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1 UVOD 

 

Endogeni kanabinoidni sustav �þ�L�Q�L skupina receptora u organizmu sisavaca, njihovih 

liganada i enzima koji sudjeluju u stvaranju endogenih kanabinoida kao i njihovoj razgradnji. 

�(�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�L���V�X�V�W�D�Y���S�R�V�U�H�G�X�M�H���E�U�R�M�Q�H���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�H���X�þ�L�Q�N�H���W�H���L�J�U�D���Y�D�å�Q�X���X�O�R�J�X���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��

�S�D�W�R�O�R�ã�N�L�P���S�U�R�F�H�V�L�P�D�� 

 

1.1 �2�3�û�(�1ITO O ENDOKANABINOID NOM SUSTAVU 

 

�(�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�L���V�X�V�W�D�Y���X���Q�D�M�ã�L�U�H�P���M�H���V�P�L�V�O�X���V�X�V�W�D�Y���]�D���O�L�S�L�G�Q�X���V�L�J�Q�D�O�L�]�D�F�L�M�X���X���P�R�]�J�X����

�Q�D�þ�L�Q���Q�D���N�R�M�L���å�L�Y�þ�D�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���N�R�P�X�Q�L�F�L�U�D�M�X�����D���N�R�M�L���L�J�U�D���Y�D�å�Q�X���X�O�R�J�X���X���U�H�J�X�O�L�U�D�Q�M�X���ã�L�U�R�N�R�J���V�S�H�N�W�U�D 

�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �L�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�L�K�� �S�U�R�F�H�V�D��poput gladi, sna, upale, stresa, krvnog tlaka, metabolizma, 

tjelesne temperature i mnogih drugih (Lu i Anderson, 2017). 

 

1.1.1 O �R�W�N�U�L�üu endokanabinoidnog sustava 

 

 Dugi je niz godina endokanabinoidni sustav ljudima bio �Q�H�S�R�]�Q�D�W�����D���Q�M�H�J�R�Y�D���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�D��

uloga nerazumljiva. �3�R�G�U�X�þ�M�H�� �V�H �S�R�þ�H�Oo rasvjetljavati identifikacijom delta-9-

tetrahidrokanabinola u biljnoj drogi Cannabis sativa (marihuani) 1964. godine u laboratoriju 

Raphaela Mechoulama na Hebrejskom �V�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�Wu u Jeruzalemu. �.�D�R�� �V�O�M�H�G�H�ü�L�� �O�R�J�L�þ�Q�L�� �N�R�U�D�N��

name�W�Q�X�O�D���V�H���L�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�D���U�H�F�H�S�W�R�U�D���Q�D���N�R�M�H���V�H���7�+�&���Y�H�å�H���� 

 

�5�H�F�H�S�W�R�U�� �M�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�V�N�D�� �P�R�O�H�N�X�O�D���� �R�E�L�þ�Q�R�� �X�J�U�D�ÿ�H�Q�D�� �Q�D��membranu stanice, koja prima 

vanjske kemijske signale. �=�D���U�H�F�H�S�W�R�U�H���V�H���Y�H�å�X���L���X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�X���V�L�J�Q�D�O�L�]�D�F�L�M�X���S�R�N�U�H�ü�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L��

endogeni ligandi (hormoni, neurotransmitori, citokini i dr). U tom smislu, receptor je protein 

koji prepoznaje i odgovara na endogene kemijske signale. Neki receptori imaju pore ili kanale 

�L�V�S�X�Q�M�H�Q�H���Y�R�G�R�P���N�R�M�L���R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X���L�R�Q�L�P�D���G�D���S�U�L�M�H�ÿ�X���X���V�W�D�Q�L�F�H���L�O�L���L�]�D�ÿ�X���L�]���Q�M�L�K�����2�Q�L���U�D�G�H���Q�D��

principu promjene relativnog napona unutar i izvan stanice. Receptori druge vrste nemaju takve 

kanale, ali su vezani za specijalizirane G-proteine. Oni pak predstavljaju veliku obitelj 

transmembranskih metabotropnih receptora �N�R�M�D�� �S�R�N�U�H�ü�H�� �F�L�M�H�O�L�� �Q�L�]�� �E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�L�K��

https://bs.wikipedia.org/wiki/%C4%86elije_(biologija)
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�V�L�J�Q�D�O�L�]�D�F�L�M�V�N�L�K�� �N�D�V�N�D�G�D�� �X�Q�X�W�D�U�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �ã�W�R�� �þ�H�V�W�R�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D fosforilacijama ciljnih 

�X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���S�U�R�W�H�L�Q�D�����D���þ�H�V�W�R���L�� ionskih kanala (Pacher i sur., 2006).  

 

Godine 1988. �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���Q�D���0�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�P���I�D�N�X�O�W�H�W�X���6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D���6�W�����/�R�X�L�V��pokazano je 

da je u mozgu sisavaca �U�D�V�S�U�R�V�W�U�D�Q�M�H�Q�R���P�Q�R�ã�W�Y�R �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���U�H�F�H�S�W�R�U�D�����V�S�H�F�L�M�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�K���P�R�O�H�N�X�O�D��

koje �X�]�U�R�N�X�M�X���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L���R�G�J�R�Y�R�U na spojeve u kanabisu. Allyn C. Howlett i njezini kolege su 

�Q�D�N�R�Q�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�D�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �7�+�&-a radioaktivnim ligandom pratili kamo taj spoj odlazi u 

�P�R�]�J�X���ã�W�D�N�R�U�D�����7�H�P�H�O�M�H�P���W�L�K���Q�D�O�D�]�D�����P�H�P�E�U�D�Q�V�N�L���S�U�R�W�H�L�Q�L���N�R�M�L���V�X���E�L�O�L���U�D�G�L�R�D�N�W�L�Y�Q�R���R�]�Q�D�þ�H�Q�L��

nazvani su receptorima za kanabinoide. Kanabinoidni CB1 receptor prvi je dokazan i 1990. 

godine i kloniran. Receptor CB2 otkriven je tri godine kasnije te se pokazalo kako on djeluje 

�Y�H�ü�L�Q�R�P���L�]�Y�D�Q���P�R�]�J�D���L���O�H�ÿ�Q�H���P�R�å�G�L�Q�H�����S�U�L���þ�H�P�X���M�H���Y�D�å�Q�D���Q�M�H�J�R�Y�D���X�O�R�J�D���X���U�H�J�X�O�D�F�L�M�L���L�P�X�Q�R�V�Q�R�J��

sustava (Di Marzo, 2006). 

 

�6���Y�U�H�P�H�Q�R�P���V�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���G�R�ã�O�R���G�R���V�D�]�Q�D�Q�M�D���R���W�R�þ�Q�L�P���O�R�N�D�O�L�]�D�F�L�M�D�P�D���&�%1 receptora u 

mozgu sisavaca���� �8�R�þ�H�Qa je njihova �Y�H�ü�D�� �J�X�V�W�R�ü�D���Q�D�� �Q�H�X�U�R�Q�L�P�D�� �N�R�M�L�� �R�W�S�X�ã�W�D�M�X�� �J�D�P�D-

�D�P�L�Q�R�P�D�V�O�D�þ�Q�X kiselinu (GABA), glavni inhibitorni neurotransmitor mozga. Nadalje, njihov 

�Q�D�P���V�P�M�H�ã�W�D�M���X���E�O�L�]�L�Q�L���V�L�Q�D�S�V�H���V�X�J�H�U�L�U�D��da imaju ulogu u prijenosu signala putem GABA sinapsi. 

Godine 1992.  Mechoulam �M�H���G�R�ã�D�R���G�R���Q�R�Y�R�J���R�W�N�U�L�ü�D, male masne kiseline koja se proizvodi u 

�P�R�]�J�X�� �L�� �N�R�M�D�� �V�H�� �Y�H�å�H�� �Q�D�� �&�%1 �W�H�� �R�S�R�Q�D�ã�D�� �V�Y�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �7�+�&-a. Nazvao ju je anandamid. 

�1�D�N�Q�D�G�Q�R�� �M�H�� �R�W�N�U�L�Y�H�Q�� �M�R�ã�� �M�H�G�D�Q�� �O�L�S�L�G���� ��-arahidonoilglicerol (2-�$�*���� �N�R�M�L�� �M�H�� �X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P��

�S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D���P�R�]�J�D���M�R�ã���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�L�M�L���R�G���D�Q�D�Q�G�D�P�L�G�D�����2�E�D���V�H���V�S�R�M�D���V�P�D�W�U�D�M�X���J�O�D�Y�Q�L�P���H�Q�G�R�J�H�Q�L�P��

kanabinoidima, odnosno endokanabinoidima.  Kasnije su identificirani i drugi, ali su njihove 

uloge nejasne (Lu i Anderson, 2017). 

 

Endokanabinoidi koji aktiviraju CB1 i CB2 �U�H�F�H�S�W�R�U�H���V�X���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L���S�R���W�R�P�H���ã�W�R���Q�L�V�X��

sami neurotransmito�U�L�� �Y�H�ü�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D���� �W�M���� �P�R�G�X�O�L�U�D�M�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�W�R�U�V�N�H�� �V�X�V�W�D�Y�H�� 

Endokanabinoidi su dostupni na zahtjev (lokalnim signalom) i aktiviraju receptore lokalno. 

�,�P�D�M�X���S�U�H�N�X�U�V�R�U�H���N�R�M�L���V�H���Q�D�O�D�]�H���X���I�R�V�I�R�O�L�S�L�G�Q�R�M���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���P�H�P�E�U�D�Q�L���S�R�V�W�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�R�J���Q�H�X�U�R�Q�D���L��

�Q�L�V�X���S�R�K�U�D�Q�M�H�Q�L���N�D�R���R�V�W�D�O�L���Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�W�R�U�L�����Y�H�ü���V�H���E�U�]�R���V�W�Y�D�U�D�M�X���S�U�R�F�H�V�R�P���G�H�I�R�V�I�R�Uilacije kada 

�V�X���S�R�W�U�H�E�Q�L���L���S�D�V�L�Y�Q�R���G�L�I�X�Q�G�L�U�D�M�X���N�U�R�]���V�W�D�Q�L�þ�Q�X���P�H�P�E�U�D�Q�X���X���V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�X���S�X�N�R�W�L�Q�X�����J�G�M�H���R�G�P�D�K��

pronalaze i stimuliraju CB1 receptor.  
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Nakon stimulacije CB1 receptora, endokanabinoid se brzo  razgradi u posts�L�Q�D�S�W�L�þ�N�R�P��

�å�L�Y�þ�D�Q�R�P���]�D�Y�U�ã�H�W�N�X �K�L�G�U�R�O�L�W�L�þkim procesom (Slika 1) (Boyd, 2006). 

 

�3�U�R�X�þ�D�Y�D�M�X�ü�L���S�L�U�D�P�L�G�D�O�Q�H���Q�H�X�U�R�Q�H���X���K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�X���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�F�L���V�X���G�R�ã�O�L���G�R���Q�H�R�E�L�þ�Q�R�J��

�R�W�N�U�L�ü�D���� �1�D�N�R�Q�� �ã�W�R�� �Q�D�N�U�D�W�N�R�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D��kalcijevih iona u stanicama poraste, dolazni 

inhibitorni signali preko GABA-e, iz drugih �Q�H�X�U�R�Q�D�����V�H���V�P�D�Q�M�H�����7�D�N�Y�D���V�X���R�S�D�å�D�Q�M�D���V�X�J�H�U�L�U�D�O�D��

�G�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �S�U�L�P�D�W�H�O�M�L�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �S�U�H�Q�R�V�L�W�H�O�M�H�� �L�� �X�]�E�X�U�N�D�O�D�� �V�X�� �]�Q�D�Q�R�V�W�� �M�H�U���� �N�R�O�L�N�R�� �M�H�� �E�L�O�R��

poznato, signali u zrelom mozgu se prenose preko sinapsi u samo jednom smjeru: od 

�S�U�H�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �G�R�� �S�R�V�W�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�H���� �ý�L�Q�L�O�R�� �V�H�� �L�]�J�O�H�G�Q�L�P�� �G�D�� �M�H�� �R�W�N�U�L�Y�H�Q�D�� �Q�R�Y�D�� �Y�U�V�W�D��

neuronske komunikacije. 

 Tu su novu aktivnost nazvali depolarizacijom uzrokovana supresija inhibicije - DSI. 

�.�D�N�R���E�L���V�H���'�6�,���G�R�J�R�G�L�R�����Q�H�N�L���Q�H�S�R�]�Q�D�W�L���J�O�D�V�Q�L�N���E�L���P�R�U�D�R���S�X�W�R�Y�D�O�L���L�]���S�R�V�W�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�H���V�W�D�Q�Lce do 

�S�U�H�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�H���*�$�%�$-�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�M�X�ü�H���V�W�D�Q�L�F�H���L���L�Q�K�L�E�L�U�D�W�L���O�X�þ�H�Q�M�H neurotransmitora (Manzanares i 

sur., 2006; Kreitzer i Regehr, 2001). 

 

�5�H�W�U�R�J�U�D�G�Q�D���E�L���V�L�J�Q�D�O�L�]�D�F�L�M�D���P�R�J�O�D���R�O�D�N�ã�D�W�L���R�Q�H���Y�U�V�W�H���R�E�U�D�G�H���Q�H�X�U�R�Q�V�N�L�K���L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D���N�R�M�H��

�M�H���W�H�ã�N�R���L�O�L���J�R�W�R�Y�R���Q�H�P�R�J�X�ü�H���S�R�V�W�L�ü�L���X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R�P �V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�R�P���W�U�D�Q�V�P�L�V�L�M�R�P�����V�W�R�J�D���M�H���E�L�O�R���Y�D�å�Q�R��

�R�S�L�V�D�W�L�� �S�R�V�U�H�G�Q�L�N�H�� �L�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�H�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�H�� �X��retrogradnu signalizaciju. Tijekom godina 

�S�U�H�G�O�R�å�H�Q�R�� �M�H��mnogo �P�R�O�H�N�X�O�D���� �D�O�L�� �Q�L�W�L�� �M�H�G�Q�D�� �R�G���Q�M�L�K�� �Q�L�M�H�� �G�M�H�O�R�Y�D�O�D���V�X�N�O�D�G�Q�R�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�L�P�D����

Prijelomna je �E�L�O�D�������������� �J�R�G�L�Q�D���N�D�G�D���V�X���G�Y�D���Q�H�R�Y�L�V�Q�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�N�D���W�L�P�D���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�N�D��gotovo 

istovremeno otkrili da se 2-�$�*���V�D�Y�U�ã�H�Q�R���X�N�O�D�S�D���X���Nriterije nepoznatog glasnika u retrogradnom 

signaliziranju (Kreitzer i Regehr, 2001). 
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�6�O�L�N�D���������2�S�ü�H�Q�L�W�L���S�U�L�N�D�] signalizacije u endokanabinoidnoj sinapsi ���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Qo prema Davison 

i Davison, 2011) 

 Opis slike: 

1) �'�R�O�D�]�D�N���V�L�J�Q�D�O�D���G�R���S�U�H�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�H���V�W�D�Q�L�F�H 

2) �'�H�S�R�O�D�U�L�]�D�F�L�M�D���S�U�H�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�H���V�W�D�Q�L�F�H 

3) �/�X�þ�H�Q�M�H���Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�W�R�U�D���V�D���S�U�H�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�H���P�H�P�E�U�D�Q�H 

4) �$�N�W�L�Y�D�F�L�M�D���U�H�F�H�S�W�R�U�D���Q�D���S�R�V�W�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�R�M membrani 

5) Sinteza kanabinoida 

6) �/�X�þ�H�Q�M�H�� �N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�D��iz �S�R�V�W�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�H���V�W�D�Q�L�F�H�� �X�� �V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�X�� �S�X�N�R�W�L�Q�X, aktivacija 

�S�U�H�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�L�K���&�%���U�H�F�H�S�W�R�U�D���L���X�þ�L�Q�D�N���Q�D���O�X�þ�H�Q�M�H���S�U�H�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�L�K���Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�W�R�U�D 

7) Transport kanabinoida u �S�R�V�W�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�X��stanicu 

8) Razgradnja kanabinoida enzimima FAAH i MAGL 

 

Endokanabinoidi su endogeno proizvedeni bioaktivni lipidi koji aktiviraju kanabinoidne 

receptore. N-arahidonoiletanolamin (AEA; anandamid) i 2-arahidonoilglicerol (2-AG) najbolje 

�V�X���S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�L���S�U�L�U�R�G�Q�L���H�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�L�����(�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Qoidni transporteri (eCBT) su transportni 
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�S�U�R�W�H�L�Q�L�� �]�D�� �H�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�H���� �9�H�ü�L�Q�D�� �Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�Wora su topljivi u vodi i zahtijevaju 

�W�U�D�Q�V�P�H�P�E�U�D�Q�V�N�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�H�� �G�D�� �L�K�� �S�U�H�Q�R�V�H�� �S�U�H�N�R�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �P�H�P�E�U�D�Q�H���� �6�� �G�U�X�J�H�� �V�W�U�D�Q�H����

endokanabinoidi AEA i 2-AG su nenabijeni lipidi koji lako prelaze lipidne membrane. 

�0�H�ÿ�X�W�L�P���� �E�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �V�H�� �H�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�L�� �Q�H�� �P�R�J�X�� �P�L�M�H�ã�D�W�L�� �V�� �Y�R�G�R�P���� �R�S�L�V�D�Q�L�� �V�X�� �S�U�R�W�H�L�Q�V�N�L��

�W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�U�L���N�R�M�L���G�M�H�O�X�M�X���N�D�R���Q�R�V�D�þ�L��tako da solubiliziraju i transportiraju endokanabinoide kroz 

vodenu citoplazmu �G�R�� �H�Q�]�L�P�D�� �N�R�M�L�� �ü�H�� �Lh razgraditi���� �7�R�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�H�� �W�R�S�O�L�Q�V�N�R�J�� �ã�R�N�D��

���+�V�S���������L���S�U�R�W�H�L�Q�H���N�R�M�L���Y�H�å�X���P�D�V�Qe kiseline (engl. fatty acid-binding proteins, FABP) (Oddi i 

sur., 2009). 

Pokazano je da FABP-�R�Y�L�� �S�R�S�X�W�� �)�$�%�3������ �)�$�%�3������ �)�$�%�3���� �L�� �)�$�%�3���� �Y�H�å�X��

endokanabinoide�����D���Q�H�N�L���R�G���Q�M�L�K���L���H�J�]�R�J�H�Q�L���7�+�&���L���G�U�R�Q�D�E�L�O�R�Q�����9�H�å�X�ü�L���V�H���]�D���)�$�%�3�����H�J�]�R�J�H�Q�L��

�O�L�J�D�Q�G�L�� �L�Q�K�L�E�L�U�D�M�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �X�Q�R�V�� �H�Q�G�R�J�H�Q�L�K�� �O�L�J�D�Q�D�G�D��i inhibiraju njihovu razgradnju (Elmes i 

sur., 2015).  

Inhibitori FABP-a �R�Q�H�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X�� �U�D�]�J�U�D�G�Q�M�X�� �D�Q�D�Q�G�D�P�L�G�D�� �S�R�P�R�ü�X�� �H�Q�]�L�P�D�� �D�P�L�G��

hidrolaze masnih kiselina (engl. fatty acid amide hydrolase, FAAH) u kulturi stanica. Jedan od 

�I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�L�K inhibitora �H�S�L�G�H�U�P�D�O�Q�R�J�� �L�� �P�R�å�G�D�Q�R�J�� �)�$�%�3������ �R�G�Q�R�V�Q�R�� �)�$�%�3����(SB-FI-26) 

pokazuje antinociceptivna i blaga protuupalna svojstva na animalnim modelima (Kaczocha i 

sur., 2014). 

 

Kanabinoidni receptori rasprostranjeni �V�X���X���P�R�]�J�X���V�L�V�D�Y�D�F�D���L���N�U�R�]���V�U�H�G�L�ã�Q�M�L���L���S�Hriferni 

�å�L�Y�þ�D�Q�L���V�X�V�W�D�Y. CB1 �U�H�F�H�S�W�R�U�L���V�H���S�U�H�W�H�å�Q�R���Q�D�O�D�]�H���X���P�R�]�J�X���L���å�L�Y�þ�D�Q�R�P���V�X�V�W�D�Y�X�����N�D�R���L���X���S�H�U�L�I�H�U�Q�L�P��

organima i tkivima te su glavni molekularni cilj endokanabinoidnog liganda, anandamida, kao 

i njegovog egzogenog fitokanabinoidnog mimetika, THC-a; te drugog endokanabinoida 2-

Arahidonoilglicerola (2-AG). CB2 receptori su rasprostranjeni �S�U�H�W�H�å�Q�R���Q�D���S�H�U�L�I�H�Uiji �����P�H�ÿ�X�W�L�P����

ima ih i u mozgu samo u puno manjoj �N�R�O�L�þ�L�Q�L���Q�H�J�R���&�%1 (Lu i Anderson, 2017). 

 

1.1.2 �)�L�]�L�R�O�R�ã�N�D���X�O�R�J�D endokanabinoidnog sustava 

 

�2�W�N�U�L�ü�H�� �H�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �M�H�� �S�R�W�D�N�O�R�� �E�U�R�M�Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �R��potencijalnim 

�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �X�þ�L�Q�F�L�P�D��kanabinoida���� �W�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �W�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �V�� �Q�H�N�L�P�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�L�P�� �V�W�D�Q�M�L�P�D. 

�)�L�]�L�R�O�R�ã�N�D�� �I�X�Q�N�F�L�M�D�� �H�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �M�H�� �N�R�P�S�O�H�N�V�Q�D�� ���6�O�L�N�D�� �������� �D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �R�V�W�D�O�R�J��

�X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�X�� �Q�R�F�L�F�H�S�F�L�M�H���� �W�H�U�P�R�J�H�Q�H�]�H���� �D�S�H�W�L�W�D�� �L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D���� �(�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�D��



6 
 

�V�L�J�Q�D�O�L�]�D�F�L�M�D���X���G�L�M�H�O�R�Y�L�P�D���P�R�]�J�D���S�R�Y�H�]�D�Q�D���M�H���V�D���V�O�R�å�H�Q�R�P���P�R�W�R�U�L�N�R�P�����N�R�J�Q�L�F�L�M�R�P�����X�þ�H�Q�M�H�P���L��

�S�D�P�ü�H�Q�M�H�P���W�H���U�H�J�X�O�D�F�L�M�R�P���V�Q�D���L���E�X�G�Q�R�V�W�L���� 

Stoga, bez obzira djeluju li na CB receptorskim ili ne-CB receptorskim mjestima, 

kanabinoidi mogu imati povoljne �X�þ�L�Q�N�H�� �Q�D�� �S�U�H�W�L�O�R�V�W���� �X�S�D�O�X���� �E�R�O�� �L�� �P�X�þ�Q�L�Q�X�� �L�O�L�� �S�R�Y�U�D�ü�D�Q�M�H��

uzrokovane kemoterapijom, a mogu u�E�O�D�å�L�W�L���V�L�P�S�W�R�P�H���Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�Ynih bolesti i multiple 

skleroze (Lu i Anderson, 2017). 

 

�,�]�P�H�ÿ�X���R�V�W�D�O�R�J�����U�H�]�X�O�W�D�W�L���U�D�]�Q�L�K���V�W�X�G�L�M�D���S�R�N�D�]�D�O�L���V�X���Y�D�å�Q�R�V�W���H�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�D���X��kontroli 

�O�R�ã�L�K�� �R�V�M�H�ü�D�M�D�����D�Q�N�V�L�R�O�L�W�L�þ�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N����i �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �E�R�O�Q�L�K�� �V�W�D�Q�M�D�� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��su pokazala da je 

�Q�H�X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R��visok broj kanabinoidnih receptora ili nepravilno �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �H�Q�G�R�J�H�Q�L�K��

�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�D�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�R�� �X��patofiziologiju posttraumatskog stresn�R�J�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M��i nekih vrsta 

�N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K���E�R�O�R�Y�D (Mizrachi Zer-Aviv i sur., 2016). 

 

�6�U�H�G�L�ã�Q�M�L���&�%1 �U�H�F�H�S�W�R�U�L���L�J�U�D�M�X���Y�D�å�Q�X���X�O�R�J�X���L���X���U�H�J�X�O�D�F�L�M�L���D�S�H�W�L�W�D�����1�M�L�K�R�Y�R�P���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�R�P��

�V�H�� �S�R�W�L�þ�H�� �D�S�H�W�L�W�� �L�� �P�R�W�L�Y�D�F�L�M�D�� �]�D�� �K�U�D�Q�M�H�Q�M�H���� �G�R�N�� �D�Q�W�D�J�R�Q�L�]�D�P�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �V�X�S�U�R�W�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N���� �8�]��

regulaciju apetita, CB1 �U�H�F�H�S�W�R�U�L�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �P�R�G�X�O�L�U�D�M�X�� �S�R�W�U�R�ã�Q�M�X�� �H�Q�H�U�J�L�M�H�� �X�� �Y�L�G�X�� �W�H�U�P�R�J�H�Q�H�]�H�� 

Aktivacija smanjuje �S�R�W�U�R�ã�Q�M�X���H�Q�H�U�J�L�M�H���G�R�N���V�H���D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�L�þ�N�L�P���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W 

proteina koji stimuliraju proizvodnju topline.  

Ukratko, aktivacija CB1 �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �S�U�L�G�R�Q�R�V�L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�P�� �D�S�H�W�L�W�X����smanjenju �S�R�W�U�R�ã�Q�M�H��

energije te pretilosti. Stoga antagonizam CB1 �U�H�F�H�S�W�R�U�D���� �Q�D�U�R�þ�L�W�R�� �Q�D�� �S�H�U�L�I�H�U�L�M�L���� �R�V�W�D�M�H��

�R�E�H�ü�D�Y�D�M�X�ü�L�� �S�U�L�V�W�X�S�� �]�D�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H�� �D�G�L�S�R�F�L�W�Q�H�� �O�L�S�R�O�L�]�H���� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D�� �X�Q�R�V�D�� �K�U�D�Q�H�� �L�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D��

�W�M�H�O�H�V�Q�H���P�D�V�H�����G�R�N���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�D���U�H�F�H�S�W�R�U�D���U�H�]�X�O�W�L�U�D���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P���D�S�H�W�L�W�D���ã�W�R���V�H���Y�H�ü���N�R�U�L�V�W�L���X���W�H�U�D�S�L�M�L��

anoreksije kod AIDS-a dronabinola (Lu i Anderson, 2017). 
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Slika 2. ECS �± �5�D�V�S�U�R�V�W�U�D�Q�M�H�Q�R�V�W���N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�L�K���U�H�F�H�S�W�R�U�D���X���W�L�M�H�O�X�����Q�M�L�K�R�Y���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L���X�þ�L�Q�D�N���X��

�å�L�Y�þ�D�Q�R�P���V�X�V�W�D�Y�X���L���G�U�X�J�L�P���R�U�J�D�Q�L�P�D�����S�R�]�Q�D�W�L���H�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�L���L���R�V�W�D�O�L���U�H�F�H�S�W�R�U�L���Q�D���N�R�M�H���V�H��

�P�R�J�X���Y�H�]�D�W�L�����S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���S�U�H�P�D��Aizpurua-Olaizola i sur., 2017) 
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CB1 i CB2 �U�H�F�H�S�W�R�U�L���V�X���R�W�N�U�L�Y�H�Q�L���X���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���U�D�]�Q�L�K���N�D�U�F�L�Q�R�P�D�����X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���D�V�W�U�R�F�L�W�R�P����

�N�D�U�F�L�Q�R�P���G�R�M�N�H�����N�D�U�F�L�Q�R�P���S�U�R�V�W�D�W�H���L���N�D�U�F�L�Q�R�P���S�O�X�ü�D�����.�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�L���P�R�J�X���V�S�U�L�M�H�þ�L�W�L���L�O�L��usporiti 

razvoj raka inhibiranjem rasta stanica tumora indukcijom apoptoze i inhibicijom metastaziranja. 

�%�R�O���M�H���W�D�N�R�ÿ�H�U���U�H�J�X�O�L�U�D�Q�D���H�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�L�P���V�X�V�W�D�Y�R�P���V�U�H�G�L�ã�Q�M�H���L���S�H�U�L�I�H�U�Q�R���� �$�N�W�L�Y�D�F�L�M�D���&�%1 

receptora smanjuje neuropatske i upalne reakcije povezane s boli, kao i aktivaciju neurona u 

�N�U�D�O�M�H�å�Q�L�þ�Q�R�M���P�R�å�G�L�Q�L���L���W�U�D�Q�V�G�X�N�F�L�M�X���V�L�J�Q�D�O�D���E�R�O�L���X���V�U�H�G�L�ã�Q�M�L �å�L�Y�þ�D�Q�L���V�X�V�W�D�Y�����6�ä�6��. CB2 receptor 

sudjeluje u modulaciji bo�O�L�� �X�V�S�R�U�D�Y�D�Q�M�H�P�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �S�U�R�X�S�D�O�Q�L�K �P�R�O�H�N�X�O�D�� �N�R�M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X��

osjetljivost primarnih aferentnih neurona (perifernu senzitizaciju). Sudjelovanje CB1 i CB2 

receptora u modulaciji boli je �X�Y�M�H�W�R�Y�D�Q�D�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�R�P�� �S�H�U�L�I�H�U�Q�L�K�� �D�G�U�H�Q�H�U�J�L�þ�N�L�K�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D��

noradrenalinom (Lu i Anderson, 2017). 

 

Zbog velike ekspresije na stanicama imunosnog sustava, CB2 �U�H�F�H�S�W�R�U�L�� �L�P�D�M�X�� �Y�D�å�Q�X��

ulogu u kompenzaciji upalnih procesa u organizmu. Regulacija upale preko CB2 receptora 

pokazana je u in vitro uvjetima na kulturama raznih stanica, a na modelima upale 

gastrointestinalnog trakta te reumatoidnom artritisu �S�U�H�G�O�R�å�H�Q�L���V�X���S�U�R�W�X�X�S�D�O�Q�L���P�H�K�D�Q�L�]�P�L���N�R�M�L��

�X�N�O�M�X�þ�X�M�X inhibiciju proliferacije fibroblasta, suzbijanje proinflamator�Q�R�J���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�D���F�L�W�R�N�L�Q�D��iz 

fibroblasta, T stanica i makrofaga, kao i sprj�H�þ�D�Y�D�Q�M�H���H�U�R�]�L�M�H���N�R�V�W�L�M�X���V�W�L�P�X�O�L�U�D�Q�M�H�P���R�V�W�H�R�E�O�D�V�W�D��

i smanjenjem funkcije osteoklasta (Lu i Anderson, 2017). 

 

S obzirom na svoj veliki �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�����H�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�L���V�X�V�W�D�Y���V�H���V�Y�H���Y�L�ã�H���S�U�R�X�þ�D�Y�D���S�D���M�H��

tako primjerice otkriveno da i �H�P�E�U�L�M�� �X�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �L�P�D�� �U�D�Q�R�� �L�]�U�D�å�H�Q�H�� �N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�H�� �U�H�F�H�S�W�R�U�H��

osjetljive na kanabinoid koji �V�H�� �O�X�þ�L�� �X�� �P�D�W�H�U�Q�L�F�L���� �2�Y�D�� �M�H�� �V�L�J�Q�D�O�L�]�D�F�L�M�D�� �Y�D�å�Q�D�� �]�D��vremensku 

regulaciju implantacije embrija i prihvatljivost endometrija maternice. Kod �å�H�Q�D se vjerojatnost 

�V�S�R�Q�W�D�Q�R�J���S�R�E�D�þ�D�M�D���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���D�N�R���M�H���U�D�]�L�Q�D���D�Q�D�Q�G�D�P�L�G�D���X���P�D�W�H�U�Q�L�F�L���S�U�H�Y�L�V�R�N�D���L�O�L���S�U�H�Q�L�V�N�D�����7�L��

rezultati pokazuju kako �X�]�L�P�D�Q�M�H���H�J�]�R�J�H�Q�L�K���N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�D���P�R�å�H���V�P�D�Q�M�L�W�L���Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�V�W���W�U�X�G�Q�R�ü�H��

�N�R�G�� �å�H�Q�D�� �V�� �Y�L�V�R�N�L�P�� �U�D�]�L�Q�D�P�D��anandamida, dok s druge strane egzogeni kanabinoidi mogu i 

�S�R�Y�H�ü�D�W�L���Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�V�W���]�D���W�U�X�G�Q�R�ü�X���N�R�G���å�H�Q�D���þ�L�M�H���V�X���U�D�]�L�Q�H���D�Q�D�Q�G�D�P�L�G�D���S�U�H�Q�L�V�N�H�� Ljudsko mlijeko 

�W�D�N�R�ÿ�H�U�� �M�H�� �E�R�J�D�W�R�� �N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�L�P�D�� �N�R�M�L��sudjeluju u stimulaciji procesa sisanja kod 

�Q�R�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�þ�H�W�D�� �1�R�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�H���E�H�E�H���G�R�M�H�Q�M�H�P���N�U�R�]���P�D�M�þ�L�Q�R���P�O�L�M�H�N�R dobivaju niske koncentracije 

anandamida koji �D�N�W�L�Y�L�U�D���J�O�D�G���W�H���S�R�W�L�þ�H rast i razvoj (Chan i sur., 2013). 
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2 �2�%�5�$�=�/�2�ä�(�1�-�(���7�(�0�( 

 

Egzogeni kanabinoidi, od kojih su najpoznatiji tetrahidrokanabinol (THC) i kanabidiol 

(CBD) porijeklom iz biljne droge Cannabis sativa, su u posljednjih �Q�H�N�R�O�L�N�R���G�H�V�H�W�O�M�H�ü�D���Y�U�X�ü�D��

tema u znanstvenim krugovima. Zbog svojih brojnih �X�þ�L�Qaka na ljudski organizam, od kojih bi 

�Q�H�N�L���P�R�J�O�L���E�L�W�L���L���N�O�L�Q�L�þ�N�L���]�D�Q�L�P�O�M�L�Y�L�����]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�F�L���V�X���N�U�R�]���G�H�V�H�W�O�M�H�ü�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���G�R�ã�O�L���G�R���Y�D�å�Q�R�J��

�R�W�N�U�L�ü�D���� �D�� �W�R�� �M�H�� �S�R�V�W�R�M�D�Q�M�H�� �H�Q�G�R�J�H�Q�R�J�� �N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X�� �V�L�V�D�Y�D�F�D���� �'�D�Q�D�V��

znamo glavne komponente endokanabinoidnog sustava, kao i njegovu ulogu u regulaciji 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K���S�U�R�F�H�V�D. 

U novije vrijeme se jako pove�ü�D�O�R���]�D�Q�L�P�D�Q�M�H���]�D���W�H�U�D�S�L�M�V�N�H���X�þ�L�Q�N�H���N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�D���N�D�R���Q�R�Y�L��

�S�U�L�V�W�X�S���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���L�O�L���S�R�P�R�ü�Q�H���W�H�U�D�S�L�M�H u �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P stanjima, �ã�W�R���M�H���X�S�U�D�Y�R���U�D�]�O�R�J��

velikog interesa �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�N�D�����D�O�L���L���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���]�D���Q�M�L�K�R�Y�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�����R�G�Q�R�V�Q�R���S�U�L�P�M�H�Q�X���� 

U ovom ra�G�X���E�L�W���ü�H���R�S�L�V�D�Q�D���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�D���I�X�Q�N�F�L�M�D���H�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D�����S�R�V�H�E�Q�R�V�W�L��

�H�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�L�K�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �L�� �Q�M�L�K�R�Y�L�K�� �O�L�J�D�Q�D�G�D���� �Q�M�L�K�R�Y�D�� �X�O�R�J�D�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P��

procesima te potencijalne terapijske indikacije. 
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3 MATERIJALI I METODE  

 

Za potrebe ovog �W�H�R�U�L�M�V�N�R�J���G�L�S�O�R�P�V�N�R�J���U�D�G�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���V�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L���S�U�H�J�O�H�G�Q�L�F�L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�H��

�O�L�W�H�U�D�W�X�U�H�� �S�R�S�X�W�� �E�D�]�D�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� ���3�X�E�0�H�G���� �&�R�F�K�U�D�Q�H������ �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�H�� �L�� �V�W�U�X�þ�Q�H�� �N�Q�M�L�J�H�� �W�H�� �V�X��

�S�U�H�J�O�H�G�D�Y�D�Q�H���P�U�H�å�Q�H���V�W�U�D�Q�L�F�H���V�D���V�U�R�G�Q�R�P���W�H�P�D�W�L�N�R�P�� 

�9�H�ü�L�Q�D�� �R�Y�R�J�� �G�L�S�O�R�P�V�N�R�J�� �U�D�G�D�� �V�H�� �W�H�P�H�O�M�L�� �Q�D�� �]�Q�D�Q�Vtvenim radovima objavljenim u 

�]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�P�� �þ�D�V�R�S�L�V�L�P�D���� �%�L�E�O�L�R�J�U�D�I�V�N�H�� �E�D�]�H�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �S�U�H�J�O�H�G�D�Y�D�Q�H�� �V�X�� �S�U�H�P�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��

�N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�P�D�� �N�O�M�X�þ�Q�L�K�� �U�L�M�H�þ�L����endocannabinoid system, anandamide, 2-AG, CB receptor, 

cannabis, medical cannabis, dronabilon i THC. 
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4 REZULTA TI I RASPRAVA  

 

4.1 KANABINOIDNI RECEPTO RI  

4.1.1 CB1 receptor 

 

�.�D�R���ã�W�R��je ranije navedeno, kanabinoidni receptor tip 1 (CB1) je receptor povezan s G-

proteinom, �V�P�M�H�ã�W�H�Q���S�U�Y�H�Q�V�W�Y�H�Q�R���X���V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�P, a u manjoj mjeri �L���S�H�U�L�I�H�U�Q�R�P���å�L�Y�þ�D�Q�R�P���V�X�V�W�D�Y�X����

CB1 aktiviraju endokanabinoidni neurotransmitori anandamid (AEA) i 2-arahidonoilglicerol 

(2-AG), egzogeni kanabinoidi poput THC-a i sintetski analozi poput JWH-073 i AM-2201. 

Antagonisti CB1 �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �I�L�W�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�H�� �S�R�S�X�W�� �W�H�W�U�D�K�L�G�U�R�N�D�Q�D�E�L�Y�D�U�L�Q�D�� ���7�+�&�9���� �L��

kanabigerola, dok su inverzni agonisti sintetski spojevi rimonabant i taranabant. CB1 receptor 

�M�H���S�U�H�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�L���K�H�W�H�U�R�U�H�F�H�S�W�R�U���N�R�M�L���P�R�G�X�O�L�U�D���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�Wora na stereoselektivan, 

�R���G�R�]�L���R�Y�L�V�D�Q���Q�D�þ�L�Q (Lu i Anderson, 2017). 

 

Slika 3. Aktivacija kanabinoidnih receptora i signalni putovi (�S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���S�U�H�P�D��Di 

Marzo i sur., 2004) 
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Ubrzo nakon aktivacije, CB1 receptor ispoljava svoje �S�R�V�W�U�H�F�H�S�W�R�U�V�N�H�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H��

�X�þ�L�Q�N�H (Slika 3) uglavnom aktivacijom Gi-proteina, �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�R�P�� �H�Q�]�L�P�D�� �D�G�H�Q�L�O�D�W�� �F�L�N�O�D�]�H���� �ã�W�R��

smanjuje intracelularnu koncentraciju cAMP i tako �S�R�Y�H�ü�D�Y�D��put preko mitogenom-aktivirane 

protein kinaze (MAP kinaza). Alternativno, tek u �U�L�M�H�W�N�L�P���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�D���&�%1 receptora 

�P�R�å�H���E�L�W�L���S�R�Y�H�]�D�Q�D��aktivacijom adenilat ciklaze i inhibicijom Ca2+ kanala. Kako je cAMP kao 

sekundarni glasnik vezan uz aktivaciju �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K protein kinaza, smanjenje nastajanja 

cAMP-�D�� �R�Q�H�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X�� �S�U�R�W�H�L�Q�� �N�L�Q�D�]�H���$�� ���3�.�$���� �N�R�M�D���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R���Q�H�ü�H��fosforilirati 

nizvodni K+ �L�R�Q�V�N�L�� �N�D�Q�D�O���� �1�H�P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���I�R�V�I�R�U�L�O�L�U�D�F�L�M�H�� �W�R�J�� �N�D�Q�Dla rezultira njegovom duljom 

�D�N�W�L�Y�Q�R�ã�ü�X �ã�W�R�� �V�N�U�D�ü�X�M�H�� �D�N�F�L�M�V�N�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �L���E�U�å�H���Y�U�D�ü�D�� �V�W�D�Q�L�F�X�� �X�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O mirovanja. 

Aktivacija CB1 �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D�� �X�O�D�]�D�N�� �N�D�O�F�L�Mevih iona u stanicu izravnom inhibicijom 

posredovanom G-proteinom ���Q�H���X�N�O�M�X�þ�X�M�H���F�$�0�3�� (Demuth i Molleman, 2006; Pertwee, 2006; 

�(�O�S�K�L�F�N���L���(�J�H�U�W�R�Y�i������������). 

 

CB1 receptor je prisutan �S�U�H�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�L���Q�D�� �J�O�X�W�D�P�L�Q�H�U�J�L�þ�N�L�P�� �L�� �*�$�%�$�H�U�J�L�þ�Nim 

interneuronima �X���6�ä�6, te nakon aktivacije endokanabinoidima smanjuje �R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H���J�O�X�W�D�P�D�W�D���L��

GABA-e. Ponovljena �S�U�L�P�M�H�Q�D�� �D�J�R�Q�L�V�W�D�� �P�R�å�H�� �G�R�Y�H�V�W�L do internalizacije receptora i/ili 

smanjenja postreceptorske signalizacije. �,�Q�K�L�E�L�F�L�M�D�� �R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�D�� �J�O�X�W�D�P�D�W�D�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �V�P�D�Q�M�H�Q�X��

ekscitaciju�����D���R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D�Q�M�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D��GABA-e smanjuje njen inhibitorni utjecaj. Varijabilna 

prisutnost CB1 �U�H�F�H�S�W�R�U�D���P�R�å�H se detektirati u neokorteksu, hipokampusu, amigdali, bazalnim 

ganglijima, talamus i hipotalamus jezgrama i drugim subkortikalnim regijama te kori malog 

mozga (Pagotto i sur., 2006). 

 

CB1 receptori su prisutni na �*�$�%�$�H�U�J�L�þkim interneuronima hipokampusa, gdje 

posreduju �X�þ�L�Q�D�N�� �N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�D�� �Q�D�� �S�D�P�ü�H�Q�M�H���� �7�L�� �U�H�F�H�S�W�R�U�L�� �V�X�� �J�X�V�W�R�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�L�� �X�� �S�L�U�D�P�L�G�D�O�Q�L�P��

�J�O�X�W�D�P�L�Q�H�U�J�L�þ�N�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D���� �6�P�D�Q�M�H�Q�M�H�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�R�J�� �J�O�X�W�D�P�D�W�D�� �L�V�S�R�G�� �S�U�D�J�D��

potrebnog za depolarizaciju posts�L�Q�D�S�W�L�þ�N�R�J��N-metil-D-aspartat (NMDA) receptora, koji je 

izravno povezan s indukcijom dugotrajne potencijacije i dugotrajne depresije (LTP i LTD) 

�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�L�K���Y�H�]�D, kanab�L�Q�R�L�G�L���L�P�D�M�X���Y�D�å�Q�X���X�O�R�J�X���X���I�R�U�P�L�U�D�Q�M�X���V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�H���P�H�P�R�U�L�M�H�� �0�H�ÿ�X�W�L�P����

zbog �Y�H�üe gu�V�W�R�üe na �*�$�%�$�H�U�J�L�þ�Nim �Q�H�X�U�R�Q�L�P�D�����X�N�X�S�D�Q���Q�H�W�R���H�I�H�N�W���N�R�M�L���V�H���S�R�V�W�L�å�H���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�R�P��

CB1 �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �M�H�� �L�S�D�N�� �Q�D�� �V�W�U�D�Q�L�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D�� �V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�H�� �V�Q�D�J�H�� �L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D���� �S�U�H�P�G�D�� �V�H�� �Q�H�W�R��

aktivnost hipokampusa �S�R�Y�H�ü�D�Y�D (Pertwee, 2006�����(�O�S�K�L�F�N���L���(�J�H�U�W�R�Y�i������������). 

 



13 
 

Osim toga, CB1 receptori u hipokampusu neizravno inh�L�E�L�U�D�M�X���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H���D�F�H�W�L�O�N�R�O�L�Q�D. 

�(�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�L�� �V�X�V�W�D�Y�� �W�D�N�R�ÿ�H�U���S�R�W�L�þ�H neurogenezu u hipokampusu gdje iz multipotentnih 

neuralni�K���P�D�W�L�þ�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���Q�D�V�W�D�M�X��stanice-�N�ü�H�U�L���N�R�M�H���W�L�M�H�N�R�P���Q�H�N�R�O�L�N�R���W�M�H�G�D�Q�D��zriju u odrasle 

�V�W�D�Q�L�F�H���þ�L�M�L���V�H���D�N�V�R�Q�L��projiciraju i stvaraju sinapse s dendritima drugih neurona. Pokazalo se da 

�P�D�W�L�þ�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H u hipokampusu posjeduju FAAH, eksprimiraju CB1 i koriste 2-AG. CB1 

�D�N�W�L�Y�D�F�L�M�D�� �H�Q�G�R�J�H�Q�L�P�� �L�O�L�� �H�J�]�R�J�H�Q�L�P�� �N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�L�P�D�� �S�U�R�P�L�þ�H�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�X�� �L�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�X��

�P�D�W�L�þ�Q�L�K��stanica; �N�D�R���S�R�W�Y�U�G�D���W�R�J�D���M�H���L�]�R�V�W�D�Q�D�N���Q�H�X�U�R�J�H�Q�H�]�H���X���P�L�ã�H�Y�D���V���X�W�L�ã�D�Q�L�P���J�H�Q�R�P���]�D���&�%1 

receptor (knockout �P�L�ã�H�Y�L�����X�]���S�U�L�P�M�H�Q�X���D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�D (Pertwee, 2006; Kreitzer i Regehr, 2001). 

 

CB1 receptori �W�D�N�R�ÿ�H�U imaju utjecaj i na motoriku. Prisutni su u bazalnim ganglijimate 

se njihovom aktivacijom, kao i u hipokampusu,  �L�Q�K�L�E�L�U�D���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���J�O�X�W�D�P�D�W�D���L�O�L���*�$�%�$-e, 

�ã�W�R�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�� �V�P�D�Q�M�H�Q�R�P�� �H�N�V�F�L�W�D�F�L�M�R�P�� �L�O�L�� �V�P�D�Q�M�H�Q�R�P�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�R�P��ovisno o stanici. Zbog 

varijabilne ekspresije ekscitacijskog glutamata i inhibitorne GABA-e ovisno o tipu stanice, 

�V�L�Q�W�H�W�V�N�L���N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�L���N�R�M�L���X�W�M�H�þ�X���Q�D���R�Y�D�M���V�X�V�W�D�Y���L�P�D�M�X���W�U�Rstruki utjecaj ovisno o dozi �± smanjena 

lokomotorn�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���M�H���Y�L�G�O�M�L�Y�D���L���N�R�G���Y�L�ã�L�K���L���Q�L�å�L�K���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�L�K���N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�D����

�G�R�N�� �N�R�G�� �X�P�M�H�U�H�Q�R�J�� �G�R�]�L�U�D�Q�M�D�� �P�R�å�H�� �G�R�ü�L���G�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D�� �P�R�W�R�U�L�N�H���� �8�O�R�J�D�� �&�%1 receptora u 

regulaciji lokomotorike dodatno je komplicirana ekspresijom ovog receptora u malom mozgu i 

neokorteksu, dvije regije povezane s koordinacijom i kretnjama (Elphic�N���L���(�J�H�U�W�R�Y�i�� 2001). 

�8�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�� �P�R�]�J�R�P�� �ã�W�D�N�R�U�D�� �O�M�X�G�L�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �Y�L�ã�H�� �&�%1 receptora u cerebralnom 

korteksu i amigdali, a manje u malom mozgu�����ã�W�R���E�L���P�R�J�O�R���R�E�M�D�V�Q�L�W�L���]�D�ã�W�R���M�H���P�R�W�R�U�L�þ�N�D���I�X�Q�N�F�L�M�D��

�X�J�U�R�å�H�Q�L�M�D���X���ã�W�D�N�R�U�D���Q�H�J�R���X��ljudi kod primjene kanabinoida (Pertwee, 2008). 

CB1 �U�H�F�H�S�W�R�U�L�� �V�X�� �L�]�U�D�å�H�Q�L�� �X�� �F�H�Q�W�U�X�� �]a motoriku mozga sisavaca i pokazano je da 

aktivacija CB1 �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �N�L�Q�H�P�D�W�L�þ�Ne parametre �X�� �J�O�R�G�D�Y�F�L�P�D���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H��

primijenjena sila i amplituda (ali ne i frekvencija) pokreta prilikom �å�Y�D�N�D�Q�M�D (McLaughlin i 

sur., 2000). 

 

Interesantno je i da se m�Q�R�J�L�� �R�G�� �G�R�N�X�P�H�Q�W�L�U�D�Q�L�K�� �D�Q�D�O�J�H�W�L�þ�N�L�K�� �X�þ�L�Q�D�N�D kanabinoida 

temelje na interakciji s CB1 receptorima na interneuronima �X�� �G�R�U�]�D�O�Q�R�P�� �U�R�J�X�� �N�U�D�O�M�H�ã�Q�L�þ�Q�H��

�P�R�å�G�L�Q�H koji imaju ulogu u obradi nociceptivnog signala koji dolazi s periferije. U modelu 

neuropatske boli �J�O�R�G�D�Y�D�F�D���S�R�Y�H�ü�D�Q�D���M�H���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���R�Y�L�K���U�H�F�H�S�W�R�U�D���X���Q�H�X�U�R�Q�L�P�D���K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�D����

�O�H�ÿ�Q�H�� �P�R�å�G�L�Q�H�� �L��ganglija dorzalnih korjenova. Smatra se da �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L��
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endokanabinoidnog sustava preko CB1 �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �P�R�G�X�O�L�U�D�� �Q�R�F�L�F�H�S�F�L�M�X�� �L�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N��

�V�U�H�G�L�ã�Q�M�H���V�H�Q�]�L�W�L�]�D�F�L�M�H���Q�H�X�U�R�Q�D���W�H���U�D�]�Y�R�M���N�U�R�Q�L�þ�Q�H���E�R�O�L�����3�H�U�W�Z�H�H��������������. 

 

Aktivacija CB1 �X���U�H�J�L�M�D�P�D���V�U�H�G�Q�M�H�J���P�R�]�J�D���N�R�M�H���V�X���X�N�O�M�X�þ�H�Q�H���X���U�D�]�Y�R�M���R�Y�L�V�Q�R�V�W�L�����Q�X�N�O�H�X�V��

�D�N�X�P�E�H�Q�V�� �L�� �Y�H�Q�W�U�D�O�Q�R�� �W�H�J�P�H�Q�W�D�O�Q�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�H���� �S�R�V�U�H�G�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �I�X�Q�N�F�L�M�X�� �P�H�]�R�O�L�P�E�L�þ�N�L�K��

�G�R�S�D�P�L�Q�H�U�J�L�þ�N�L�K���Q�H�X�U�R�Q�D���W�H���Q�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q���G�R�S�U�L�Q�R�V�L���X�þ�Y�U�ã�ü�L�Y�D�Q�M�X���R�Y�L�V�Q�L�þ�N�R�J���S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D�����,�Q�Y�H�U�]�Q�L��

�D�J�R�Q�L�V�W�L���V�P�D�M�X�M�X���å�H�O�M�X���]�D���X�Q�R�V�R�P���K�U�D�Q�H���L�O�L���V�O�D�W�N�L�K���R�W�R�S�L�Q�D���N�R�G���ã�W�D�N�R�U�D���ã�W�R���M�H���U�H�]�X�O�W�D�W���L�Q�K�L�E�L�F�L�M�H��

�L�Q�G�X�F�L�U�D�Q�R�J���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���G�R�S�D�P�L�Q�D�����6�X�N�O�D�G�Q�R���Q�D�Y�H�G�H�Q�R�P�����O�L�M�H�N�R�Y�L���V���L�Q�Y�H�U�]�Q�L�P���D�J�R�Q�L�V�W�L�þ�N�L�P��ili 

�D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�L�þ�N�L�P�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �N�R�U�L�V�Q�L�� �X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �Q�H�N�L�K�� �Y�U�V�W�D�� �R�Y�L�V�Q�R�V�W�L (Elphick i 

�(�J�H�U�W�R�Y�i����2001). 

 

CB1 receptor se �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �Q�D�O�D�]�L �Q�D�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �W�L�S�R�Y�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �K�L�S�R�I�L�]�L���� �ã�W�L�W�Q�M�D�þ�L�� �L��

�Q�D�G�E�X�E�U�H�å�Q�R�M���å�O�L�M�H�]�G�L����Eksprimiran je i u �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�P��stanicama�����N�D�R���ã�W�R���V�X��adipociti, �P�L�ã�L�ü�Q�H��

stanice, hepatociti te u probavnom traktu. Postoji �L���X���S�O�X�ü�L�P�D�����E�X�E�U�H�]�L�P�D �L���V�S�H�U�P�L�����.�R�G���å�H�Q�D���M�H��

prisutan u jajnicima i placenti te se povezuje uz normalan razvoj embrija (Pagotto i sur., 2006).  

 

Pokusi selektivnog �X�W�L�ã�D�Y�D�Q�M�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�H���J�H�Q�D���]�D CB1 receptor kod �P�L�ã�H�Y�D���S�R�N�D�]�D�O�L���V�X��

�X�N�O�M�X�þ�H�Q�R�V�W���H�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���X���U�H�J�X�O�D�F�L�M�X���S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D�����U�D�V�S�R�O�R�å�H�Q�M�D���L���V�O����Konkretno, 

uklanjanje glutamatergi�þ�N�Lh kanabinoidnih receptora dovelo je do smanjenja volje za 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P�� �G�U�X�ã�W�Y�H�Q�L�P�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�P�D�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� �D�J�U�H�V�L�Y�Q�R�J�� �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D���� �D�� �P�L�ã�H�Y�L�� �V��

GAB�$�H�U�J�L�þk�L�P�� �N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�L�P�� �N�Q�R�F�N�R�X�W�R�P�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �V�X�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�X�� �Y�R�O�M�X�� �]�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P����

�V�R�F�L�M�D�O�L�]�D�F�L�M�R�P���L���R�S�ü�H�Q�L�W�R���N�U�H�W�D�Q�M�H�P�� Glutamaterg�L�þ�N�L CB1 receptori ne samo da su odgovorni 

za posredovanje agresivnosti, nego imaju i �D�Q�N�V�L�R�O�L�W�L�þ�N�X���I�X�Q�N�F�L�M�X���L�Q�K�Lbiranjem prekomjernog 

�X�]�E�X�ÿ�H�Q�M�D ���+�l�U�L�Q�J���L���V�X�U����������������. 

 

Nadalje, k�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���D�J�R�Q�L�V�W�D���S�R�S�X�W��THC-a i inverznih CB1 agonista poput sintetskog 

rimonabanta, �G�R�N�D�]�D�Q�D�� �M�H�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �&�%1 receptora na gastrointestinalnu aktivnost i 

motilitet (agonisti smanjuju�����D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�L���L�Q�Y�H�U�]�Q�L���D�J�R�Q�L�V�W�L���S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X).  

�)�H�Q�R�P�H�Q���Ä�P�X�Q�F�K�L�H�V�³���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �S�U�H�W�M�H�U�D�Q�D�� �J�O�D�G���Q�D�N�R�Q�� �S�X�ã�H�Q�M�D���N�D�Q�D�E�L�V�D���� �M�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D��

�S�H�U�L�I�H�U�Q�R�J���L���V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�J���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�D�����,�V�W�U�D�å�Lvanja pretpostavljaju da aktivacijom CB1 

receptora na mitohondrijima pro-opiomelanokortinskih (engl. pro-opiomelanocortin, POMC) 
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neurona, u dijelu hipotalamusa koji regulira apetit, dolazi do �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �G�L�V�D�Q�M�D����

stvaranja reaktivnih kisikovih spojeva i �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R��aktivacije mitohondrijskog proteina koji 

�G�M�H�O�X�M�H���N�D�R���R�N�L�G�D�þ���]�D���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H���E�H�W�D-endorfina, stimulatora apetita, na nizvodne neurone (Patel 

i Cone, 2015). 

 

4.1.2 CB2 receptor 

 

 Kanabinoidni receptor tip 2 (CB2), kao i CB1, je receptor povezan s G-proteinom iz 

kanabinoidne receptorske obitelji i otkriven je �S�U�L�O�L�N�R�P�� �W�U�D�å�H�Q�M�D�� �G�U�X�J�R�J�� �N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�R�J 

receptora �N�R�M�L���E�L���P�R�J�D�R���R�E�M�D�V�Q�L�W�L���I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�D��svojstva tetrahidrokanabinola. Poput CB1, CB2 

receptori inhibiraju aktivnost adenilat ciklaze preko G-proteina (Pacher i sur., 2006). 

 

 Najprije se mislilo da je CB2 receptor prisutan samo u perifernim tkivima. �3�R�þ�H�W�Q�L�P 

ispitivanjima dokazana je mRNA CB2 receptora u tkivu slezene, tonzila i timusa.  

Ovi receptori su prvenstveno lokalizirani na stanicama imunosnog sustava �N�D�R���ã�W�R���V�X��

monociti, makrofagi, B-stanice i T-stanice. Za razliku od CB1 receptora u mozgu, CB2 receptori 

se prvenstveno nalaze na mikroglija stanicama premda su funkcionalni CB2 receptori �W�D�N�R�ÿ�H�U��

�Q�D�ÿ�H�Q�L�� �L�� �Q�D neuronima u hipokampusu. Aktivacijom tog receptora smanjuje se proupalna 

�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �L�Q�G�X�F�L�U�D�Q�H�� �P�L�N�U�R�J�O�L�M�H�� �X�� �P�R�G�H�O�L�P�D�� �Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�Y�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L���� �ã�W�R�� �P�R�å�H�� �L�P�D�W�L��

potencijalnu terapijsku vrijednost kod neurodegenerativnih bolesti (Lu i Anderson, 2017). 

 

CB2 receptori nalaze se i u cijelom gastrointestinalnom sustavu, gdje moduliraju upalu. 

Kao takav, CB2 �U�H�F�H�S�W�R�U�� �M�H�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�� �W�H�U�D�S�H�X�W�V�N�L�� �F�L�O�M�� �]�D�� �X�S�D�O�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �F�U�L�M�H�Y�D���� �N�D�R�� �ã�W�R��su 

Crohnova bolest i ulcerozni kolitis. Endokanabinoidi igraju �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �L�Q�K�L�E�L�U�D�Q�M�X��

pretjera�Q�H���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H���L�P�X�Q�R�V�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���L���Q�H�å�H�O�M�H�Q�R�J���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D na prirodnu crijevnu floru�����ã�W�R��

�M�H���Y�D�å�Q�R���]�D���S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�X���S�R�G�O�R�J�X���V�L�Q�G�U�R�P�D���L�U�L�W�D�E�L�O�Q�R�J���N�R�O�R�Q�D�� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���V CB2-specifi�þ�Q�L�P 

antagonistima su pokazala �G�D���V�X���R�Y�L���U�H�F�H�S�W�R�U�L���W�D�N�R�ÿ�H�U���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L���X���S�R�V�U�H�G�Rvanje analgezije na 

�S�H�U�L�I�H�U�L�M�L���� �Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P�� �S�U�H�N�R�� �P�D�V�W�R�F�L�W�D�� �E�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �Q�L�V�X�� �S�U�L�V�X�W�Q�L�� �Q�D�� �V�H�Q�]�R�U�Q�L�P��

neuronima (Wright i sur., 2008). 
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CB2 �U�H�F�H�S�W�R�U���M�H���X�N�O�M�X�þ�H�Q���X��razne modulacijske funkcije poput imunosupresije, indukcije 

apoptoze i indukcije migracije stanica. Aktivacija tih receptora na membranama stanica 

imunosnog sustava uzrokuje promjene u ekspresiji kr�L�W�L�þ�Q�L�K���L�P�X�Q�R�U�H�J�X�O�D�F�L�M�V�N�L�K���J�H�Q�D i njihovu 

supresiju (Lu i Anderson, 2017). 

  

Kod gotovo svih bolesti �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L�K�� �G�R�� �V�D�G�D�� �X�R�þ�H�Q�H�� �V�X�� �S�U�R�P�Mene u razinama 

endokanabinoida i/ili CB2 receptora, od kardiovaskularnih, gastrointestinalnih, jetrenih, 

�E�X�E�U�H�å�Q�L�K���� �Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�Y�Q�L�K���� �S�V�L�K�L�M�D�W�U�L�M�V�N�L�K���� �N�R�ã�W�D�Q�L�K���� �N�R�å�Q�L�K���� �D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K���� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D��

�S�O�X�ü�D�� �G�R�� �E�R�O�L�� �L�� �U�D�N�D����Modulacija aktivnosti CB2 receptora, bilo selektivnim agonistima ili 

inverznim agonistima/antagonistima, ovisno o bolesti i njenoj progresiji, ima jedinstven 

terapeutski �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O���]�D���W�D���S�D�W�R�O�R�ã�N�D���V�W�D�Q�M�D (Lombard i sur., 2007). 
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4.2 KANABINOIDI  

4.2.1 Endogeni kanabinoidi 

 

Endokanabinoidi su derivati arahidonske kiseline konjugirane s etanolaminom ili 

glicerolom (Slika 4)���� �D�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�L�� �V�X�� �X�� �P�R�]�J�X���� �S�O�D�]�P�L�� �L�� �S�H�U�L�I�H�U�Q�L�P�� �W�N�L�Y�L�P�D (�5�R�G�U�t�J�X�H�]�� �G�H��

Fonseca i sur., 2005).                                                                                                                     

N-arahidonoiletanolamin (anandamid) i 2-arahidonoilglicerol (2-AG), koji su prvobitno 

identificirani u mozgu i crijevima, najbolje su istra�åeni prirodni endokanabinoidi (Lu i 

Anderson, 2017). 

  

 

Slika 4. Struktura anandamida i arahidonoilglicerola ���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���S�U�H�P�D��Di Marzo i sur., 

2004) 
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Anandamid je otkriven u svinjskom mozgu, a zatim i �X���G�U�X�J�L�P���W�N�L�Y�L�P�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���Y�U�V�W�D����

�ã�W�D�N�R�U�V�N�L���P�R�]�D�N�����V�O�H�]�H�Q�D�����N�R�å�D���L���W�H�V�W�L�V�L�����J�R�Y�H�ÿ�L��mozak, ljudska slezena i srce (Lu i Anderson, 

2017). 

Anandamid nema �Q�L�N�D�N�Y�H���N�H�P�L�M�V�N�H���V�O�L�þ�Q�R�V�W�L���V���D�U�R�P�D�W�V�N�L�P���I�L�W�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�L�P�D���N�D�R���ã�W�R��

su tetrahidrokanabinol (THC) i kanabidiol (CBD), nego je derivat arahidonske kiseline. 

Identificirano je nekoliko drugih endogenih molekula �N�R�M�H���V�H���Y�H�å�X���Q�D���N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�H���U�H�F�H�S�W�R�U�H��

���]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�L�� �S�R�]�Q�D�W�H�� �N�D�R�� �H�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�L������ �D�O�L�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �X�O�R�J�H�� �X�� �K�R�P�H�R�V�W�D�W�V�N�L�P�� �I�X�Q�N�F�L�M�D�P�D�� �L��

�S�D�W�R�O�R�ã�N�L�P stanjima i dalje su slabo poznate�����)�L�]�L�R�O�R�ã�N�D���X�O�R�J�D���D�Q�D�Q�G�D�P�Lda i dalje se aktivno 

�L�V�W�U�D�å�X�M�H (Fine i Rosenfeld, 2013). 

Anandamid je parcijalni agonist na CB1 i CB2 receptorim�D���� �D�O�L���V���Y�H�ü�L�P���D�I�L�Q�L�W�H�W�R�P���]�D��

CB1 �U�H�F�H�S�W�R�U�����,�Q�W�U�L�Q�]�L�þ�Q�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���D�Q�D�Q�G�D�P�L�G�D���Q�D���&�%1 receptorima je 4-�������S�X�W�D���Y�H�ü�D���Q�H�J�R��na 

CB2 receptorima (�5�R�G�U�t�J�X�H�]���G�H Fonseca i sur., 2005). 

�%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �V�H�� �Q�H�N�L�� �X�þ�L�Q�F�L�� �D�Q�D�Q�G�D�P�L�G�D�� �Q�H�� �P�R�J�X�� �V�H�� �R�E�M�D�V�Q�L�W�L�� �&�%1 i CB2 aktivacijom, 

�P�R�J�X�ü�H���M�H postojanje i drugih kanabinoidnih receptora. 

S G proteinom-povezani receptor 55 (GPR55) u literaturi se spominje �N�D�R�� �W�U�H�ü�L�� �&�%��

receptor (CB3) z�D���N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�H���O�L�J�D�Q�G�H���N�R�M�L���S�R�V�U�H�G�X�M�H���X�þ�L�Q�N�H���Q�H�R�Y�L�V�Q�R���R�G���&�%1 i CB2 receptora. 

�*�3�5�������M�H���G�H�W�H�N�W�L�U�D�Q���X���O�M�X�G�V�N�R�P���P�R�]�J�X���L���S�H�U�L�I�H�U�Q�L�P���W�N�L�Y�L�P�D�����X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���V�O�H�]�H�Q�X�����Q�D�G�E�X�E�U�H�å�Q�X��

�å�O�L�M�H�]�G�X���L���F�U�L�M�H�Y�D���� �,�D�N�R���V�H���V�P�D�W�U�D���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�P���N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�L�P���U�H�F�H�S�W�R�U�R�P���� �*�3�5������ �S�R�N�D�]uje 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L���S�U�R�I�L�O���R�G���N�O�D�V�L�þ�Q�L�K���&�%1 i CB2 receptora te za�K�W�L�M�H�Y�D���G�D�O�M�Q�M�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�����/u i Anderson, 

2017). 

2-AG je izoliran iz crijeva pasa, a kasnije je otkriven u mozgu, jetri, slezeni, bubregu i 

�S�O�X�ü�L�P�D�� �ã�W�D�N�R�U�D�� Potpuni je agonist na oba CB receptora i pokazuje manji afinitet od 

anandamida za te receptore (Lu i Anderson, 2017�����5�R�G�U�t�J�X�H�]���G�H���)�R�Q�V�H�F�D���L���V�X�U��������������). 
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�5�D�]�O�L�þ�L�W�L���V�X���S�X�W�R�Y�L���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L���X���V�L�Q�W�H�]�X���L���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���D�Q�D�Q�G�D�P�L�G�D i 2-AG (Slika 5). 

 

Slika 5�����6�L�Q�W�H�]�D���L���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���H�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�D (�S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���S�U�H�P�D��Pacher i sur., 2006) 

 

Anandamid se formira cijepanjem fosfolipidnog prekursora, N-arahidonoil-

fosfatidiletanolamina (NAPE). Enzim N-aciltransferaza (NAT) katalizira prijenos arahidonske 

kiseline iz fosfatidilkolina na glavnu skupinu fosfatidiletanolamina. Ovaj enzim zahtijeva 

prisutnost Ca2+ i reguliran je cAMP-�R�P�����N�R�M�L���S�R�M�D�þ�D�Y�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���1�$�7���I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�R�P���F�$�0�3-

�R�Y�L�V�Q�R�P���S�U�R�W�H�L�Q���N�L�Q�D�]�R�P���$�����2�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H���D�Q�D�Q�G�D�P�L�G�D���L�]���1�$�3�(���N�D�W�D�O�L�]�L�U�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D���I�R�V�I�R�O�L�S�D�]�D��

D (PLD) (�5�R�G�U�t�J�X�H�]���G�H���)�R�Q�V�H�F�D���L���V�X�U��������������).          

�%�X�G�X�ü�L���G�D���M�H����-AG monoglicerid, njegovo stvaranje je usko povezano s metabolizmom 

triacilglicerola, uglavnom s receptor-ovisnom aktivacijom fosfatidilinozitol-�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H��

fosfolipaze C (PLC). Nakon hidrolize membranskih fosfolipida slijedi konverzija katalizirana 

diacilglicerol lipazom (DAGL) u 2-AG. Sinteza 2-AG stimulirana je ulaskom Ca2+ preko 



20 
 

glutamatnih N-metil-D-aspartat (NMDA) receptora. Aktivacija NMD�$�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D��

aktivnost fosfolipaze C i DAG lipaze (Lu i Anderson, 2017).  

�(�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �E�U�]�R�� �M�H�� �S�U�H�N�L�Q�X�W�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P�� �X�Q�R�V�R�P�� �L�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�P��

razgradnjom. Mehanizam unosa u stanicu anandamida i 2-�$�*�� �Q�L�M�H�� �S�R�W�S�X�Q�R�� �U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q���� �Q�R��

�S�U�H�G�O�R�å�H�Qe su hipoteze o pasivnoj difuziji �L�O�L�� �R�O�D�N�ã�D�Q�L�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�� �X�]�� �S�R�P�R�ü�� transportnog 

proteina. Do danas je otkriven za anandamid - selektivni transportni protein u mozgu i jetri. To 

je analog amid hidrolaze masnih kiselina (FAAH) �N�R�M�L�� �Q�H�P�D�� �K�L�G�U�R�O�L�W�L�þ�N�X��aktivnost stoga je 

nazvan FAAH-�V�O�L�þ�D�Q���D�Q�D�Q�G�D�P�L�Gni transporter (FLAT) (Lu i Anderson, 2017). 

 

Poznata su dva glavna enzima koja metaboliziraju endokanabinoide: FAAH za 

anandamid i monoacilglicerol lipaza (MAGL) za 2-AG. Ti enzimi hidroliziraju anandamid u 

arahidonsku kiselinu i etanolamin, te 2-AG u arahidonsku kiselinu i glicerol, koji se recikliraju 

kako bi tvorili fosfolipide koji se integriraju �X���V�W�D�Q�L�þ�Q�X membranu. 

FAAH je prisutna �X���P�Q�R�J�L�P���W�N�L�Y�L�P�D���� �N�D�R���ã�W�R���V�X���P�R�]�D�N���� �M�H�W�U�D���� �S�O�X�ü�D���� �V�O�H�]�H�Q�D���� �W�H�V�W�L�V���L��

bubreg. Regulacija aktivnosti FAAH s�P�D�W�U�D�� �V�H�� �Y�D�å�Q�L�P�� �S�U�L�V�W�X�S�R�P�� �P�D�Q�L�S�X�O�D�F�L�M�L��

endokanabinoidnim sustavom. Do sada nisu postojali dokazi o regulacijskom mehanizmu 

ovisnom o receptoru, no mnogo je napora �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�D usmjereno na sintezu kemijskih aktivatora 

i inhibitora FAAH-a (Lu i Anderson, 2017). 
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4.2.2 Egzogeni kanabinoidi 

 

�(�J�]�R�J�H�Q�L���N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�L���X�N�O�M�X�þ�X�M�X���V�S�R�M�H�Y�H���H�N�V�W�U�D�K�L�U�D�Q�H���L�]���E�L�O�M�N�H��Cannabis sativa (indijska 

�N�R�Q�R�S�O�M�D������ �%�L�O�M�N�D�� �V�D�G�U�å�L�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� �������� �V�S�R�M�H�Y�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L�� �N�D�R�� �N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�L�� �Q�D�� �R�V�Q�R�Yu 

njihove strukture i interakcije s CB1 i CB2 �U�H�F�H�S�W�R�U�L�P�D�� �þ�L�P�H�� �S�R�V�W�L�å�X�� �V�Y�R�M�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�H�� �X�þ�L�Q�N�H����

�=�E�R�J�� �V�Y�R�M�L�K�� �X�þ�L�Q�D�N�D (Tablica 1) �Q�D�M�Y�L�ã�H �V�H�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�M�X��delta-9-tetrahidrokanabinol (THC) i 

kanabidiol (CBD) - (Slika 6) (Boggs i sur. 2017). 

 

�7�D�E�O�L�F�D���������)�L�]�L�R�O�R�ã�N�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���7�+�&���L���&�%�'�����S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���S�U�H�P�D���'�D�Y�L�V�R�Q���L���'�D�Y�L�V�R�Q�������������� 

 

�7�+�&�� �G�M�H�O�X�M�H�� �N�D�R�� �D�Q�D�O�J�H�W�L�N���� �L�P�D�� �L�� �D�Q�W�L�H�P�H�W�L�þ�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N���� �V�W�L�P�X�O�L�U�D�� �D�S�H�W�L�W���� �P�L�ã�L�ü�Q�L�� �M�H��

�U�H�O�D�N�V�D�Q�V�� �W�H�� �L�P�D�� �S�V�L�K�R�W�U�R�S�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N���� �&�%�'�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �G�M�H�O�X�M�H�� �N�D�R�� �D�Q�D�O�J�H�W�L�N�� �L�� �P�L�ã�L�ü�Q�L�� �U�H�O�D�N�V�D�Q�V����

�1�D�G�D�O�M�H�����L�P�D���L���D�Q�W�L�N�R�Q�Y�X�O�]�L�Y�Q�H�����D�Q�N�V�L�R�O�L�W�L�þ�N�H�����Q�H�X�U�R�S�U�R�W�H�N�W�L�Y�Q�H���L���S�U�R�W�X�X�S�D�O�Q�H���X�þ�Lnke�����2�Q�R���ã�W�R��

�M�H�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�H���� �L�D�N�R�� �L�P�D�� �X�þ�L�Q�N�H�� �Q�D�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�L�� �å�L�Y�þ�D�Q�L�� �V�X�V�W�D�Y���� �&�%�'�� �M�H�� �J�R�W�R�Y�R�� �E�H�]�� �S�V�L�K�R�W�U�R�S�Q�R�J��

djelovanja �]�E�R�J���þ�H�J�D���E�L���V�H���P�R�J�D�R���N�R�U�L�V�W�L�W�L���N�R�G���E�R�O�H�V�W�L���6�ä�6-a (Davison i Davison, 2011). 
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Slika 6. Struktura tetrahidrokanabinola i kanabidiola (pr�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���S�U�H�P�D���)�L�Q�H���L���5�R�V�H�Q�I�H�O�G����

2013) 

 

THC je glavna �S�V�L�K�R�D�N�W�L�Y�Q�D�� �V�D�V�W�D�Y�Q�L�F�D�� �N�D�Q�D�E�L�V�D���� �þ�L�M�D�� �M�H�� �V�W�U�X�N�W�X�U�D�� �L�� �V�W�H�U�H�R�N�H�P�L�M�D��

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�D����������-ih godina. Parcijalni je agonist na kanabinoidnim (CB1 i CB2)  receptorima, te 

�V�X�� �Q�M�H�J�R�Y�L�� �S�V�L�K�R�D�N�W�L�Y�Q�L�� �X�þ�L�Q�F�L��posredovani djelovanjem na CB1 receptore, a potencijalni 

�L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L���L���S�U�R�W�X�X�S�D�O�Q�L���X�þ�L�Q�F�L���V�X���Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R���S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q�L���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P���Q�D���&�%2 receptore.  
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Aktivacija CB1 receptora THC-om modulira �*�$�%�$�H�U�J�L�þ�Nu �L�� �J�O�X�W�D�P�L�Q�H�U�J�L�þ�Nu 

transmisiju i �S�R�W�L�þ�H �R�W�S�X�ã�W�D�Q�Me dopamina; iako je ta razina THC-�R�P�� �L�Q�G�X�F�L�U�D�Q�R�J�� �R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�D��

dopamina puno manja od one uzrokovane amfetaminima i kokainom (Boggs i sur., 2017). 

 

�2�V�L�P���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���Q�D���&�%���U�H�F�H�S�W�R�U�H�����7�+�&���W�D�N�R�ÿ�H�U���G�M�H�O�X�M�H���N�D�R���D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W����-HT3A receptora 

i kao �D�O�R�V�W�H�U�L�þ�N�L�� �P�R�G�X�O�D�W�R�U�� ��- �L�� �/- opioidnih receptora. THC je �W�D�N�R�ÿ�H�U i agonist PPAR-����

�U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �ã�W�R�� �S�U�L�G�R�Q�R�V�L�� �Q�M�H�J�R�Y�L�P �D�Q�W�L�W�X�P�R�U�V�N�L�P�� �X�þ�L�Q�F�L�P�D���� �7�+�&�� �P�R�å�H��modulirati GRP55 i 

GRP18 �U�H�F�H�S�W�R�U�H�����P�H�ÿ�X�W�L�P���X�þ�L�Q�F�L���R�Y�D�N�Y�R�J���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���Q�L�V�X���G�R���N�U�D�M�D���L�V�W�U�D�å�H�Qi. Ima afinitet i za 

glicinske receptore���� �D�� �S�R�N�X�V�L�P�D�� �Q�D�� �P�L�ã�H�Y�L�P�D�� �M�H�� �S�R�N�D�]�D�Q�R�� �G�D�� �M�H�� �W�D�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�� �Y�D�å�Q�D�� �]�D��

�D�Q�D�O�J�H�W�V�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �7�+�&-�D���� �7�+�&�� �L�P�D�� �D�I�L�Q�L�W�H�W�� �L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �X�þ�L�Q�N�H�� �Q�D�� �Y�D�Q�L�O�R�L�G�Q�H�� �U�H�F�H�S�W�R�U�H��

(antagonist TRPV1 tipa, a agonist na TRPV2, TRPV3 i TRPV4) (De Caro i sur., 2017). 

 

�.�D�Q�D�E�L�G�L�R�O�����M�H���L�]�Y�R�U�Q�R���L�]�R�O�L�U�D�Q���������������J�R�G�L�Q�H�����D���Q�M�H�J�R�Y�D���V�W�U�X�N�W�X�U�D���R�G�U�H�ÿ�H�Qa je 1960-ih. 

To �M�H���J�O�D�Y�Q�D���Q�H�S�V�L�K�R�D�N�W�L�Y�Q�D���V�D�V�W�D�Y�Q�L�F�D���N�D�Q�D�E�L�V�D�����,�]�Y�R�U�Q�R���M�H���S�U�H�G�O�R�å�H�Q���Q�M�H�J�R�Y���P�H�K�D�Q�L�]�D�P���N�D�R��

�D�O�R�V�W�H�U�L�þ�Nog negativnog modulatora (antagonista) CB1 i CB2 receptora. Daljnje studije pokazale 

su da CBD ulazi u interakcije s brojnim neurotransmitorskim sustavima: Opioidnim preko ��- i 

�/- receptora, vaniloidnim, serotoninskim preko 5-HT1A receptora. CBD tako�ÿ�H�U�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D��

razinu anandamida inhibicijom njegove ponovne pohrane i inhibicijom enzima FAAH. CBD 

�L�P�D���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�H���N�O�L�Q�L�þ�N�H���X�þ�L�Q�N�H���Q�D���D�Q�N�V�L�R�]�Q�H���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�H�����S�R�U�H�P�H�ü�D�M�H���N�U�H�W�D�Q�M�D�����Q�H�X�U�R�S�D�W�V�N�X��

bol, epilepsiju i �U�D�N�����N�D�R���L���S�U�R�W�X�X�S�D�O�Q�H���X�þ�L�Q�N�H (Boggs i sur., 2017;  De Caro i sur, 2017; Fine i 

Rosenfeld, 2013). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



24 
 

Tablica �������3�U�L�P�M�H�Q�D�����G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���L���I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�N�D���H�J�]�R�J�H�Q�L�K���N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�D�����S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R��

prema Davison i Davison, 2011) 

 

 

 

�.�O�L�Q�L�þ�N�L�� �V�X�� �X�þ�L�Q�F�L�� �V�O�L�þ�Q�L�� �R�U�D�O�Q�R�M�� �S�U�L�P�M�H�Q�L�� �N�D�Q�D�E�L�V�D (Tablica 2)���� �2�E�D�� �V�L�Q�W�H�W�L�þ�N�D�� �R�E�O�L�N�D��

THC-a (dronabilon i nabilon) odobrena su za �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �P�X�þ�Q�L�Q�H�� �L�� �S�R�Y�U�D�ü�D�Q�M�D�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�L�K��

�N�H�P�R�W�H�U�D�S�L�M�R�P���X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���N�R�M�L���Q�L�V�X���U�H�D�J�L�U�D�O�L���Q�D���X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�H���D�Q�W�L�H�P�H�W�L�N�H�����'�R�G�D�W�Q�R, dronabinol 

�M�H���R�G�R�E�U�H�Q���]�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���D�Q�R�U�H�N�V�L�M�H���S�R�Y�H�]�D�Q�H���V���J�X�E�L�W�N�R�P���W�Melesne mase kod osoba s AIDS-om 

(Boggs i sur., 2017). 

 

Kombinacije THC:�&�%�'�� �G�R�V�W�X�S�Q�L�K�� �]�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�X�� �X�S�R�W�U�H�E�X�� �L�O�L�� �Q�D�E�Lksimol (Sativex�Š) su 

receptni biljni  lijekovi razvijeni iz 1:1 kombinacije dva odabrana spoja kanabisa. Cvjetovi su 

�V�X�ã�H�Q�L�����H�N�V�W�U�D�K�L�U�D�Q�L���L �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���]�D���I�R�U�P�X�O�L�U�D�Q�M�H���Q�D�E�L�N�Vimola. Nabiksimol se uglavnom sastoji od 

�7�+�&�� �L�� �&�%�'�� ���������� �Z���Z������ �D�O�L�� �V�D�G�U�åi i druge fitokanabinoide dobivene iz biljnog materijala. 

Kombinacija THC:�&�%�'�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �Y�H�ü�H�� �G�R�]�H�� �7�+�&-�D�� �E�H�]�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D�� �U�L�]�L�N�D�� �R�G�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D����

�E�X�G�X�ü�L���G�D���&�%�'���G�M�H�O�X�M�H���W�D�N�R���G�D���D�Q�W�D�J�R�Q�L�]�L�U�D���Q�H�N�H���R�G���S�V�L�K�R�D�N�W�L�Y�Q�L�K���L���V�H�G�D�W�L�Y�Q�L�K���X�þinaka THC-a 
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�E�H�]���R�P�H�W�D�Q�M�D���Q�M�H�J�R�Y�L�K���å�H�O�M�H�Q�L�K���X�þ�L�Q�D�N�D���N�D�R���ã�W�R���M�H���P�L�ã�L�ü�Q�D���U�H�O�D�N�V�D�F�L�M�D���L���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H���V�S�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�L��

(Boggs i sur., 2017). 

�/�H�Y�R�Q�D�Q�W�U�D�G�R�O���� �þ�H�W�Y�U�W�L��kanabinoid, sintetski je analog dronabinola, ali se ne koristi 

�N�O�L�Q�L�þ�N�L���M�H�U���V�H���V�P�D�W�U�D���G�D���V�X���G�U�R�Q�D�E�L�Q�R�O���L �Q�D�E�L�O�R�Q���N�R�U�L�V�Q�L�M�L���]�D���Y�H�ü�L�Q�X���V�W�D�Q�M�D�����1�M�H�J�R�Y�D���M�H���S�U�L�P�M�H�Q�D��

�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�K���W�Hrapijskih primjena kanabinoida (Davison i Davison, 2011). 
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4.3 POTENCIJALNE METE LI JEKOVA I INDIKACIJE  

4.3.1 Terapijske mete 

Terapijska primjena CB1 agonista proizlazi iz brojnih primjera ljekovite uporabe 

kanabisa �W�L�M�H�N�R�P�� �V�W�R�O�M�H�ü�D�� �X�� �Q�D�U�R�G�Q�R�M�� �P�H�G�L�F�L�Q�L�� �W�H iz kontroliranih �N�O�L�Q�L�þ�N�Lh studija. Proteklih 

dvadesetak godina �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D kanabinoida biljaka i endokanabinoidnog sustava �R�P�R�J�X�ü�L�O�R���M�H��

dizajn inovativnih terapijskih pristupa (Slika 7), od kojih svaki ima svoje prednosti i nedostatke. 

 

 

�6�O�L�N�D�� ������ �0�R�J�X�ü�D�� �P�M�H�V�W�D�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �V�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P�� �Q�D��

biosintezu, razgradnju i signalizaciju endokanabinoida ���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R�� �S�U�H�P�D�� �5�R�V�H�Q�E�H�U�J�� �L�� �V�X�U������

2015). (A) �6�L�J�Q�D�O�L�]�D�F�L�M�D�� �S�X�W�H�P�� �S�U�H�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�R�J�� �&�%1 receptora. (B) Signalizacija i biosinteza 
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�S�R�V�W�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�L�K���H�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�D�����1APE = N-arahidonoil-fosfatidiletanolamin; DAG = 1-acil, 

2-arahidonoil-diacilglicerol; VGCC = (engl. voltage-gated calcium channels) o naponu ovisni 

Ca2+ kanali; PEA = palmitoiletanolamid; ACPA = arahidonoil-ciklopropamid; ACEA = 

arahidonoil-2'-kloretilamid; PMSF = fenil-metil-sulfonil fluorid. 

 

�x Antagonisti CB1 receptora (i inhibitori biosinteze):  

�$�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�L���V�X���R�E�L�þ�Q�R���S�R�å�H�O�M�Q�L���V�S�R�M�H�Y�L��za razvitak terapeutika. N�D�M�Q�D�S�U�H�G�Q�L�M�H���N�O�L�Q�L�þ�N�H��

studije do sada provedene su na novom spoju rimonabantu, selektivnom CB1 

antagonistu/inverznom agonistu, koji se testira kao terapija pretilosti i ovisnosti o duhanu.  

�'�U�X�J�H���P�R�J�X�ü�H���S�U�L�P�M�H�Q�H���D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�D���&�%1 i �L�Q�Y�H�U�]�Q�L�K���D�J�R�Q�L�V�W�D�����W�H�P�H�O�M�H�Q�H���Q�D���R�S�D�å�D�Q�M�L�P�D��

�S�U�R�Y�H�G�H�Q�L�P���Q�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�P���P�R�G�H�O�L�P�D�����P�R�J�X���E�L�W�L���X���S�D�O�L�M�D�W�L�Y�Q�R�M���V�N�U�E�L���X terapiji Parkinsonove i 

Alzheimerove bolesti i kod spontanog �S�R�E�D�þ�D�Ma���� �6�O�L�þ�Q�R���W�R�P�H���� �V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�L���L�Q�K�L�E�L�W�R�U�L��biosinteze 

endokanabinoida, koji su �M�R�ã���X�Y�L�M�H�N��u procesu razvoja, predstavljaju potencijalnu terapiju (Di 

Marzo i sur., 2004). 

 

�x Inhibitori metabolizma:  

Kako �V�H���H�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�L���S�U�R�L�]�Y�R�G�H���Äna zahtjev�³ �L���L�V�S�X�Q�M�D�Y�D�M�X���]�D�ã�W�L�Wnu ulogu �Äkada i 

gdje je to potrebno�³�����R�Y�D���]�D�ã�W�L�W�D���M�H���Q�H�S�R�W�S�X�Q�D��zbog brze razgradnje endokanabinoida in vivo. 

Stoga je jedan od �P�R�J�X�ü�Lh terapijskih pristupa usporavanje inaktivacije endokanabinoida 

nastalih u �S�R�þ�H�W�Q�L�P�� �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �S�U�R�F�H�V�L�P�D nekih neurol�R�ã�N�L�K���� �N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K�� �L��

�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�Q�L�K�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�� �L�O�L�� �W�L�M�H�N�R�P��upalnih stanja. Ovaj pristup, za razliku od sistemske 

stimulacije kanabinoidnih receptora, bi trebao imati manje nuspojava. 

 

�x Strategije dvostrukog ciljanja: 

�3�U�Y�L�� �S�U�L�V�W�X�S�� �M�H�� �N�U�R�]�� �L�V�N�R�U�L�ã�W�D�Y�D�Q�M�H �V�L�Q�H�U�J�L�V�W�L�þ�N�R�J�� �D�Q�D�O�J�H�W�V�N�R�J�� �X�þ�L�Qka agonista CB1 i  

��- �L�O�L���/- opioidnih receptora, koji kroz istodobnu primjenu (npr. THC i morfij) �X�]�U�R�N�X�M�X���M�D�þ�X���L��

dugotrajniju analgeziju od monoterapije opioidom. Drugi pristup �V�H���W�H�P�H�O�M�L���Q�D���R�S�D�å�D�Q�M�X���G�D���&�%1 

agonisti i tvari koje aktiviraju vaniloidni �U�H�F�H�S�W�R�U���]�D���N�D�S�V�D�L�F�L�Q�����7�5�3�9�������S�R�N�D�]�X�M�X���G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�R��

�S�U�H�N�O�D�S�D�M�X�üi �X�þ�L�Q�D�N���� �ã�W�R �S�R�W�L�þ�H razvoj hibridnih CB1/�7�5�3�9���� �D�J�R�Q�L�V�W�D���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �S�U�R�W�R�W�L�S�Q�L��

�D�U�Y�D�Q�L�O�����N�R�M�L���L�P�D���R�E�H�ü�D�Y�D�M�X�ü�H���D�Q�D�O�J�H�W�V�N�H, protuupalne, �D�Q�W�L�V�S�D�V�W�L�þ�N�H i antiproliferativne �X�þ�L�Q�N�H 

(Di Marzo i sur., 2004). 
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�x �ÄMeki lijekovi �³, pro-lijeko �Y�L�����G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�L���D�J�R�Q�L�V�W�L���L���G�U�X�J�L�� 

�3�R�W�U�H�E�D�� �]�D�� �L�]�E�M�H�J�D�Y�D�Q�M�H�P�� �F�H�Q�W�U�D�O�Q�L�K�� �S�V�L�K�R�W�U�R�S�Q�L�K�� �X�þ�L�Q�D�N�D�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�O�D�� �M�H���� �]�D�� �V�D�G�� �M�R�ã��

uvijek eksperimentalnim dizajnom pro-lijekova koji ne mogu prij �H�ü�L��krvno-�P�R�å�G�D�Q�X���E�D�U�L�M�H�U�X���L 

�Ämekih�³ lijekova �N�R�M�L�� �V�X�� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�L�� �D�N�W�L�Y�Q�L�� �L�� �S�R�G�O�L�M�H�å�X�� �S�U�H�G�Y�L�G�L�Y�R�P�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�X�� �N�R�M�L�� �V�H��

�P�R�å�H���N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�W�L���G�R���Q�H�W�R�N�V�L�þ�Q�L�K���L���L�Q�D�N�W�L�Y�Q�L�K���P�H�W�D�E�R�O�L�W�D���Y�U�O�R���E�U�]�R nakon ispoljavanja lokalnog 

�X�þ�L�Q�N�D�����ã�W�R���L�P���S�R�Y�L�V�X�M�H���W�H�U�D�S�L�M�V�N�L���L�Q�G�Hks i sigurnost (Di Marzo i sur., 2004). 

 

�x Ekstrakti kanabisa i ne-psihotropni biljni kanabinoidi:  

Kanabidiol, �N�D�R�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�D�� �Q�H-�S�V�L�K�R�W�U�R�S�Q�D�� �V�D�V�W�D�Y�Q�L�F�D�� �N�D�Q�D�E�L�V�D���� �L�P�D�� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�H 

zanimljive protuupalne���� �D�Q�W�L�H�P�H�W�L�þ�Ne, neuroprotektivne i antitumorske �X�þ�L�Qke���� �â�L�U�R�N�� �U�D�V�S�R�Q��

�E�O�D�J�R�W�Y�R�U�Q�L�K�� �X�þ�L�Q�D�N�D�� �N�D�Q�D�E�L�G�L�R�O�D�� �L�� �G�U�X�J�L�K�� �N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�D�� �L�]�� �N�D�Q�D�E�L�V�D�� �S�R�W�D�N�Q�X�R�� �M�H�� �W�H�U�D�S�H�X�W�V�N�X��

upotrebu ekstrakata �G�U�R�J�H���&�D�Q�Q�D�E�L�V���K�H�U�E�D���� �N�R�M�X���þ�L�Q�H���R�V�X�ã�H�Q�L���F�Y�M�H�W�R�Y�L���L���O�L�V�W�R�Y�L ove biljke (Di 

Marzo i sur., 2004). 
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�7�D�E�O�L�F�D���������0�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L���I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�H���P�D�Q�L�S�X�O�D�F�L�M�H���H�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���L��

�W�H�U�D�S�L�M�V�N�D���N�R�U�L�V�W�����S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���S�U�H�P�D���'�L���0�D�U�]�R���L���V�X�U���������������� 
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4.3.2 Odobrene indikacije za preparate �N�R�M�L���V�D�G�U�å�H���7�+�& 

 

�x Multipla skleroza:  

�/�L�M�H�þ�H�Q�M�H���0�6-�D���M�H���X�J�O�D�Y�Q�R�P���V�L�P�S�W�R�P�D�W�V�N�R���L���G�D�O�H�N�R���R�G���]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�H�J�����8�E�O�D�å�D�Y�D�Q�M�H��

tegoba kod multiple skleroze primjenom kanabisa ide pretpostavljenim mehanizmom inhibicije 

�P�L�N�U�R�J�O�L�M�D���V�W�D�Q�L�F�D���N�R�M�H���O�X�þ�H���S�U�R�L�Q�I�O�D�P�D�W�R�U�Q�H�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�H���S�U�R�J�U�H�V�L�M�H���P�X�O�W�L�S�O�H���V�N�O�H�U�R�]�H�����,�/-12 i 

IL-23) (Lu i Anderson, 2017). 

�3�X�ã�H�Q�M�H���N�D�Q�D�E�L�V�D���W�D�N�R�ÿ�H�U���S�R�P�D�åe u smanjenju �J�U�þ�H�Y�D���L���N�R�G���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D���V�S�D�Y�D�Q�M�D�����ã�W�R��

�L�G�H�� �U�X�N�X�� �S�R�G�� �U�X�N�X�� �V�D�� �þ�L�Q�M�H�Q�L�F�R�P�� �G�D�� ����-30% pacijenata koristi upravo kan�D�E�L�V�� �]�D�� �R�O�D�N�ã�D�Q�M�H��

simptoma MS-a (Manzanares i sur., 2006). 

 

�x Karcinom: 

CB1 i CB2 receptori su otkriveni na �V�W�D�Q�L�F�D�P�D���U�D�]�Q�L�K���N�D�U�F�L�Q�R�P�D�����X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���D�V�W�U�R�F�L�W�R�P������

�N�D�U�F�L�Q�R�P�� �G�R�M�N�H���� �N�D�U�F�L�Q�R�P�� �S�U�R�V�W�D�W�H���� �N�D�U�F�L�Q�R�P�� �S�O�X�ü�D���� �N�D�U�F�L�Q�R�P�� �G�H�E�H�O�R�J�� �F�U�L�M�H�Y�D i dr.  

�.�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�L�� �P�R�J�X�� �V�S�U�L�M�H�þ�L�W�L�� �L�O�L�� �X�E�O�D�å�L�W�L��progresiju inhibiranjem rasta tumora indukcijom 

apoptotskog signala te inhibicijom metastaziranja (Chakravarti i sur., 2014). 

�â�W�R���V�H���W�L�þ�H���E�R�O�L���N�D�R jednog �R�G���Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�K���V�L�P�S�W�R�P�D���X��pacijenata (oko 40%) oboljelih od 

raka, �X�E�O�D�å�D�Y�D�Q�M�H neuropatske boli jedan je od glavnih prioriteta. Pretpostavljeni mehanizmi 

kontrole boli idu putem aktivacije CB1 receptora u �6�ä�6-u i na periferiji. �.�O�L�Q�L�þ�N�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��

�V�X�� �R�E�H�ü�D�Y�D�M�X�ü�D���� �D�O�L�� �L�� �Y�U�O�R�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�D�� �O�H�J�D�O�Q�L�P�� �V�W�D�W�X�V�R�P�� �L�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�ã�ü�X�� �N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�D��

(Manzanares i sur., 2006).  

�3�D�O�L�M�D�W�L�Y�Q�L�� �X�þ�L�Q�F�L�� �N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�D�� �X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �U�D�N�R�P�� �G�R�E�U�R�� �V�X�� �S�R�]�Q�D�W�L�� �L��ukl�M�X�þ�X�M�X 

�V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�X�� �D�S�H�W�L�W�D���� �L�Q�K�L�E�L�U�D�Q�M�H�� �P�X�þ�Q�L�Q�H�� �L�� �S�R�Y�U�D�ü�D�Q�M�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�L�K�� �V�� �N�H�P�R�W�H�U�D�S�L�M�R�P�� �L�O�L��

�U�D�G�L�R�W�H�U�D�S�L�M�R�P���� �R�O�D�N�ã�D�Q�M�H�� �E�R�O�L���� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �U�D�V�S�R�O�R�å�H�Q�M�D�� �L�� �R�O�D�N�ã�D�Q�M�H��nesanice. Delta-9-THC 

(dronabinol, marinol) i sintetski derivat nabilon odobreni su od �$�P�H�U�L�þ�N�H��agencije za hranu i 

lijekove (FDA) za kontrolu �P�X�þ�Q�L�Q�H�� �L�� �S�R�Y�U�D�ü�D�Q�M�D kod pacijenata oboljelih od raka na 

kemoterapiji i radioterapiji (Pacher i sur., 2006). 

Sativex, kombinacija THC i kanabidiola 1:���� �S�R�E�R�O�M�ã�Dva stanje �P�X�þ�Q�L�Qe �L�� �S�R�Y�U�D�ü�D�Q�Ma 

bolje nego standardna terapija setronima. Aktivacija perifernih CB1 receptora inhibira 

aktivaciju 5-HT receptora enterotoksinima �L�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�� �V�L�J�Q�D�O�D�� �]�D�� �S�R�Y�U�D�ü�D�Q�M�H (Lu i Anderson, 

2017). 
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�x AIDS: 

�.�O�L�Q�L�þ�Na ispitivanja dronabinola pokazala su �S�R�E�R�O�M�ã�D�Qje apetita kod pacijenata 

oboljelih od AIDS-a i �G�U�R�Q�D�E�L�Q�R�O�� �M�H�� �S�R�W�R�P�� �R�G�R�E�U�H�Q�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �D�Q�R�U�H�N�V�L�M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�H�� �V�� 

AIDS-om �E�X�G�X�ü�L���G�D���S�R�Y�H�ü�D�Y�D��apetit u pacijenata (Lutge i sur., 2013). 

 

4.3.3 Potencijalna primjena kod drugih oboljenja 

 

�x Neurodegenerativne bolesti: 

Parkinsonova bole�V�W�� �L�� �$�O�]�K�H�L�P�H�U�R�Y�D�� �E�R�O�H�V�W�� �V�X�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�Y�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L,  

karakterizirane su �S�U�R�J�U�H�V�L�Y�Q�R�P�� �G�H�J�H�Q�H�U�D�F�L�M�R�P�� �L�� �V�P�U�ü�X�� �Q�H�X�U�R�Q�D���� �-�R�ã�� �� �Q�L�M�H�� �R�W�N�U�L�Y�H�Q�D�� �W�H�U�D�S�L�M�D��

�N�R�M�R�P���E�L���V�H���X�V�S�M�H�ã�Q�R���O�L�M�H�þ�L�O�H���R�Y�H���E�R�O�H�V�W�L�����0�D�Q�L�S�X�O�D�F�L�M�D���H�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�L�P���V�X�V�W�D�Y�R�P���S�R�N�D�]�D�O�D��

je obe�ü�D�Y�D�M�X�ü�H���X�þ�L�Q�N�H���S�U�H�P�D���X�E�O�D�å�D�Y�D�Q�M�X���V�L�P�S�W�R�P�D�� 

Agonizam CB2 receptora, antagonizam CB1 receptora i kanabinoidi koji djeluju 

antioksidativno �P�R�J�X���S�R�E�R�O�M�ã�D�Wi simptome Parkinsonove bolesti, posebice motorne, ali mogu 

doprinjeti i smanjenju oksidativnog stresa i aktivacije mikroglije, odnosno temeljem 

�Q�D�Y�H�G�H�Q�R�J�����X�þ�L�Q�D�N���N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���E�L�R���E�L���Q�H�X�U�R�S�U�R�W�H�N�W�L�Y�D�Q�����0�H�ÿ�X�W�L�P�����]�Q�D�þ�H�Q�M�H�����N�D�R���L��

promijenjene funkcije tog sustava ovisno o fazi bolesti te terapijski potencijali temelj su daljnjih 

ist�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D (Vasant More i Cho, 2015). 

Agonizam CB2 receptora smanjio je aktivaciju beta-amiloidom induciranih mikroglija 

stanica �L�� �Q�M�L�K�R�Y�R�J�� �S�U�R�L�Q�I�O�D�P�D�W�R�U�Q�R�J���� �Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�Y�Q�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D�� Kako je aktivacija CB1 

�ã�W�H�W�Q�D �]�D�� �S�D�P�ü�H�Q�M�H�� �L�� �V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�� �X�þ�H�Q�M�D���� �&�%1 antagonizam je prihvatljiva terapijska opcija. 

�3�U�H�P�G�D�� �M�H�� �P�D�O�R�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �V�W�X�G�L�M�D���� �L�S�D�N�� �M�H�� �S�R�N�D�]�D�Q�R���S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H�� �Q�H�N�L�K �X�þ�L�Qaka �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X��

agitacija, nesanica i gubitak apetita primjenom dronabinola (Lu i Anderson, 2017). 

 

�x Epilepsija:  

U�S�R�W�U�H�E�D�� �N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�D�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �H�S�L�O�H�S�V�L�M�H�� �M�R�ã�� �X�Y�L�M�H�N�� �M�H�� �N�R�Q�W�U�R�Y�H�U�]�Q�D. THC ima 

�S�V�L�K�R�W�U�R�S�Q�L���X�þ�L�Q�D�N���L���P�R�å�H���L�]�D�]�Y�D�W�L���H�J�]�D�F�H�U�E�D�F�L�M�X���N�R�Q�Y�X�O�]�L�M�D. Terapija CBD-om �M�H���M�H���V�O�X�å�E�H�Q�R��

�R�G�� ������������ �X�� �N�D�W�H�J�R�U�L�M�L�� �
�R�U�S�K�D�Q�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�
���� �L�Q�G�L�F�L�U�D�Q�D�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �Y�U�V�W�H�� �H�S�L�O�H�S�V�L�M�H��- 

Dravetov sindrom. Nekoliko �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K��studija je trenutno u procesu evaluacije uloge CBD-a i 

kanabivarina u refraktornoj epilepsiji. J�R�ã���Q�H�P�D���V�W�X�G�L�M�D���R���G�X�J�R�U�R�þ�Q�R�M���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L���L���V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L����
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Potencijalne uporabe ne-psihotropnog kanabidiola i inhibitora transporta anandamida ili 

razgradnje zahtjevaju �G�D�O�M�Q�M�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D (De Caro i sur., 2017). 

 

 

�x Migrena:  

�3�R�V�W�R�M�H���V�W�X�G�L�M�H���N�R�M�H���S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X���G�D���M�H���R�O�D�N�ã�D�Q�M�H���E�R�O�L��kanabinoidima kod napadaja migrene 

usporedivo �L�O�L���E�R�O�M�H���Q�H�J�R���ã�W�R���V�H���S�R�V�W�L�å�H���H�U�J�R�W�D�P�L�Q�R�P���L���D�V�S�L�U�L�Q�R�P�����3�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�L���G�R�N�D�]�L���V�X�J�H�U�L�U�D�M�X��

�L�Q�W�H�U�I�H�U�H�Q�F�L�M�X�� �V�� �Q�R�F�L�F�H�S�F�L�M�R�P�� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �W�U�L�J�H�P�L�Q�D�O�Q�H�� �L�Q�H�U�Y�D�F�L�M�H���� �V�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�R�P�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D��

�W�U�L�S�W�D�Q�D���W�H���R�S�L�R�L�G�Q�L�P���V�X�V�W�D�Y�R�P�����ã�W�R���R�W�Y�D�U�D���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���V�L�Q�H�U�J�L�V�W�L�þ�N�R�J���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D��kanabinoida i 

opioida kod ovih vrsta boli (Baron, 2015). 

�1�D�M�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�L�� �Q�D�þ�L�Q�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �M�H�� �L�Q�K�D�O�D�F�L�M�R�P�� �]�E�R�J�� �E�U�]�R�J�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���� �$�Q�W�L�H�P�H�W�L�þ�N�D��

svojstva kanabinoidnih spojeva su dodatne prednosti koje podupiru njegovu upotrebu kao 

alternativni lijek u migreni koja je otporna na konvencionalnu terapiju (Manzanares i sur., 

2006). 

 

�x Bol: 

�%�U�R�M�Q�L�P���S�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���Q�D���P�R�G�H�O�L�P�D���D�N�X�W�Q�H���L���N�U�R�Q�L�þ�Q�H���E�R�O�L���S�R�N�D�]�D�Q�R���M�H��

�G�D�� �H�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�L�� �V�X�G�M�H�O�X�M�X�� �X�� �P�R�G�X�O�D�F�L�M�L�� �E�R�O�L�� �X�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D���� �3�U�L�� �W�R�P�H�� �M�H�� �Y�D�å�Q�R��

naglasit�L�� �G�D�� �Q�M�L�K�R�Y�R�� �P�M�H�V�W�R�� �L�Q�W�H�U�I�H�U�H�Q�F�L�M�H�� �V�� �Q�R�F�L�F�H�S�F�L�M�R�P�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �S�H�U�L�I�H�U�L�M�X���� �V�S�L�Q�D�O�Q�X�� �L��

�V�X�S�U�D�V�S�L�Q�D�O�Q�X���U�D�]�L�Q�X�����)�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�D���P�D�Q�L�S�X�O�D�F�L�M�D���V���H�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�L�P���V�X�V�W�D�Y�R�P���þ�L�Q�L�O�D���V�H���]�D�W�R��

�N�D�R�� �M�H�G�Q�D�� �R�G�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�K�� �R�S�F�L�M�D�� �X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �E�R�O�Q�L�K�� �V�W�D�Q�M�D���� �S�R�V�H�E�L�F�H�� �R�Q�L�K�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�Rg trajanja i 

kompleksne patofiziologije (Guindon i Hohmann, 2009). 

�3�R�V�W�R�M�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�D�� �U�D�]�L�Q�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �G�R�N�D�]�D�� �R�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L�� �N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�L�K��

�D�J�R�Q�L�V�W�D�� �N�R�G�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K�� �Q�H-karcinomskih boli (neuropatska, fantomska bol, fibromialgija), 

karcinomskih boli i glavobolje (Baron, 2015). 

�1�H�X�U�R�S�D�W�V�N�D�� �E�R�O���� �þ�H�V�W�R�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�D���� �Q�D�V�W�D�M�H�� �N�D�G�D�� �Q�H�X�U�R�Q�L�� �X�� �P�R�]�J�X�� �L�O�L�� �S�H�U�L�I�H�U�Q�L�� �å�L�Y�þ�D�Q�L��

sustav postaju preosjetljivi i stvaraju abnormalne ili produljene impulse uslijed ozljede ili 

disfunkcije osjetnih neurona. Ovisno o uzorku, razlikujemo �G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�X�� �Q�H�X�U�R�S�Dtiju, 

�S�R�V�W�K�H�U�S�H�W�L�þ�N�X�� �Q�H�X�U�D�O�J�L�M�X, neuropatsku bol uzrokovanu lijekovima (citostaticima, 

antiviroticima) ili alkoholom i druge. 
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�/�L�M�H�þ�H�Q�M�H���W�H�ã�Ne neuropatske boli se pokazalo vrlo izazovnim i �N�O�L�Q�L�þ�N�L��dokazi ukazuju 

da niti jedan od dostupnih lijekova, �S�U�L���þ�H�P�X���V�X���Q�D�M�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�L���D�J�R�L�Q�L�V�W�L���R�S�L�R�L�G�Q�L�K���U�H�F�H�S�W�R�U�D, 

�Q�H�� �G�M�H�O�X�M�H�� �Q�D�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� �������� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D����Pretpostavljeni mehanizam djelovanja kanabinoida 

temelji se na modulaciji osjetljivosti neurona preko aktivacije kanabinoidnih receptora na 

primarnim aferentnim mijeliniziranim A-delta-�Y�O�D�N�Q�L�P�D�����þ�L�M�D���V�S�R�Q�W�D�Q�D���H�N�V�F�L�W�D�F�L�M�D���M�H���M�H�G�D�Q���R�G��

uzroka boli. A-delta-�Y�O�D�N�Q�D���V�D�G�U�å�H���P�D�Q�M�H����-opioidnih receptora nego kanabinoidnih receptora, 

�ã�W�R���L�K���þ�L�Q�L���G�R�E�U�R�P���P�H�W�R�P���]�D���W�H�U�D�S�L�M�X���N�D�Q�D�E�L�V�R�P (Manzanares i sur., 2006). 
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5 �=�$�.�/�-�8�ýAK  
 

�3�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �H�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �U�D�V�Y�L�M�H�W�O�L�O�D�� �V�X�� �X�O�R�J�X�� �W�R�J�� �Y�D�å�Q�R�J��

�H�Q�G�R�J�H�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �X�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�L���P�R�G�X�O�D�F�L�M�L�� �E�U�R�M�Q�L�K�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �S�U�R�F�H�V�D���� �3�U�L�� �W�R�P�H�� �V�H�� �X�þ�L�Q�F�L��

endogenih lipidnih liganada anandamida i 2-arahidonoilglicerola ostvaruju preko dva tipa 

�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�L�K���U�H�F�H�S�W�R�U�D�����U�D�]�O�L�þ�L�W�R���G�L�V�W�U�L�E�X�L�U�D�Q�L�K���X���V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�P���å�L�Y�þ�D�Q�R�P���V�X�V�W�D�Y�X���L���Q�D���V�W�D�Q�L�F�D�P�D��

imunosnog sustava i perifernih tkiva. 

Disfunkcija endokanabinoidnog sustava dovodi se u vez�X�� �V�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�L�P��

�V�W�D�Q�M�L�P�D�����D���E�U�R�M�Q�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���X�N�D�]�X�M�X���G�D���E�L���V�H���S�D�P�H�W�Q�R�P���I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�R�P���P�D�Q�L�S�X�O�D�F�L�M�R�P���V���W�L�P��

�V�X�V�W�D�Y�R�P���P�R�J�O�L���S�R�V�W�L�ü�L���E�R�O�M�L���S�R�W�S�X�Q�L�M�L���W�H�U�D�S�L�M�V�N�L���X�þ�L�Q�F�L���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���L�Q�G�L�N�D�F�L�M�D�P�D�� 

�6�W�R�J�D���V�H���G�D�Q�D�V���U�D�]�Y�L�M�D�M�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L���S�U�L�V�W�X�S�L��u dizajniranju novih molekula koje bi utjecale 

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 razgradnji endogenih molekula. 

Danas je primjena egzogenih molekula biljnog porijekla THC-a i kanabidiola 

�L�Q�K�D�O�L�U�D�Q�M�H�P�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�D�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�D�� �R�S�F�L�M�D�� �N�R�M�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �P�D�Q�L�S�X�O�D�F�L�M�X�� �V�� �H�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�L�P��

�V�X�V�W�D�Y�R�P���� �D�� �N�R�U�L�V�W�L�� �V�H�� �X�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�X�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�� �S�R�S�X�W�� �P�X�þ�Q�L�Q�H�� �L�� �S�R�Y�U�D�ü�D�Q�M�D�� �Xzrokovanih 

�N�H�P�R�W�H�U�D�S�L�M�R�P���� �]�D���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H���V�S�D�V�W�L�F�L�W�H�W�D���N�R�G���P�X�O�W�L�S�O�H���V�N�O�H�U�R�]�H���� �]�D���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���W�M�H�O�H�V�Q�H���W�H�å�L�Q�H��

�N�R�G���R�V�R�E�D���V���N�D�K�H�N�V�L�M�R�P�����D���E�U�R�M�Q�L���V�X���S�R�N�X�ã�D�M�L���S�U�L�P�M�H�Q�H���R�Y�L�K���S�U�L�S�U�D�Y�D�N�D���L���N�R�G���G�U�X�J�L�K���V�W�D�Q�M�D���S�R�S�X�W��

karcinoma, boli, neurodegenerativnih bolesti, epilepsije. 

�8�V�S�U�N�R�V�� �V�Y�L�P�� �V�D�]�Q�D�Q�M�L�P�D�� �R�� �P�R�J�X�ü�L�P�� �N�R�U�L�V�W�L�P�D�� �P�D�Q�L�S�X�O�D�F�L�M�H�� �H�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�L�P��

�V�X�V�W�D�Y�R�P���� �P�R�å�H�P�R�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �G�D�� �V�P�R�� �L�S�D�N�� �G�D�O�H�N�R�� �R�G�� �F�L�O�M�D���� �3�R�W�U�H�E�Q�D�� �V�X�� �G�D�O�M�Q�M�D�� �S�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�D��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���N�D�N�R���E�L�V�P�R���G�R�E�L�O�L���M�R�ã���E�R�O�M�L���X�Y�L�G���X���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�H���L���S�D�W�R�O�R�ã�N�H���S�U�R�F�H�V�H���N�R�M�L���V�X���S�R�G���Y�H�ü�L�P��

�L�O�L�� �P�D�Q�M�L�P�� �X�W�M�H�F�D�M�H�P�� �H�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D���� �D�O�L�� �L�� �G�R�E�U�R�� �G�L�]�D�M�Q�L�U�D�Q�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D��

�N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �X�W�Y�U�G�L�R�� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�L�� �S�U�R�I�L�O�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�K�� �Q�R�Y�L�K�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �V�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P�� �Q�D��

endokanabinoidni sustav. 
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7 �6�$�ä�(�7�$�.�������6�8MMARY  

 

�6�D�å�H�W�D�N 

�(�Q�G�R�J�H�Q�L�� �N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�L�� �V�X�V�W�D�Y�� �þ�L�Q�L�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X�� �V�L�V�D�Y�D�F�D���� �Q�M�L�K�R�Y�L�K��

liganada, enzima koji sudjeluju u stvaranju endogenih kanabinoida, kao i njihovoj razgradnji. 

�(�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�L���V�X�V�W�D�Y���S�R�V�U�H�G�X�M�H���E�U�R�M�Q�H���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�H���X�þ�L�Q�N�H���W�H���L�J�U�D���Y�D�å�Q�X���X�O�R�J�X���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��

�S�D�W�R�O�R�ã�N�L�P���S�U�R�F�H�V�L�P�D�����8���R�Y�R�P���U�D�G�X���R�S�L�V�D�Q�D���M�H���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�D���I�X�Q�N�F�L�M�D���H�Q�G�R�Nanabinoidnog sustava, 

�S�R�V�H�E�Q�R�V�W�L�� �H�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�L�K�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �L�� �Q�M�L�K�R�Y�L�K�� �O�L�J�D�Q�D�G�D���� �Q�M�L�K�R�Y�D�� �X�O�R�J�D�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��

�S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �S�U�R�F�H�V�L�P�D���� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�H�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �P�D�Q�L�S�X�O�D�F�L�M�H�� �W�L�P�� �V�X�V�W�D�Y�R�P�� �W�H��

potencijalne terapijske indikacije. 

Danas znamo da je endokanabinoi�G�Q�L���V�X�V�W�D�Y���X�N�O�M�X�þ�H�Q���X���P�R�G�X�O�D�F�L�M�X���Q�R�F�L�F�H�S�F�L�M�H�� upalnih 

procesa, apetita, sna, termogeneze, imunosnog odgovora, kognitivnih funkcija, a vjerojatno i 

�G�U�X�J�L�K�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �I�X�Q�N�F�L�M�D�� �L�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�L�K�� �V�W�D�Q�M�D���� �7�R�� �J�R�Y�R�U�L�� �G�D�� �M�H�� �S�U�R�F�H�V otkrivanja raznih 

�V�W�D�Q�L�þ�Q�Lh���� �I�L�]�L�R�O�R�ãkih �L�� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�Lh procesa uzrokovanih agonizmom ili  antagonizmom 

kanabinoidnih receptora �M�R�ã���X�Y�L�M�H�N���D�N�W�X�D�O�D�Q���L���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�L�P�D���]�D�Q�L�P�O�M�L�Y�� 

Distribucija �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X�� �R�V�W�D�Y�O�M�D�� �S�X�Q�R�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �]�D �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�X 

manipulaciju. Raznolikost liganada za kanabinoidne receptore, od endogenih do egzogenih, 

biljnih i sintetskih kanabinoida (tetrahidrokanabinol, kanabidiol, kanabivarin; nabilon, 

dronabinol i mnogi drugi) �W�D�N�R�ÿ�H�U���S�U�R�ã�L�U�X�M�H���V�S�H�N�W�D�U���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�Onih terapijskih pristupa za razne 

indikacije; od kojih su neke �Y�H�ü���X�W�Y�U�ÿ�H�Qe i odobrene ���P�X�þ�Q�L�Q�D���L���S�R�Y�U�D�ü�D�Q�M�H���N�R�G���N�H�P�R�W�H�U�D�S�L�M�H���L��

radioterapije, gubitak apetita i tjelesne mase kod AIDS-a), dok su druge �M�R�ã���X�Y�L�M�H�N��nedovoljno 

�L�V�W�U�D�å�H�Qe. 

�8�V�S�U�N�R�V�� �V�Y�L�P�� �V�D�]�Q�D�Q�M�L�P�D�� �R�� �P�R�J�X�ü�L�P�� �N�R�U�L�V�W�L�P�D�� �P�D�Q�L�S�X�O�D�F�L�M�H�� �H�Q�G�R�N�D�Q�D�E�L�Q�R�L�G�Q�L�P��

�V�X�V�W�D�Y�R�P���� �P�R�å�H�P�R�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �G�D�� �V�P�R�� �L�S�D�N�� �G�D�O�H�N�R�� �R�G�� �F�L�O�M�D���� �3�R�W�U�H�E�Q�D�� �V�X�� �G�D�O�M�Q�M�D�� �S�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�D��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���N�D�N�R���E�L�V�P�R���G�R�E�L�O�L���M�R�ã���E�R�O�M�L���X�Y�L�G���X���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�H���L���S�D�W�R�O�R�ã�N�H���S�U�R�F�H�V�H���N�R�M�L���V�X���S�R�G���Y�H�ü�L�P��

ili manjim utjecajem endokanabinoidnog sustava, ali i dobro dizajnira�Q�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D��

�N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �X�W�Y�U�G�L�R�� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�L�� �S�U�R�I�L�O�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�K�� �Q�R�Y�L�K�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �V�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P�� �Q�D��

endokanabinoidni sustav. 
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Summary 

Endogenous cannabinoid system is comprised of a number of receptors, their ligands, 

and enzymes with a function in 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, intricacies 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 is a part of 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 process of various 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 cannabinoid 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 various indications, 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 findings of possible benefits of the endocannabinoid system, we can 

conclude we are far from the goal. Further pre-clinical trials are necessary to get a better picture 

of physiological and pathological processes that are more or less influenced by the 

endocannabinoid system, as well as well-designed clinical trials to determine the 

pharmacological profiles of potential new molecules that influence the endocannabinoid 

system. 
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SUMMARY  

 
Endogenous cannabinoid system is comprised of a number of receptors, their ligands, and enzymes with a 

function in 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, intricacies 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 is a part of 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 process of various 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 cannabinoid 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 various indications, 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 findings of possible benefits of the endocannabinoid system, we can conclude we are far from the 
goal. Further pre-clinical trials are necessary to get a better picture of physiological and pathological processes that are 
more or less influenced by the endocannabinoid system, as well as well-designed clinical trials to determine the 
pharmacological profiles of potential new molecules that influence the endocannabinoid system. 
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