabinoida 2
Arahidonoilglicerola (2AG). CB; receptori surasprostranjenS U HW H a Q Rji Q B H/EKWL.L Pl U
ima ih i u mozgu samo u puno manjdjR O L p L Q L (@ HAhRer&c¥2017)

1.1.2 )L]LR OR aNbBdokan&bihbDidnog sustava

2ZWNULUH HQGRNDQDELQRLGQRJ VXVWDpo@ndjakhinE RWDN O
ILILRORANL PaAgbin@QdaL WIH SRYH]DQRVWL WRJ VXVWDYD V QHI
JLILROR&GND IXQNFLMD HQGRNDQDELQRLGQRJ VXVWDYD MH
XNOMXpXMH UHJXODFLMX QRFLFHSFLMH WHUPRJHQH]H D



VLIQDOL]DFLMD X GLMHORYLPD PR]JD SRYH]DXphHHMHVIWP VYOF
SDPUHQMHP WH UHJXODFLMRP VQD L EXGQRVWL

Stoga, ez obzira djeluju li na CB receptorskim ili 4@B receptorskim mjestima,
kanabinoidimogu imatipovoline XpLQNH QD SUHWLORVW XSDOX ERO L
uzrokovame kemoterapijom, mogu UEODAaLWL VLPSWR P hih Qdtextid R@tidld HQH U D\
skleroze(Lu i Anderson, 2017)

,JPHYyX RVWDORJ UH]XOWDWL UD]QLK VWXGKomMrBli SRND]D
ORAELK R\DMDHNMVOMRD LWLGDNIOXpLW DK ER® Q DKL \ista QHihDe
Q HX R E L piBok Hrg) Rkanabinoidnih receptora ilnepravino RVOREDYDQMH HQGR
NDQDELQRLG D patafifioMgijp pb&itRaundatskg stresnrRJ S R U H Piékih Drista
NURQLpQ KMizaehiZB-X\bv i sur., 2016)

GUHGLAQMIERSWRUL LJUDMX YDAaQX XORJX L X UHJXODF|
VH SRWLpH DSHWLW L PRWLYDFLMD |]D KUDQMHQMH GRN
regulaciju apetita, CBUHFHSWRUL WDNRYyHU PRGXOLUDMX SRWURA&Q
AktivacijasmanjueSRWUR&E&QMX HQHUJLMH GRN VI PYNWDXYDQDNMWL )N

proteirakoji stimuliraju proizvodnju topline.

Ukratko, aktivacija CB UHFHSWRUD SULGRQR ¥harfeRiYHRIW Q R B QDVSH
energije te pretilosti. Stoga mtagonizam CB UHFHSWRUD QDURpPLWR QD S
REHUDYDMXuL SULVWXS ]|D SREROMA@DQMH DGLSRFLWQH OL
WMHOHVQH PDVH GRN DNWLYDFLMD UHFHSWRUD UH]XOWLU
anoreksijekod AIDS-adronabinolgLu i Anderson 2017).



Endokanabinoidni sustav:
funkcije, distribucija i komponente
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Receptori
e CBR: CB:; CB:

e TRP: TRPV:: TRPV:; TRPV:;
TRPV.:TRPA:; TRPM;s

® Orphan: GPRS55;
GPR119; GPR18, GPR30

e EMT

Endokanabinoidi
THC: 2-AG: AEA:; OEA; PEA

Legenda
¢ CBR - kanabinoidni receptor
* TRP - vaniloidni receptor

¢ GPR - Receptor vezan za G-
protein

® EMT - membranski
kanabinoidni transporter

e THC - tetrahidrokanabinol

® 2-AG - 2-arahidonoilglicerid

® AEA - anandamid

® OEA - oleoiletanolamid

® PEA - palmitoiletanolamid

Slika 2. ECSt5DVSURVWUDQMHQRVW NDQDELQRLGQLK UHFHSWR
ALYPDQRP VXVWDYX L GUXJLP RUJDQLPD SR]QDWL HQGRNI
PRJX YH]DWL S U LA&ZpurlaOthQdai Sw. 2B1J7)



CB:iCBo UHFHSWRUL VX RWNULYHQL X VWDQLFDPD UD]QLK
NDUFLQRP GRMNH NDUFLQRP SURVWDWH L NDWs$pbr@RP SO XI
razvoj raka inhibiranjem rassdanica tumorandukcijom apoptoze i inhibicijom met@ziranja.

%RO MH WDNRYHU UHJXOLUDQD HQGRNDQDELQRLGQLP VXV
receptorasmanjujeneuropatske i upalne reakcije povezane s boli, kao i aktivaciju neurona u
NUDOMHAQLPQRM PRAGLQL LVWH GAIAGEMVELY E L\WXXCBYIBSEp@BAB ER O |
sudjeluje u modulacipoOL XVSRUDYDQMHP RV ®RDBDBNXONDDNRWRHX SBY &
osjetljivost primarnih aferentnih neurorperifernu senzitizaciju)SudjelovanjeCB; i CB:

receptorau modulaciji bolie XYMHWRYDQD DNWLYDFLMRP SHULIHUQL
noradrenahom (Lu i Anderson 2017)

Zbog velike ekspresije na stanicama imunosnog sust@da UHFHSWRUL LPDMX
ulogu u kompenzaciji upalnih procesa u organiziRagulacija upale prek€B; receptora
pokazanaje u in vitro uvjetima na kulturama raznih stanica, a na modelima upale
gastrointestinalog traktate reumatoidnom artritisS UHGORAHQL VX SURWXXSDOQI
X' N O MiphxiMi Broliferacije fibroblasta, suzbijanje proinflama@RJ RWSXawWwRQMD FLV
fibroblasta, T stanicamakrofag, kao i sg)pHpDYDQMH HUR]JLMH NRVWLMX VWLF
i smanjenjenfunkcije osteoklastgdLu i Anderson 2017)

S obzirom na svojeliki SRWHQFLMDO HQGRNDQDEURRRhDWQDL ¥ XMW
tako primjerice otkriveno da HPEULM X UD]JYRMX LPD UDQR L]JUD&HQH
osjetljive na kanabinoidkoji VH O XpL X PDWHUQLFL 2YD viMiHengkuJQDOL]I
regulaciju implantacijembrijai prinvatljivostendometrijamaternice. Koda H €eDjerojatnost
VSRQWDQRJ SREDpDMD SRYHUDYD DNR MH UD]JLQD DQDQGDI
rezultati pokazujlkako X]LPDQMH HJ]JRJHQLK NDQDELQRLGD PRAH VPD
NRG aHQD V YLV BRiEidemiddddgh QDU® strane egzogeni kanabinoidi mogu i
SRYHUDWL YMHURMDWQRVW ]D WUXGQRUX NjRI€koaijekb pLMH V
WDNRYyHU MH ERJDWR bub&uBL &irRulé&ii PipoceNaR Bidanja kod
QRYRURyYHROYRWRY HGRMHEMHP NUR] BddivbjubiSk@kdhCehtMdifeN R
anandamid&oji DNW LY LUD J@dDiGaz2wofCHamRi\aUL ph2913)



2 2%5%$=/2a(1-( 7(0(

Egzogeni kanabinoidpd kojih su najpoznatiji tetrahidrokanabin@HC) i kanabidiol
(CBD) porijeklom iz biljne droge Cannabis satis uposljedninQHNROLNR GHVHWOMFE
tema u znanstvenikrugovima. Zbog svjih brojnih X pdk&na ljudski organizapod kojih bi
QHNL PRJOL ELWL L NOLQLPpNL |DQLPOMILYID QR D @GREDOH QA F LY
RWNULUD D WR MH SRVWRMDQMH HQGRJHQRJ NDQDELQRL
znamo glavne komponente endokanabinoidnog sustava, kao i njegovu ulogu u regulaciji
UD]OLPpLWLK ILJLRORANLK SURFHVD

U novije vrijeme segko povelDOR ]|DQLPD Q MHXpP QWHU NSIONDEN QRLGD
SULVWXS OLMHpHQMDUIDQQ LHPR WRIPQ HsREIAMR M H XSUDYR UL
velikoginteresa] QDQVWYHQLND DOL L EROHVQLND ]D QMLKRYR LV

UovomraGX ELW UH RSLVDQD ILILRORAND IXQNFLMD HQGRN
HOQGRNDQDELQRLGQLK UHFHSWRUD L QMLKRYLK OLJDQDGD
procesima te potencijalne terapijske indikacije.



3 MATERIJALI | METODE

Za potrebe ovo o)V HRULMVNRJ GLSORPVNRJ UDGD NRULAWHQL V
OLWHUDWXUH SRSXW ED]D SRGDWDND 3XEOHG &RFKUDQ
SUHJOHGDYDQH PUHAQH VWUDQLFH VD VURGQRP WHPDWLNF

9HULQD RYRJ GLSORPVNRJ Ute@iD ratddvirid toBjavieninh uQD ]QD
]QDQVWYHQLP pDVRSLVLPD %LEOLRJUDIVNH ED]H SRGDW
NRPELQDFLMDPD #BnaddaXifeihdid syitdint] iandamided@ CB receptor,

cannabis, medical cannabis, dronabilohHC.

10



4 REZULTA TI | RASPRAVA

4.1 KANABINOIDNI RECEPTO RI
4.1.1 CBareceptor

. D R MWaRijenavedenpkanabinoidni receptor tip 1 (GBje receptopovezan s &
proteinom,VPMHaAWHQ SUY HQ V drtaigopjeti V SHG LAKYWGIPP aLYPDQRP
CB: aktiviraju endokaabinoidni neurotransmitbanandamid (AEA) i 2Zarahidonoilgliceol
(2-AG), egzogeni kanabinoidi poput TH&i sintetski analozi poput JW8I73i AM-2201.

Antagonisti CB UHFHSWRUD XNOMXpXMX ILWRNDQDELQRLGH SRSX
kanabigeroladok su inverni agonisti sintetski spojevi rimonabanaranabant. CBreceptor

MH SUHVLQDSWLPpNL KHWHURUHFHSW R Wrd\nR $teresPl8&kB/X QO LUD RV
R GR]L RY LMD @ndeiddn2@L7)

Genska
ekspresija

1
Heterotrimerski | o o
G-proteini Agonisti kanabinoidnih receptora

Slika 3. Aktivacija kanabinoidhireceptora signalni putovi SULODJRYH@QR SUHPD
Marzo i sur., 2004)

11



Ubrzo rakon aktivacije, CBreceptor ispoljava svojSRVWUHFHSWRUVNH XQ X
X p L @NKd 3) uglavnom aktivacijom (proteina, LQKLELFLMRP HQ]JLPD DGHQLO
smanjujeintracelularnu koncentraciju cAMRako S R Y H jjud pr&omitogerom-aktivirane
protein kinae (MAP kinaza). Alternativno,tak ULMHWNLP VO Xp D Miietepeia DNWLY
PR&H ELW LaBiRa¥ijdrhBderilat ciklagi inhibicijom Ca* kanala.Kako je cCAMP kao
sekundarni glasnik vezan uz aktivacikiQ X W D U \pMit@rQKinfa Erfanjenje nastajanja
CAMP-D RQHPRJXUDYD DNWLYDFLMX SIRWHULQEMMEQIBa $ 3.3%
nizvodniK" LRQVNL NDQDO 1HPRJXiQR\aezURd InfegovadnidulipiL M H W F
DNWLYOWRIXNUDUXMH DNFEWMND IPRWWQ QLKA MOXNWAFRWHQFLI
Aktivacija CB1 UHFHSWRUD R JU D QdvinDoridu s{efifu] 2rilvnbin idhtbicljbm
posredovanom @roteinom QH XN O M X p(RémdthFMd@I8man 2006 Pertwee, 2006;
(OSKLFN L (JHUWRYI

CB:1 receptor je prisutan SUHVLQRIWUONKIWDPLQHUJLpNIMP L *3$%
interneuronimaX 6 aténakon aktivacije endokanabinoidima smanjf@vV S X awWDQMH JO XW
GABA-e. PonovlienaSULPMHQD DJR QL VWD intBrRadizdcij& Re¥edturaili/
smanjenjapostreceptorskaignalizacije., QKLELFLMD RWSXawDQMD JOXWDPD
ekscitaciju D R JUD QR p DRIEQABHCE bhianjuje njen inhibitorni utjecayarijabilna
prisutnostCB; U H F H S W RéJdeteRtiRadi H neokorteksu, hipokampusu, amigdali, bazalnim
ganglijima, talamus i hipotalamus jezgramariigim subkortikalnim regijama teori malog
mozga(Pagotta sur, 2006)

CB: receptori su prisutni na*$ % $ H WidL jptemeuronima hipokampusa, gdje
posreduuXpLQDN NDQDELQRLGD QD SDPUHQMH 7L UHFHSWRUL
JOXWDPLQHUJLpNLP VWDQLFDPD 6PDQMHQMHP NRQFHQWU
potrebnog za depolarizaciju ps&tQ D S WN:rpdtilfDJaspartat MDA) receptora, koji je
izravno povezan s indukcijordugdrajne potencijacije i dugoajne deprsije (LTP i LTD)
VLQDSWLkdhaK rRHJBL LPDMX YDAaQX XORJX X IROREX\WOMX VI
zbogYkaguVVeRIFr$S%SHUMLPNXURQLPD XNXSDQ QHWR HIHNW NRM
cBi UHFHSWRUD MH LSDN QD VvwWUDQL VPDQMHQMD VLQDSW
aktivnost hipokampus& R Y H (Feriee, 2006 (OSKLFN L (JHUWRYi
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Osim toga, CBreceptori u hipokamysu neizravnho inhELUDMX RWSXaWDQMH |
(QGRNDQDELQRLG QE RWiBmbhPnézOWIDhgdk§ripusu gdgemultipotentnh
neuralniKk PDWLPpQLK V\WdaniQaN-CH QD WWRDMXWLMHNARIB u@tHddlBOLNR W
VWDQLFH D lpMjicirafidH sivNajusiQdpse s dendritirdeugih neuronaPokazalo se da
P D WL pQHuWwokeghhusid posjeduju FAAH, eksprimiraju £Bkoriste 2AG. CB;
DNWLYDFLMD HQGRJHQLP LOL HJ]JRJHQLP NDQDELQRLGLPD
PDW Lspe@itcakN DR SRWYUGD WRJD MH LIRVWDQDN QHXURJHQHI]H
receptor (knockouP LAHY L X] SULP M tP&Meb, QUVRrdiR€) LREYEDr, 2001

CB;y receptori W D N iRgijHutjecaji na motoriku.Prisutni su u bazalm gangliimate
se njihovom aktivacijom, kao i u hipokampusl, QKLELUD RVOREDYDQMH JOXWZEDC
AWR UH]XOWLUD VPDQMHQRP HNVFLWoRi$hb M Bt&icL AlhogV PD QM+
varijabilne ekspresije ekscitacijskog glutamata i inhibitorne GABAvisno o tipu stanice,
VLQWHWVNL NDQDELQRLGL N R BtiukiXij#ddjle\iskio @ BozRsyhBrijeny X VW D Y
lokomotonD DNWLYQRVW MH YLGOMLYD L NRG YLALK L QLALK N
GRN NRG XPMHUHQRJ GBR WRYMDDRREMH FERRAIRteptbrdiu SORJD
regulaciji lokomotorike dodatno je komplicirana ekspresijom ovog receptmi@am mozgu

neokorteksu, dvije regije povezane s koordinacijom i kretnjdigicN L (JH RBOQIR Y i

8 XVSRUHGEL V PRONRPG & WIRNDULRrédeptoval @ EerePalnom
korteksu i amigdali, a manjermalon mozgu aWR EL PRJOR REMDVQLWL JDaAaWR
XJURAHQLMD X lfudi kKl fribhjpnekbinhBnoidd@ertwee, 2008)

CBi UHFHSWRUL VX L]& DétetiuLmozgédr Biauadd X ppkazano je da
aktivacia CB XWMHpH QD VSHERNdaEreNXLQPDRBWYFLPD NDR &
primijenjera sila i amplituda (ali ne i frekvencija) pokremilikom aY D N (MQUdughlini
sur, 200Q.

Interesantno je i dsemQRJL RG GRNXPHQWLUDQ LkEnabigpida® JHW L p |
temelje na interakciji s CB receptorima na interneuronimd GRU]DOQRP URJX NUDC
P R & Gkofp ithaju ulogu u obradi nociceptivnog signala koji dolazperiferije U modelu
neuropatske bolORGDYDFD SRYHUDQD MH HNVSUHVLMD RYLK UHF
OHYQH PR &argljeHdornzalnih korjenova Smatra se daSRYHUDQMH DNWLY

13



endokanabinoidnog sustava prekolCBHFHSWRUD PRGXOLUD QRFLFHSFLM:
VUHGLIQWH]PAQMH QHXURQD WH UDJYRM NURQLPQH EROL 3

AktivacijaCB. X UHJLMDPD VUHGQMHJ PR]JD NRMH VX XNOMXp
DNXPEHQV L YHQWUDOQR WHJPHQWDOQR SRGUXpMH SRV
GRSDPLQHUJLPWH KQ D WX @D pLQ GRSULQRVL XpYUAULYDQM;
DJRQLVWL VPDMXMX &8HOMX ]D XQRVRP KUDQH LOL VODWNLI
LQGXFLUDQRJ RVOREDYyDQMD GRSDPLQD 6XNODGQIR QDYHG!
DQWDJRQLVWLPNLP GMHORYDQMHP PRJX ELW(EIpN&WLVQL X
(J H U VRe0Y),

CB: receptorse WDNRYHUQDRDD@HNROLNR WLSRYD VWDQLFD X
QDGE X E UH & @spindranieMHA B W D E Rs@midaha N D R adéecity RL AL U Q H
stanice hepatocitite u probavnm traktu. PostojL X SOXULPD LEXEWWRLPDRG aHQL
prisutan u jajniona i placenti tese povezuj@iz normalan razvoj embrif@agotta sur, 2009.

PokusiselektivnogXWLaADY D QM D H NOBSrecepiokbvH? U HIQYD] B RND]DOL
XNOMXPpHQRVW HQGRNDQDELQRLGQRJ VXVWDKdMkXENYHIXODF
uklanjanje glutamatergp N Lkanabinoidnih receptora dovelo je do smanjenja volje za
LVWUDALYDXOMHPHQLP LQWHUDNFLMDPD L SRYHUDQMHP DJ
GABSHUKILLD NDQDELQRLGQLP NQRFNRXWRP SRND]DOL VX SR
VRFLMDOL]DFLMRP L GRitainat€pd PR Neceptoki DeEihtd lla su odgovorni
za posredvanje agresivnosti, nego imajud Q N VLR O L W L p HidanjexhQiékompdrkiod- Q K L
X]EXYyHQMDQJ L VXU

Nadalje, RULAWHQMHP DHER& invarimh SR &xri¥ta poput sintetskog
rimonabard, GRND]DQD MH HNYV SiuetdptokhDa lgadtioint@dDriding edktivniost
motilitet (agonisti smanjuju DQWDJRQLVWL LQYHU]JQL DIJRQLVWL SRYHUI

JHQRPHQ APXQFKLHV® RGQRVQR SUHWMHUDQD JODG Q
SHULIHUQRJ L VUHGL&EAQMHJ Gwdrihpr&pofiay|djidla KIV@ddlCBRLGD |\
receptora nanitohondrijimapro-opiomelanokortinskih (engl. propiomelanocortin, POMC)
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neurona,u dijelu hipotalamuséakoji regulira apetitdolazido SRYHUDQMD VWDQLpPQRJ
stvaranja reaktivnih kisikovilspojerai S RV O MakiwacheQmitohondrijskog proteinkoji
GMHOXMH NDR R NL GénpoifbaRstvh8Ixtérap&i, MahiE ebmeDeurofieatel

i Cone, 2015)

4.1.2 CB2receptor

Kanabinoidni receptor tip 2 (GB kao i CB, je receptorpovezan s &roteinomiz
kanabinoidne receptorske obitelj otkriven e SULOLNRP WUDAaHQMD GUXJRJ
receptoa NRML EL PRJDR RE M BWtanetrahdidkamabifBdpét ICB, CB;

receptai inhibiraju aktivnost adenilatiklazepreko Gproteina(Pachei sur.,2006)

Najprije se mislilo da je CBreceptorprisutansamo u perifernin tkivima. 3SRpHWQLP
ispitivanjima dokazana je mMRNA GBeceptora u tkivu slezene, tonzila i timusa.

Ovi receptori su prvenstveno lokalizirani s&nicama imunosnog sustablbD R aWR V X
monociti, makrofagiB-stanice i FstaniceZa razliku od CBreceptora u mozgu, GBeceptori
se prvenstveno nalaze naknaglija stanicamgremda sdunkcionalni CB receptoiWDNRYyH U
Q DV HQ lneworniau hipokanpuau. Aktivacijom tog receptora smanjuje se proupalna
DNWLYQRVW LQGXFLUDQH PLNURJOLMH X PRGHOLPD QHXL

potencijalnu terapijsku vrijednokbd neurodegenerativnih boletiu i Anderson2017)

CB:2 receptori nalazse iu cijelom gastrointestinalnom sustavu, gdje modulirajuwpal

Kao takav,.CBo UHFHSWRU MH SRWHQFLMDOQL WHUDSHXWVNL FL«
Crohnova bolest iulcerozni kolitis. Endokanabinoid igrgu YDaQX XORJX X LQKLE
preteraQH DNWLYDFLMH LPXQRVQRJ V X&prbovilDerljevQuflatd GIMWHRQ R J  (
MH YDAQR ]D SDWRIL]JLRORANX SR GOQWRWX Vi QpBHeRWIOM. B LW D E |
antagonigtmasu pokazalaGD VX RYL UHFHSWRUL W DhahRraridlgezZHeNeOM XpHQ
SsHULIHULML YMHURMDWQR GMHORYDQMHP SUHNR PDVWR
neuronimaWright i sur., 2008)
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CB> UHFHSWRU aznhehbdoldtiskeHuDkefje poput imunosupresije, indukcije
apoptoze i mdukcije migracije stania. Aktivacija tih receptora na membranama stanica
imunosnog sustauvazrokuje promjene u ekspresijiklWWLp QLK LPXQR U HRJiXaWD FLMV N L
sypresiju(Lui Anderson,2017)

Kod gotovo svih bolestiLVWUDALYDQ XRpER HV V&i® 8 UdiRdvha
endokanabinoida i/ili CB receptora, od kardiovaskularnih, gastrointestinalnih, jetrenih,
EXEUHAQLK QHXURGHJHQHUDWLYQLK SVLKLMDWULMVNLK
SOXuD GR E R@luladijaakibvNdsti CB: receptora bilo selektivnim agonistimali
inverznim agonistimahtagonistimaovisno o bolesti injenoj progresiji ima jedinstven
terapeutskiSRWHQFLMDO ]D WLDmMBaAdWsRQ FOGND VWD QMD
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4.2 KANABINOIDI
4.2.1 Endogenikanabinoidi

Endokanabinoidi su derivati arahidonske kiseline konjugirane s etanolaminom ili

glicerolom (Slika 4) D SURQDVYHQL VX X PR]JX SODJREG WtISKHH] LGHHU (
Fonseca i sur., 2005

N-arahidonoiletanolamin (anandamid)aahidonoilglicerol (ZAG), koji su prvobitno
identificirani u mozgu i crijevima, najbolje su ist&ni prirodni endokanabinoidfLu i
Anderson2017)

HO\/\N
H

Anandamid
(AEA)
OH
O
OH
Arahidonoilglicerol
(2-AG)

Slika4. Struktura anandamidaarahidonoilglicerola SU L O D J R Yy IDiQVRrz8 UsdrR D
2009
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Anandamid je otkriven u svinjskom mozgu, a zatid GUXJLP WNLYLPD UD]OL|
AWDNRUVNIORRHQE NRAD ImozaK,udskd/dlezehR YskliaLi Anderson,
2017)

AnandamidnemaQLNDNYH NHPLMVNH VOLpPpQRVWL V DURPDWVI
su tetrahidrokanabinol THC) i kanabidiol CBD), nego je derivat arahidonske kiseline.
Identificirano je nekoliko drugih endogeniholekulaNRMH VH YHaX QD NDQDELQRI

]JDMHGQLpNL SR]QDWH NDR HQGRNDQDELQRLGL DOL QMLI
S D W R GRrgiMa Pdalje su slabpoznate )L]LRORAND X @&Ridie BeCaktinG D P L
L V W UBréeX Rbsenfeld, 2033

Anandamid je prcijalni agonist na CBi CBz receptomD DOL V YHULP DILQLW
CBi. UHFHSWRU ,QWULQ]JLpQD DiMedeptyrignR W CSXDUDG Dhd B ) QDR ¢
CBzreceptorma (5 R G U t J Xbhse@aH sur., 2005

%XGXUL BNLVKHPRQFL DQDQGDPLGD @HCB2 BKlivachohh, REM D V (
P R J X Updstdjkhja drugih kanabinoidnih receptora.

S G proteirom-povezani receptor 55 (GPR56)literaturi se spominfegNDR WUHUL &%
receptor (CB)zD NDQDELQRLGQH OLJDQGH NRMLBIBVrecep®MaMH XpLC
*35 MH GHWHNWLUDQ X OMXGVNRP PR]JX L SHULIHUQLP WN
A0OLMH]GX L FULMHYD ,DNR VH VPDWUD SRWHQFLWNeDOQLP N
UD]JOLPpLWL SURILICBRrEcERtOrdE tE\MPILIM HRYD G D O M QiMridetsdiW UD ALY I
2017)

2-AG je izoliran iz crijeva pasa, a kasnije je otkriven u mozgu, jetri, slelazahregu i
SOXULPD &mpDinNjR Edonist na oba CB recep#oli pokazuje manji afinitd od
anandamida za te receptdt® i Anderson2017 5RGUtJXH] GH )RQVNHFD L VXU
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5D]OLpLWL VX SXWRYL XNOMXpHQL XR-NG&E@Wab)X L RVOREI

5
)

g : Glicerol ‘
A arahidonska kiselina P

Inaktivacija
2-AG

20000,
Reday
Anandamid Inaktivacii G
acija HREE
=i A anandamida 2-AG 4« REB
. fosfataza , sn-1-Acil-2-
* : Etanolamin + arahidonil glicerol
- ) anolamin
RoRG R, NAPE-PLD)  arahidonska Biosinteza
B \ kiselina 2-AG “PLO|
' NAPE-PLC %\ .
= Biosinteza Glicerofosfolipid
NArPE :
anandamida
ar
Glicerofosfolipid +
fosfatidiletanolamin

Slika5 6LQWH]D L RVOREDYVQOWVHOBQR RRERRS HiH@PRIGG D

Anandamid se formira cijepgm fosfolipidnog prekursora, -drahidonoH
fosfatidiletanolamina (NAPEENzimN-aciltransferaza (NATkatalizira prijenos arahidonske
kiseline iz fosfatidilkolina na glavnu skupinu fosfatidiletanolamina. Ovaj enzim zahtijeva
prisutnost C& i reguliran je cAMPRP NRML SRMDpDYD DNWLYQRVW 1$7 |
RYLVQRP SURWHLQ NLQD]RPRGD2AWIF8aWNDWE QDG WSHFLII
D(PLD)(5RGUtJXH] GH JRQVWHFD L VXU

% X G X 0 L -Aabmandglicerid, njegovo stvaranje je usko povezano s metabolizmom
triacilglicerola, uglavnhom s receptovisnom aktivacijom fosfatidilinowl-VSHFLILpQH
fosfolipaze C (PLC). Nakon hidrolize membranskih fosfolipida slijedi konverzija katalizirana

diacilglicerol lipazom (DAGL) u 2AG. Sinteza 2AG stimulirana je ulaskom Gapreko
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glutamatnihN-metil-D-aspartat(NMDA) receptora Aktivacija NMD$ UHFHSWRUD SRYH
aktivnost fosfolipaze C i DAG lipaze (Li Anderson2017)

(QOGRNDQDELQRLGQD DNWLYQRVW EU]JR MH SUHNLQXWEL
razgradnjom. Mehanizaranosa u stanicanandamida i 26* QLMH SRWSXQR UD]JMD
S UH GO RidHipQezeo pasivroj difuzii LOL RODNADQL WU Dranspdrog W X] SF
proteina.Do danas je tiriven za anandamidselektivni transportni protein u mozgu i jetri. To
je analog amid hidrolaze masnih kiea (FAAH) NRML QHPD Kki@idfRsgaNd p N X
nazvan FAAHV O L p D Q Driptiagoide (FGAT)Lu i Anderson, 2017)

Poznata su dva glavnha enzima koja metaboliziraju endokana@inBAAH za
anandamid i monoacilglicerol lipaza (MAGL) zaA%. Ti enzimi hidroliziraju anandamid u
arahidonsku kiselinu i etanolamin, teA% u arahidonsku kiselinu i glicel, koji se recikliraju
kako bi tvorili fosfolipide kojiseintegrirgu X V W Dnaginprény

FAAH je prisuna X PQRJLP WNLYLPD NDR aWR VX PR]JDN MHW
bubrey. Regulacija aktivnosti FAAH sPDWUD VH YDAQLP SULVWXSRP
endokanabinoidnim sustavom. Do sada nisu postojali dokazi o regulacijskom mehanizmu
ovisnom o receptoru, no mnogo je napare W U isnhjéfénp Ba sintezu kemijskaktivatora
i inhibitora FAAH-a (Lu i Anderson2017)
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4.2.2 Egzogeni kanabinoidi

(JJRJHQL NDQDELQRLGL XNOM X p X @aqneissreativgiMdijska N V W U D K
NRQRSOMD %LOMND VDGUAL YL&H RG VSRMHYD NRML
njihove strukture i interakcije s GB CB, UHFHSWRULPD pLPH SRVWLaX VYR
=ERJ VYRMLEabli¢aL1) Q Y Ha 1S U R Xdpl9-@thabidrokanabinol (THC) i
kanabidiol (CBD)- (Slika 6)(Boggs i sur. 201)7

7TDEOLFD JLILROR&G&NR GMHORYDQMH 7+& L &%' SULODJRY

Fiziolosko djelovanje THC i CBD

D9-Tetrahidrokanabinol (THC) Kanabidiol (CBD)

e CBiRr/r agonist e Analgezija

e Analgezija e Opustanje miSica

e Opustanje miSica e Antikonvulzivni u¢inak
e Antiemeticki uéinak e Anksioliticki ué¢inak

e Stimulacija apetita e Antipsihoticki ucinak
e Psihotropni uc¢inak e Neuroprotekcija

e Protuupalni u¢inak
(npr. antioksidans)

7+& GMHOXMH NDR DQDOJHWLN LPD L DQWLHPHWLpPN|
UHODNVDQV WH LPD SVLKRWURSQL XpLQDN &%' WDNRVHU
1DGDOMH LPD L DQWLNRQYXO]JLYQH DQNVXRHOLMRR NGV R H X
MH QDMYDAQLMH LDNR LPD XpLQNH QD VUHGL&AQML &LYpDC
dielovanja] ERJ pHJD EL VH PRJDR N R&DAisbh VWDiaviidR,ROFIROHVWL 64
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Slika 6 Struktura tetrahidrokanabinal&anabidiola(pr LODJRYHQR SUHPD )LQH L 51
2013)

THC je glavm SVLKRDNWLYQD VDVWDYQLFD NDQDELVD pLNM
R G U Hy H ghyodina. Parcijalni je agonist na kanabinoidnim {CBB2) receptorima, te
VX QMHJRYL SVL KiRrdddavaniy delovahfeimb LCBeceptore, a potencijalni
LPXQROR&AGNL L SURWXXSDOQL XpLQFL VX YNeddpBr I DWQR SRV
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Aktivacija CB; receptora TH@m modulira *$% $HUWLNIJOXWDRLQHUJLY|
transmisip i S R WR W Xauvpan@ayl iako je ta razina TH(RP LQGXFLUDQRJ RWS:
dopamina puno manja od one uzrokovane amfetaminima i kokaBogg$ i sur., 2017

2VLP GMHORYDQMD QD &% UHFHSWRUH-HTs&capDERYHU G
i kao DORV W H U Lp N4 LP BdiahDre¢ddtdra. THC jeV D N Ragerist PPAR
UHFHSWRUD aWR SDRGRGRIPR QWINHLIMR YXLpRn@EUliBIDGRBS & P RA&H
GRPIBUHFHSWRUH PHYXWLP XpLQFL RYDNY RIha@fihttOGRaY DQMD
glicinske receptore D SRNXVLPD QD PLAHYLPD MH SRND]JDQR GD |
DQDOJHWVNL-XPpLGBNLPDP& DILQLWHW L UD]JOLpLWH XPpLQNE
(antagonist TRPV1 tipa, a agonist na TRPV2, TRPV3 i TRRMé)Caro i sur., 201}

.DQDELGLRO MH L]YRUQR L]ROLUDQ aJR®WLRQH D QMI
ToMH JODYQD QHSVLKRDNWLYQD VDVWDYQLFD NDQDELVD ]
D O R Vayreghtijwod modulatoa (antagonist) CB;1 i CBz receptoa. Daljnje studije pokaale
su da CBDulaziu interakcig s brojnim neurotransmitskim sustavima: Opioidnim prekao i
I- receptog, vaniloidnim, serotoninskim prekb-HT1a receptora. CBD takp HU SRYHUDYD
razinu anandamidehibicijom njegove ponvne pohrane i inhibiagm enzima FAAH. CBD
LPD SRWHQFLMDOQH NOLQLpNH XpLQNH QD DQNVLR]QH SRU
bol, epilepsijuiUDN NDR L SUR\B3gSIBW.2BL7De ICaQrdNitdur, 2017; Fine i
Rosenfeld, 2013
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Tablica 3ULPMHQD GMHORYDQMH L IDUPDNRNLQHWLND H
prema Davison i Davison, 2011)

.OLQLPNL VX XpLQFL VOLpQL(TRWIdA Q)Q RED SWULEWHW®Y L pNDQF
THC-a (dronabilon inabilon) odobrena su zOLMHpPpHQMH PXpQLQH L SRYUDUI
NHPRWHUDSLMRP X EROHVQLND NRML QLVX UHronabitbpDOL QD
MH RGREUHQ ]D OLMHpHQMH D Qd&edrié MedeMdd dSddbay $HIABRH V JXE
(Boggs i sur., 2007

Kombinadje THC: & %' GRVWXSQLK ]D NOLQksprio{SxigMWsWHE X LO
receptnibiljni lijekovi razvijeni iz 1:1 kombinacije dva odabrana spoja kanabisa. Cvjetovi su
VXaHQL HNMWUDXWHDO YO IR ithBlX Qdbksingl béglvderLsiasif od
7+& L &% Z Z D @rugeViibokadabinoide dobivene iz Iijg materijala.
Kombinacija THC& %' RPRJIJXUXMH YHDHEGER]BRY¥HB8BIDQMD UL]JLND RC
EXGXiUL GD &%' GMHOXMH WDNR GD DQWDJRQrakh THEaQ HNH RC
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EH] RPHWDQMD QMHJRYLK @8HOMHQLK XpLQDND NDR a4WR MH
(Boggs i sur., 2007

/HY R Q D Q W U Dkarklanoid sintétsldl @&/ analog dronabinola, ali se ne koristi
NOLQLpNL MHU VH VP DQYDEDL GQVNXREURQDEMLJROHUILQX VWDC
X LVWUDALY D Q MrApiSkihWirkinf ral kishBlhQidaKaviabH i Davison, 2011
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4.3 POTENCIJALNE METE LI JEKOVA | INDIKACIJE
4.3.1 Terapijske mete

Terapijska primjenaCB; agonista proizlazi izbrojnih primjera ljekovite uporabe
kanabisasWLMHNRP VWROMHUD ¥ kQridrbliRuGhQNROVL [Pdiriodtjbl Pto@klih W H
dvadesetak godind V W U Dkahabind@bil}aka i endokaabinoidnog sustavk PRJXULOR MH

dizajn inovaivnih terapijskihpristupa(Slika 7), od kojih svakima svoje prednosti i nedostatke.

60OLND ORJXuD PMHVWD GMHORYDQMD HNVSHULPHQ
biosintezu, razgradnjusignalizaciju endokanabinoidaSULODJRYHQR SUHPD 5RVHQ
2015) (A) 6LIJQDOL]DFLMD S XW HiPrechtdid/ (BY Bighelizaoifd R Biogirrteza
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SRVWVLQDSWLpN L K APR SNrakabidp Do bstafilleBbBolamin; DAG = Acll,
2-arahidonotidiacilglicerol; VGCC =(engl. voltagegated calcium channels) o naponu ovisni
Ca* kanali; PEA = palmitoiletanolamid; ACPA = arahidoroiklopropamid; ACEA =

arahidono#2-kloretilamid; PMSF = feniimetil-sulfonil fluorid.

X Antagonisti CB1 receptora (i inhibitori biosinteze):

$QWDJRQLVWL VX RE Lzp @RitSkReiapUNKG D WS BSIBNGQLMH NO
studije do sada provedensu na novom spojurimonabantu, selektivom CB;
antagonigi/inverzrom agonist, koji se testir&kaoterapijapretilosti i ovisnosti o duhanu.

'"UXJH PRJXUH SULPMHQ HQ@OQHWDPIRKQ DMWRQ L&YW D WHPHOM|
SURYHGHQLP QD ALYRWLQMVNLP PRGH QercpipPaikiRsdXodt LWL X S
Alzheimerowe bolesti ikod spontangg SREBPBOILPQR WRPH VHRQdSiNg¥e YQL LQ
endokanabinoida, koji sM R & Xurprddddibhzwoja, predstavljaju potencijalnu terapij(Di
Marzo i sur., 2004)

X Inhibitori metabolizma:

Kako VH HQGRNDQDE L QR rabtjeS U RV PWRGHMA DidyLixAkddaa W L W
gdje je to potrebn® RYD ]D&aw LW xbdyHrz@&y G Snddxdabinoida in vivo.
Stogaje jedanod P R J XK ddrapijskh pristupa usporavanje inaktivacije endokanabinoida
nastalih u SREHW SDWRIL]LROR &NdihP neBroRFIFNMHMLPDNDUGLRYDVNXC
LQWHVWLQDOQLK S Rupairhiabja Dvaj Pristupy zavrdaNke Paistemske
stimulacije kanabinoidnih receptoia trebaoimati manje nuspojava.

x Strategije dvostrukog ciljanja:

3UYL SULVWXS MH NURHURNWRIMYE B DHR @jdRitka XCBL Q
- L O bpibidnih receptora, koji kroz istodobnu primjemp(. THC i morfi) X]JURNXMX MDp X
dugotrajniju analgeziju od monoterapijpioidom Drugi pristupVH WHPHOML QDO RSDAaDC
agonisti i tvari koje aktivirajiwaniloidni UHFHSWRU ]D NDSVDLFLQ 7539 SRN
SUHNQ DXPDIQ B OE R &KAR hibridnih CB/ 7539 DJRQLVWD NDR &@&WR M|
DUYDQLO NRML LPD R,piotimpslimeNd QUNL B DYV HddMARNaK p L Q N H
(Di Marzo i sur., 2004)
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x Meki lijekovi 3, pro-ljeko YL GMHORPLPQL DIJRQLVWL L GUXJL

SRWUHED ]D LIEMHIJDYDQMHP FHQWUDOQLK SVLKRWUR
uvijek eksperimentalnim dizajnom phigekova koji ne mogu pj H kivnoo PRAGDQX EDULMH L
Anekihsdlijgkova NRML VX IDUPDNRORAGNL DNWLYQL L SRGOLMHAX
PRAH NRQWUROLUDWL GR QHWRNYVL mnakoKispollagabjNIgKalno® L K P H \
XPpLQND &WR LP SRY koM Xiddidosv(Bilarad.i luy. N2004) Q G H

X Ekstrakti kanabisa i ne-psihotropni biljni kanabinoidi:

Kanabidio, NDR QDM Y- B4QKMWURSQD VDVWDYQLFD NDQDE
zanimljive protuupale D Q W L & Redidplgbeitiva i antitumorske X pkeQ aLURN UDV SRC
EODJRWYRUQLK XpLQDND NDQDELGLROD L GUXJLK NDQDEL
upotrebu ekstrakat'&s URJH &DQQDELYV KHUED NRMX ¢ Qikkel DV XaHQL |
Marzo i sur., 2004)

28



7TDEOLFD ORDXBEORRO®RANH PDQLSXODFLMH HQGRNDC
WHUDSLMVND NRULVW SULODJRYHQR SUHPD 'L 0D
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4.3.2 Odobrene indikacije za preparae NRML VDGUAaH 7+&

X Multipla skleroza:

ILMHPHOMMH&JODYQRP VLPSWRPDWVNR 8E@DG@BNRB QRVEH ]
tegoba kod multiple sklerozgimjenom kanabisa ide pretpostavljenim mehanizmom inhibicije
PLNURJOLMD VWDQLFD NRMH OXpH SURLQIODPDWIRUQH pLP
IL-23) (Lui Anderson2017).

3Xd8HQMH NDQDEL¥DswabehRJBWHSRPDAXNRG SRUHPHUDMD
LGH UXNX SRG UXNX V3%pdaCen&taQkofsik Bpr&/® k&nELY ]D RODNADC

simptoma MSa (Manzanares i sur., 2006

X Karcinom:

CB:1i CBzreceptori su otkrivemia VW DQLFDPD UD]JQLK NDUFLQRPD XN
NDUFLQRP GRMNH NDUFLQRP SURVWDWH NDUFILQRP SO
.DQDELQRLGL PRJX VS grodgfadijulintidiranjenl raxt& idaid. iWdukcijom
apoptotskogsignala te inhibigom metastazirarg (Chakravarti i sur., 2014)

AWR VH WLjpdoER®G QR DRH & i L kadijerats Wwke R@b)oboljelibd
raka, X E O D & héeumb@aatdke boliedanje od glavnih prioriteta. Pretpostavljeni mehanizmi
kontrole boli idu putem aktacije CB receptora ué a4 i naperiferiji. .OLQLpPpND LVWUDAL
VX REHUDYDMXUD DOL L YUOR RJUDQLpPpHQD OHJDOQLP VYV
(Manzanares i sur., 2006

3DOLMDWLYQL XpLQFL NDQDELQRLGD X EWRIMXPIMXD V
VWLPXODFLMX DSHWLWD LQKLELUDQMH PXpQLQH L SRYI
UDGLRWHUDSLMRP RODN&GDQMH EROLnnesRceHDAN™ME UDVSR
(dronabinol, marinol) i sintetski derivat nabilondobreni su od$ P H U Lajgéhtlje za hranu i
lijekove (FDA) za kontrolu PXp@®LQ SRY Wkadugacéndda oboljelih od rakaa

kemoterapijii radioterapiji(Pachei sur., 2008.

Sativex, lombinacija THC i kanabidiola 1: SR E ReGdgelP Xp@ LQSRYHEDUDQM
bolje nego standatina terapip setronima Aktivacija perifernin CB1 receptora inhibira
aktivaciju 5-HT receptora eterotoksitma L SULMHQRYV VLJQ ROIDANKBrs&R Y UD i D (
2017).
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X AIDS:

. O L QLigpNivanja dronabinola pokaza su SR E Rj© Mp@ilaQkod pacijenata
oboljelih od AIDS-a i GURQDELQRO MH SRWRP RGREUHQ ]D OLMHE
AIDS-om EX G X UL G D apdatvuphii[ervaiLutge i sur., 2013)

4.3.3 Potencijalna primjena kod drugih oboljenja

X Neurodegenerativne bolesti

Parkinsonova boleW L $O]KHLPHURYD EROHVW VX QDMpH&UH
karakteriziransu SURJUHVLYQRP GHJHQHUDFLMRP L VPUUX QHXUR
NRMRP EL VH XVSMHGQR OLMHpLOH RYH EROHVWL O0ODQLSXO
jeobei DYDMXUH XpLQNH SUHPD XEODADYDQMX VLPSWRPD

Agonizan CBy receptora, antagonizam EBeceptora i kanabinoidkoji djeluju
antioksidtivno P RJ X S R EsRrptbhé&ePArkinsonove bolesti, posebice motorne, ali mogu
doprinjeti i smanjenju oksidativhog stresa aktivacije mikroglije, odnosno temeljem
QDYHGHQRJ XpLQDN NDQDELQRLGQRJ VXVWDYD ELR EL QH
promijenjene funkcije tog sustava ovisno o fazi bolesti te terapijski potencijali temelj su daljnjih
istUD a L Wagamidrei Cho, 2015)

Agonizam CB receptora smanijio je aktivacipetaamiloidom inducirarh mikroglija
stanical QMLKRYRJ SURLQIODPDWRUQ R JKak HeXdktR&eifh JGBQ HU D W L
AWHWQPDPUHQMH L VSR VRaAtegBVZWeXppil/aljwd ter&¥ska opcija
SUHPGD MH PDOR NOLQLpPpNLK SRER®LMED X pEs) K PNRH GB/ARN B KD (

agitacija, nesanica i gubitak apettamjenom dronabinolé_u i Anderson 2017)

x Epilepsija:

USRWUHED NDQDELQRL&SWDL YIIH OMRVEH KN QMHNHE@ H@NR Q W U F
SVLKRWURSQL XpLQDN L PRA&H L]Dierdpia/@Bi{ah) MA-H MEDVFQ M &E M R
RG X NDWHJRULML RUSKDQ OLWSHMRY DpQHQWGU-¥WUWD 8 Sl
Dravetov sindrom. Nekolika\N O L Qdtyuijalj&trenutno u procesu evaluacijege CBD-a i
kanabivarina wefraktornoj epilepsijiJRa QHPD VWXGLMD R GXJRURPQRM XpL
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Potencijalneuporate nepsihotropnogkanabidiolai inhibitora transporta anandamida ili
razgradnjezahtievgu GDOMQ M D (D¢ GAbsarl, 2a7Q M D

X Migrena:

SRVWRMH VWXGLMH NRMH SBiabnbldirdddXnapaaMigrén® DN & D Q N
usporedio LOL EROMH QHJR 4WR VH SRVWUWHW MQUQ WoINRLGRR O] ID
LOQWHUIHUHQFLMX V QRFLFHSFLMRP X SRGUXpMX WULJHPLC
WULSWDQD WH RSLRLGQLP VXVWDYRP aWR KRvabimbidiD PR JIX U (
opioida kod ovih vrsta bo(Baron, 2015)

IDMXpPpLQNRYLWLML QDpLQ SULPMHQH MH LQKDODFLMR
svojstva kanabinoidnih spojeva su dodatne prednosti koje podupiru njegovu upotrebu kao
alternativni lijek u migreni &ja je otmrna na konvencionalnu terapi{iManzanares i sur.,

2008.

X Bol:

%URMQLP SUHWNOLQLPNLP LVWUDALYDQMLPD QD PRGH!
GD HQGRNDQDELQRLGL VXGMHOXMX X PRGXODFLML EROL
naglasit GD QMLKRYR PMHVWR LQWHUIHUHQFLMH V QRFLFHS
VXSUDVSLQDOQX UD]JLQX )DUPDNROR&GND PDQLSXODFLMD V
NDR MHGQD RG WHUDSLMVNLK RSFLMD X OLMHa&faMX EROC

kompleksne patofiziologije (Guindon i Hohmann, 2009)

SRVWRMH LVWUDALYDQMD L RGUHYHQD UD]JLQD NOLQLYD
DIJRQLVWD NR Gkaxclnéthr@Kip bbli Kne@adpatska, fantomska bol, fibromialgija),
karcinomskih bli i glavobolje(Baron, 2015)

IHXURSDWVND ERO pHVWR NURQLpPpQD QDVWDMH NDGI
sustav postaju preosjetljivi i stvaraju abnormalne ili produljene impugsiged ozljede ili
disfunkcije osjetnih neuronaOvisno o uzorku, razlikuemoGLMDEHWLNX QHXUF
SRVWKHUSHWL p Nn¢urogatskGU DBdD J uzkbkovanu lijekovima  (citostaticima,

antiviroticima) ili alkoholom i druge.
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/LM H p H®@ Netropsitsk boli se pokazal vrlo izazovnimi N O L @dkp 2 ukanju
da niti jedan od dostupnih lijekov® UL pHPX VX QDMXpPLQNRYLWLML DJRLQ
QH GMHOXMH QD YL aHPr&pgastavljers lnEHaMzdr® Ojglbanja kanabinoida
temelji se namodulaciji osjetljivosti neurona preko aktivacikanalnoidnih receptorana
primarnim aferentnim mijeliniziranim Alelta YODNQLPD pLMD VSRQWDQD HNVI
uzroka boli A-delta Y OD N Q D V D GdpiaidniP iec@ibka nego kanabinoidinéceptoa,
AWR LK pLQL GREURP PHW RNarjZanakes isirS20M6X NDQDELVRP
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5 =$./-8YAK

BUHWNOLQLpPND LVWUDALYDQMD HQGRNDQDELQRLGQRJ
HQGRJHQRJ VXVWDYD X UHJXODFLML PRGXODFLML EURMQL
endogenih pidnih liganada anandamida i-&ahidonoilglicera ostvaruju preko dva tipa
NDQDELQRLGQLK UHFHSWRUD UD]OLpLWR GLVWULEXLUDQLI

imunosnog sustava i perifernih tkiva.

Disfunkcija endokanabinoidnog sustava dovodi se uXve UD]OLpLWLP SDWHE
VWDQMLPD D EURMQD LVWUDALYDQMD XND]XMX GD EL VH S|
VXVWDYRP PRJOL SRVWLUL EROML SRWSXQLML WHUDSLMVN

6WRJD VH GDQDV UD]Y wdizBjirahjwrdid mdlekwa kdgelbiuyatakeS L
na funkciju endokanabinoidnog sustava bilo izravnim djelovanjem na receptore (kao agonisti,
parcijalni agonisti ili inverzni agonisti/antagonisti), ili utjecajem na funkciju enzima koji

sudjeluju u razgradngndogenih molekula.

Danas je primjena egzogenih molekula biljnog porijekla TG kanabidiola
LQKDOLUDQMHP QDMpH&UD WHUDSLMVND RSFLMD NRMD XN
VXVWDYRP D NRULVWL VH X VPDQMHQMX Q2ZK&&MDYD SR
NHPRWHUDSLMRP |]D VPDQMHQMH VSDVWLFLWHWD NRG PXC
NRG RVRED V NDKHNVLMRP D EURMQL VX SRNXaDML SULPMF
karcinoma, boli, neurodegenerativnih bolesti, epilepsije

8VSUNRV VYLP VD]QDQMLPD R PRJXULP NRULVWLPD P
VXVWDYRP PRAHPR |DNOMXpLWL GD VPR LSDN GDOHNR RG
LVWUDALYDQMD NDNR ELVPR GRELOL MRa EROMG XWIWGPX IL]
LOL PDQMLP XWMHFDMHP HQGRNDQDELQRLGQRJ VXVWDYD
NDNR EL VH XWYUGLR IDUPDNROR&ANL SURILO SRWHQFLMI

endokanabinoidni sustav.
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7 6%a(7%$. BIBIARY

6DaAaHWDN

(QGRJHQL NDQDELQRLGQL VXVWDY pLQL VNXSLQD UHF!
liganada, enzima koji sudjeluju u stvaranju endogenih kanabinoida, kao i njihovoj razgradnji.
(QGRNDQDELQRLGQL VXVWDY SRVUHGXMH EURMQH IL]JLROR
SDWRORANLP SURFHVLPD 8 RYRP UDG X aRébindMdnyBusdithka, | L]LR O
SRVHEQRVWL HQGRNDQDELQRLGQLK UHFHSWRUD L QMLKR
SDWRIL]JLRORANLP SURFHVLPD IDUPDNROR&AGNH PRJXUQRV

potencijalne terapijske indikacije.

Danas znamo da je endokanabiBoQ L VXVWDY XNOMXpHQ Xp&iihGXODFLI
proces, apetig, g termogenez imunosrog odgovoer, kognitivnih funkcija, a vjerojatno i
GUXJLK ILJLRORANLK IXQNFLMD L SDWR O &kivahji raend D Q M D
VWD L pld LkihOLR 4 D U P D IN @@ &saudiokovanin agonizmom li antagonizmom
kanabinoidnih receptorM R4 XYLMHN DNWXDODQ L LVWUDALYDpPLPD ]D¢

Distribucia UHFHSWRUD X RUJDQL]PX RVWODONDNBXRKRNR
manipulaciju. Raznolikost liganada za kameidne receptoreod endogenih do egzogenih,
biljnih i sintetskih kanabinoida(tetrahidrokanabinol, kanabidiol, kanabivarin; nabilon,
dronabinol i mnogi drugi W DNRYHU S UR &L U X MiHl tevapijskihir3tupaaRaanel Q F L M D (
indikacije; od kojih sineke Y HU X W Nodopie® PXpQLQD L SRYUDUDQMH NRG
radioterapijegubitak apéta i tjelesne mase kod AID§), dok su drug MR & XneédoVolind
LVW&DAaHQ

8VSUNRV VYLP VD]QDQMLPD R PRJXULP NRULVWLPD P
VXVWDYRP PR&HPR ]DNOMXpLWL GD VPR LSDN GDOHNR RG
LVWUDALYDQMD NDNR ELVPR GRELOL MRa EROML XYLG X IL]
ili manjim utjecajem endokanabinoidnog sustava, ali i dobro dizafhita NOLQLpPND LVSLW
NDNR EL VH XWYUGLR IDUPDNRORANL SURILO SRWHQFLMI

endokanabinoidni sustav.
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Summary

Endogenous cannabinoid system is comprised of a number of receptors, their ligands,
and enzymes with a functiom synthesis and degradation of endogenous cannabinoids.
Endocannabinoid system is a part of many physiological mechanisms and plays a role in various
pathological processes. This paper describes the physiological function of endocannabinoid
systems, intcacies of endocannabinoid receptors and their ligands, their role in various
pathophysiological processes, pharmacological options in manipulation of the system and

potential indications for therapy.

Nowadays we know that the endocannabinoid system isara qf nociception
modulation, inflammation processes, appetite, sleep, thermogenesis, immune responses,
cognitive functions and probably a slew of other physiological functions and pathological
conditions. This goes to show that the discovery procesarmfus cellular, physiological and

pharmacological mechanisms is very much alive and of great interest to scientists.

Distribution of cannabinoid receptors in the human body provides a lot of possibilities
for pharmacological manipulation. A variety of cabinoid receptor ligands, from endogenous
to exogenous, natural and synthetic cannabinoids (tetrahydrocannabinol, cannabidiol,
cannabivarin; nabilon, dronabinol and many others) also increases the spectrum of possible
therapeutic approaches for variousligations, some of which are already established and
approved (nausea and vomiting in cancer patients undergoing chemotherapy or radiotherapy,

loss of appetite and body mass in AIDS patients), while others are still insufficiently researched.

Despite all indings of possible benefits of the endocannabinoid system, we can
conclude we are far from the goal. Furtherglisical trials are necessary to get a better picture
of physiological and pathological processes that are more or less influenced by the
endaannabinoid system, as well as wadisigned clinical trials to determine the
pharmacological profiles of potential new molecules that influence the endocannabinoid

system.
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ENDOKANABINOIDNI SUS TAV U ZDRAVLJU | BOLESTI

YUDQH 'UDpD
6%a(7$.

(QGRJHQL NDQDEL Qs$kupth&lecapdraW Dryanizm@ sisavaca, njihovih liganada, enzim:
sudjeluju u stvaranju endogenih kanabinoida, kao i njihovoj razgradnji. Endokanabinoidni sustav posreduj
ILJLRORA&ANH XpLQNH WH LJUD YDAaQX XOR8XRX RJD LG X WL EDOGIR @
HQGRNDQDELQRLGQRJ VXVWDYD SRVHEQRVWL HQGRNDQDELQRLCGC
SDWRIL]JLRORANLP SURFHVLPD IDUPDNROR&AGNH PRJXUQRisk IndkarigeL

'DQDV ]QDPR GD MH HQGRNDQDELQRLGQL VXVWDY XNOMXpHQ
WHUPRJHQH]H LPXQRVQRJ RGJRYRUD NRJQLWLYQLK IXQNFLMD L
Togovori GD MH SURFHV RWNULYDQMD UD]QLK VWDQLpPQLK IL]JLROR3E
DQWDJRQL]PRP NDQDELQRLGQLK UHFHSWRUD MR& XYLMHN DNWXD

'LVWULEXFLMD UHFHSWRUD X RUJDQL]PXNRYRINO MWD QL SIR D
liganada za kanabinoidne receptore, od endogenih do egzogenih, biljnih i sintetskih kanabinoida (tetrahidrok
NDQDELGLRO NDQDELYDULQ QDELORQ GURQDELQRO L BPikhplistGod
]D UDJQH LQGLNDFLMH RG NRMLK VX QHNH YHUO XWYUYHQH L RGRI
gubitak apetita i tjelesne mase kod AI3 GRN VX GUXJH MR& XYLMHN QHGRYROMC
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SUMMARY

Endogenous cannabinoid systent@nprised of a number of receptors, their ligands, and enzymes v
function in synthesis and degradation of endogenous cannabinoids. Endocannabinoid system is a part
physiological mechanisms and plays a role in various pathological processepapér describes the physiologic
function of endocannabinoid systems, intricacies of endocannabinoid receptors and their ligands, their role i
pathophysiological processes, pharmacological options in manipulation of the system and potécdi#bria for
therapy.

Nowadays we know that the endocannabinoid system is a part of nociception modulation, inflan
processes, appetite, sleep, thermogenesis, immune responses, cognitive functions and probably a slev
physiological functiongnd pathological conditions. This goes to show that the discovery process of various ¢
physiological and pharmacological mechanisms is very much alive and of great interest to scientists.

Distribution of cannabinoid receptors in the human body igesva lot of possibilities for pharmacologic
manipulation. A variety of cannabinoid receptor ligands, from endogenous to exogenous, natural and :
cannabinoids (tetrahydrocannabinol, cannabidiol, cannabivarin; nabilon, dronabinol and manglsthérsjeases th
spectrum of possible therapeutic approaches for various indications, some of which are already established ani
(nausea and vomiting in cancer patients undergoing chemotherapy or radiotherapy, loss of appetite and boc
AIDS patients), while others are still insufficiently researched.

Despite all findings of possible benefits of the endocannabinoid system, we can conclude we are far
goal. Further prelinical trials are necessary to get a better picture of plogitdl and pathological processes that
more or less influenced by the endocannabinoid system, as well adesiglhed clinical trials to determine ti
pharmacological profiles of potential new molecules that influencertiecannabinoid system.
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