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Vliv trvalého uzivani THC v riznych fazich ontogeneze na
kognitivni schopnosti potkanii

Souhrn

THC je hlavni psychoaktivni latka obsazend Vv konopi, ktera plisobi na organismus
prostfednictvim endokanabinoidniho systému skrze CB receptory. Prace je piehledem
souCasnych poznatkli tykajicich se moznych vlivi THC na kognitivni a behavioralni
schopnosti potkanti. Hodnoceni probihalo v ramci kratkodobé a dlouhodobé paméti, projevu
emoci, agresivity, socialniho chovani a vzniku averze viac¢i THC. Zhodnoceny byly ovlivnéné
mozkové oblasti, fyziologické mechanismy a zejména se v€novala pozornost srovnavani
vékovych skupin, konkrétné skupiny adolescentnich jedincti a dospélcti. Prace méla za kol
prinést uceleny pohled na potencidlni rizikovost uzivani THC u dospivajicich, jakozto
ohrozené¢ skupiny, nebot V dospivajicim organismu dochazi k faddm vyvojovych zmén
mozkovych struktur, coZ ho €ini zraniteln¢jSim.

THC 1 dalsi kanabinoidy maji vliv na poskozeni kratkodobé 1 dlouhodobé paméti a to
ve vetsi mife u adolescentnich jedincti. Vyznamnou mozkovou strukturou, kterd ma vysoky
pocet CB receptort a zodpovidd za pamét’ je hipokampus. U n¢j bylo ¢asto zaznamenano
naruseni funk¢nosti. Emocionalita po podani kanabinoidu taktéz vykazovala zmény, byla
ovlivnéna zejména uzkost. Vysledky vtomto ptipadé nebyly jednoznacné, kanabinoidy
pusobily anxiogenné i anxiolyticky a to v zavislosti na davce, véku a pohlavi. Vysledky u
socialniho chovani nasvédcuji tomu, ze THC ma ucinky tlumit socidlni chovani v béznych
situacich i pfi projevu agresivity, a to v obou ve€kovych skupinach. Jako posledni byla
zhodnocena averze ve vztahu k THC. Obecné zptisobovalo uzivani THC i dalsich
kanabinoidt averzivni chovani, ale pii srovnani vékovych skupin, byla zaznamenana vé&tsi
mira averze ze strany dospélych. To zaroven podporuje obecny tkaz, Ze mezi lidmi se koufeni
marihuany hojné vyskytuje hlavné u adolescentii.

Na zékladé poznatki lze vyvodit, Ze THC ma vliv na chovani a na poli kognice
vyznamné ovliviiuje adolescentni skupiny. Mechanismus ovlivnéni spociva ve schopnosti

kanabinoidli narusovat pfirozeny tok neurotransmiteri a tim modulovat synapticky pienos.

Klic¢ova slova: potkan, THC, endokanabionoidni systém, CB1 receptory, synapticky ptenos,

kognitivni schopnosti, pamét, uzkost, socialni chovani, averze



Effect of long-term usage of THC on various phases of
ontogenesis on cognitive abiliteis of rats

Summary

THC is the primary psychoactive constituent of cannabis, which affects the organism
through the endocannabinoid system and CB receptors. This work is the review of current
knowledge of possible effects of THC on the cognitive and behavioural abilities of rats. The
effects were evaluated in terms of short and long-term memory, displays of emotions,
aggression, social behaviour and onset of aversion to THC. The affected parts of brain were
also examined along with physiological mechanisms responsible, especially in different age
groups (adolescent and adult). This thesis should present a comprehensive overview of
potential risks of THC use in adolescents, who are a risk group and therefore more threatened.

THC and other cannabinoids are responsible for damage to short-term and long-term
memory, with greater effect on adolescent individuals. Important brain structure connected
with memory, which possesses a high concentration of CB receptors, is the hippocampus.
Hippocampal activity has frequently been disrupted. Emotional response after cannabinoid
introduction has also been affected, especially in terms of axiety. The results weren’t
unambiguous in this case, cannabinoids had both anxiolytic and anxiogenic effects depending
on the dosage, age and sex. In social behavior it seems that THC can suppress social
interactions in normal conditions as well as during instances of aggression in both age groups.
The last examined factor was THC and aversion. In general, THC and other cannabinoids
caused aversive behavior but more so in adult specimens than in adolescents. This supports
the phenomenon that marijuana smokers are mostly found among the adolescent age group.

Based on these findings it can be concluded that THC influences behavior and
cognition significantly in adolescent groups. The mechanism is based on the cannabinoid
ability to disrupt natural flow of neurotransmitters and therefore modulate synaptic

transmissions.

Keywords: rat, THC, endocannabinoid system, CB1 receptors, synaptic transmission,

cognitive abilities, memory, anxiety, social behavior, aversion
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1 Uvod

Marihuana je dnes jiz bézné oznaceni pro suSené samici kvéty konopi. Tato droga je
popularni pfedev§im pro své psychoaktivni G¢inky, pficemz jeji nejzndméjsi psychoaktivni
latka je kanabinoid THC (Adams & Martin 1996; McGilveray 2005; Armentano 2015).
V mnoha vyspélych zemich je povazovana za nejCastéji uzivanou nelegalni drogu a to hlavné
mezi mladistvymi (Hall & Solowij 1998; Hall et al. 1999; United Nations 2018), kdy je
uzivana predev§im pro obcasné rekreacni ucely (Hall & Weier 2015). Vyvstava otazka, zda
tato droga ptisobi stejné na dospély jako na vyvijejici se organismus mladistvych a zda mira
uzivani ma vliv na potencialni poskozeni organismu.

Mimo jiné¢ ma konopi i Iécebné Ginky a je vyuzivano pro prumyslové vyuziti, napt. pti
vyrobé textilii (Armentano 2015), diky svym vlastnostem je péstovano a vyuzivano jiz tisice
let, pfi¢emz kofeny sahaji do Ciny, odkud se pies Asii a Blizky Vychod dostalo do Afriky,
nasledné¢ Evropy a Ameriky (Miovsky et al. 2008).

Pro své negativni 1 pozitivni U€inky se marihuana stava podnétem rozporu, zda by se
méla legalizovat ¢i ne, piipadné v jaké mife (Armentano 2015; Hasin et al. 2015; McGinty et
al. 2017). Pro ucelenost pohledu jsou dulezité pravé vysledky vyzkumi tykajici se vlivu THC
a dalSich konopnych latek na organismus. V této praci je sledovan vliv THC na chovani
potkanti, ale jsou zde zminény i poznatky ze studii jinych Zivo¢isnych druhti a Clovéka.
Potkan je vSeobecné povazovan za optimalni vyzkumny objekt pro sva pozitiva jako
laboratorniho zvitete. Takovymi vlastnostmi jsou napiiklad nenaro¢nost na prostor a péci,
kratky genera¢ni interval a pocetny vrh, disponuje bystrosti, ktera je vitana pi¥i demonstraci
kognitivnich vyzkumi. Zaroven je zvife socialni, a proto se na ném mohou aplikovat 1 pokusy
tykajici se socidlniho chovani. Také je idedlni pro vyzkumy, které vyuzivaji tkané post
mortem (Barto§ et al. 2014), které se samoziejmé z etickych divodi u cloveéka nedaji
provadét. V mnoha pracich se zohlednuji praveé vysledky sesbirané az po smrti zvitete.



2 Cil prace

Cilem bakalatské prace bylo zhodnotit, do jaké miry intenzivni uzivani THC muze
zménit kognitivni schopnosti a behaviordlni projevy laboratornich potkani na zakladé
neurostrukturalnich zmén zpasobenych podavanim THC. Zaroven prace posuzovala, zda mél
veék, ve kterém byla latka podavana, vliv na rozsah G¢inkl - Konkrétné se zamétuje na obdobi
adolescence a dospélosti.



3 Literarni reSerse
3.1 Konopi

3.1.1 Botanické zarazeni a obecna charakteristika rostliny

Konopi se diive fadilo do ¢eledi koptivovité (urtitcaceae), dale bylo pfefazeno mezi
moruSovité (mareaceae), po blizsich vyzkumech zatazeno do samostatné ¢eledi konopovitych
(cannabaceae). Nejznaméjsi a nejrozsifenéjsi druh je konopi seté, dale konopi indické a méné
znamé konopi rumiStni S mensim obsahem THC. Pro 1éCivé a opojné uzivani se proto
pouzivaji piedevS§im prvni dva zminéné druhy. Dale je zminovano jiz jen konopi seté
(Miovsky et al. 2008).

Konopi patti mezi dvoudomé rostliny. Silny stonek, ktery ma charakter lodyhy mize
dosahovat az do vysky nékolika metrd. Charakteristické kopinaté listy maji dlanité Clenéni,
pti dozravani opadavaji. Samci rostliny dozravaji diive a kvéty vytvareji velké mnoZstvi pylu.
Samici kvety jsou vyraznéj$i nez samci, maji hroznovity tvar a po opyleni vznikd plod -
semeno. Konopi je spiSe teplomilna rostlina s pottebou dostatku vody a zivin (Miovsky et al.
2008; Small & Cronquist 2019).

3.1.2 Latky v konopi

V konopi bylo identifikovano vice nez 530 latek (Miovsky et al. 2008), do nichz patii
aminokyseliny, proteiny, cukry, terpeny, kanabinoidy, flavonidy, vitaminy, hydrouhliCitany,
alkoholy, pigmenty a dalsi (Grotenhermen 2009). Kanabinoidl, které jsou nejvyznamné;jsi
aktivni latky této rostliny, je pies 60. NejznaméjSim kanabinoidem je THC,
tetrahydrokanabinol, je to nejvice prozkoumana psychoaktivni latka a Vv konopi nejvice
koncentrovana (Miovsky et al. 2008). DalS§imi vyznamnymi kanabinoidy jsou napt.: CBG,
kanabigerol; CBC, kanabichromen; CBD, kanabidiol; CBN, kanabinol. Obvykle se v rostliné
nachazeji 3-4 kanabinoidy, ostatni typy rostlina neobsahuje viibec, nebo jen ve stopovém
mnozstvi (Grotenhermen 2009). Nejvétsi koncentraci kanabinoidii maji neoplodnéné samici
rostliny, proto se péstuji odd¢lené s Gsilim zabranit jejich opyleni (Adams & Martin 1996;
Grotenhermen 2009). Kanabinoidy mohou byt piitomny i ve formé kyselin, napiiklad
kyselina tetrahydrokanabinolova (THCA), kyselina kanabidiolova (CBDA) a dalsi, které¢ se
degradaci pfemé&nuji na kanabinoidy samotné (Mander & Liu 2010).

3.1.3 Vyuziti a vlastnosti

Pro své psychoaktivni U¢inky se konopi nejCastéji vyuziva jako droga, k rekreacnim
ucelim, navozeni opojného stavu. Nejznaméjsi formy jsou marihuana - suSina ze samicéich
kvétt a okvétnich listkl (takzvanych palic), poptipadé i listd (Miovsky et al. 2008) s obsahem
THC 0.5-5 % (Adams & Martin 1996), dale hasi$ - koncentrovangjsi, ve formé stlacené
pryskyftice (Grotenhermen 2009) s obsahem THC 2-20 % (Adams & Martin 1996), a hasiSovy
olej (Grotenhermen 2009), ktery mize obsahovat 15-50 % THC (Adams & Martin 1996).
Z téchto produktl se vyrabi konopné cigarety, takzvané ,,jointy* (McGilveray 2005; Miovsky



et al. 2008), které se kouti, nebo se konopi pouziva jako napln do dymek. Dalsi inhala¢ni
metodou je pouzivani vaporizéri (Miovsky et al. 2008).

7Zda se, ze tézci kutaci marihuany mohou zvysit absorbované mnozstvi THC, coz je
pricitdno efektivnéjSim technikdm koufeni. Dulezitd pro pirenos THC je doba vdechovani,
objem vdechnuti a zadrzeni dechu po inhalaci. Obvykle uzivatelé inhaluji se snahou o
hluboky vdech, ktery zadrzi, aby maximalizovali ti¢inky konopi (Agurell et al. 1986).

Jiny zplsob podani je peroralni, ¢asto jako soucast peciva, ¢i odvar z mléka (Miovsky et
al. 2008). Musi se brat v potaz, ze THC je lipofilni (Garrett et al. 1974) a podle toho vybrat
spravné ingredience obsahujici tuky, aby se THC uvolnilo a dostavily se zadouci ucinky.
Sublingualni a rektalni aplikace se pouziva spiSe pro lécebné ucely (Miovsky et al. 2008). Pti
inhalaci (koufeni) je sice pomérné¢ velka ¢ast THC zniCena pyrolyzou (Pomahacova et al.
2009), ale relativné vysoka biologicka dostupnost (od 18 % do 50 %) (Huestis 1999) je
divodem, pro¢ je tento zpusob uziti preferovan (Iversen 2000). Pti oralnim podani se vstieba
az 95 % THC (Lemberger et al. 1972), pficemz systémové je dostupnych pouhych 4-12 %
(McGilveray 2005).

Typické ulinky akutniho uziti jsou relaxace, euforie (Green et al. 2003), zkresleni
vnimani ¢asu (Sewell et al. 2013), zmény vnimani sebe sama, okoli i béznych senzorickych
vjemi (Carlini et al. 2004; D’Souza et al. 2009) a hyperfagie (pfejidani se) (Darmani et al.
2005). Pii poziti v socialnim prostiedi mize dojit k vyvolani infekéniho smichu (Ashton
1999). Dale v dobé intoxikace dochazi k ovlivnéni kratkodobé pamét, reakéniho doby,
pozornosti a motorickych dovednosti (Crean et al. 2011). Nejcastéjsi nepiijemné vedlejsi
G¢inky spojené s uzivanim konopi jsou tizkost a panické reakce (Carlini et al. 2004). Uginky
se ve vetsi mife objevuji u zacinajicich ¢i méné zkusenych kutakl, u zkuSenych uzivatell se
dostavi spiSe pi1 prekroceni bézné davky (Crean et al. 2011). Koufeni konopi nebo poziti
THC zvySuje srdecni frekvenci a krevni tlak béhem nékolika minut a tento Uc¢inek trva az
nékolik hodin (Volavka et al. 1973; Sidney et al. 2002). K akutni toxicité dochazi ziidka,
nejsou podlozeny ptipady Gmrti z divodu otravy konopim a davka THC potiebna ke
zpusobeni 50% umrtnosti u hlodavcl je extrémné vysokd ve srovnani s jinymi b&zné
pouzivanymi drogami (Phillips et al. 1971; Gable et al. 2004). Nasledky dlouhodobého
uzivani mohou byt respiracni potize, zvySené riziko rakoviny, vznik zavislosti ¢i ovlivnéni
mnohych kognitivnich funkci (Hall & Solowij 1998).

Légivé ucinky konopi vyuzivali uz pied tisici lety v Ciné (Armentano 2015). V dnesni
dobé jsou uc€inky hloub¢ji prozkoumané a v nékterych zemich je mozné legilné ziskat
konopné léky na ptedpis lékate. THC je antibiotické, sniZzuje nevolnost, zvySuje chut k jidlu,
snizuje horecku, zmirfiuje bolest a pusobi proti kie¢im atd. (Grotenhermen 2009). CBD
nepusobi psychoaktivné (Grotenhermen 2009; Fasinu et al. 2016). Lécivé ucinky se daji
ocekavat 1 od ostatnich kanabinoidd, ty vSak nebyly jesté¢ tak hluboce prostudovany
(Grotenhermen 2009). Konopné latky plisobi prospésné a tlumi vedlej$i u€inky u mnoha
nemoci, napf. Alzheimerovy choroby, rakoviny, zeleného zékalu a u mnoho dalSich
(Grotenhermen 2009; Armentano 2015).
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3.2 Neurofyziologicky zaklad

3.2.1 Nervova soustava

K pochopeni slozitéjSich fyziologickych mechanismi, které jsou zminovany
V pozd¢jsim textu, je zde popsana zakladni stavba a funkce nervové soustavy. Nervova
soustava je tvoiena nervovymi buiikami (neurony) a synapsemi, které neurony vzajemné
propojuji. Kromé samotnych neronti existuji i podptrné buiiky, takzvané (neuro)glie. Ukolem
neuronll je zpracovavat, rozvadét a upravovat informace, ¢ini tak pomoci elektrickych
potencialt. Ty se pii dostaténé sile a mnozstvi §ifi nervovymi vldkny dal. Schopnost pienaset
signal dal je zavisly na permeabilité plazmatické membrany neuronu. Ptenos probihd
v synapsich a je zprostiedkovan pomoci chemickych latek, nazyvanych (neuro)trasmitery,
mediatory ¢i pirenaSei, ty se nachazeji v presynaptické Casti ve vaccich znamych jako
vezikuly (Orel & Prochazka 2017).

Ptichozi akcni potencidl, ktery postupuje po nervovych buiikach, podmini tok
vapnikovych iontl, které iniciuji pfesun vezikul k membrané a wvyliti transmiterd do
synaptické Stérbiny. Neurotransmitery se dostavaji k membrané postsynaptického ttvaru, kde
se nachazeji specifické receptory a interaguji s nimi. Vysledkem mtize byt pravé zmeéna
propustnosti membrany, tedy hlavni dé&j, ktery zplsobjuje zménu potencialu. Muze dojit
k dvéma zplGsobum zmény membranového potencidlu, excCitatnimu postsynaptickému
potencialu (EPSP) a inhibi¢nimu postsynaptickému potencidlu (IPSP). EPSP zvySuje
moznost dal§iho pfenosu, Sifeni akcéniho potencidlu, zatimco ISPS iniciuje klidovou
polarizaci, v podstaté uklidnéni buiky. Mediatory zptsobuji i jiné dé&je, napiiklad aktivaci
bunéénych proteinii, které spousti metabolické reakce. Dochazi k nitrobunéénym rekacim,
aktivaci genu, enzymu, produkci latek, ovlivnéni produkce dalSich transmiterti (Trojan 2005;
Orel & Prochazka 2017).

Mediatory se vazi na specifické receptory, neni to vsak tak, ze by kazdy nalezel pouze k
jedinému receptoru, nybrz se vazi na celou jim nalezici skupinu. Konkrétni receptor pak
zprostiedkovava konkrétni reakci. Zaroven je dulezité fici, Ze na na psychickych funkcich se
podili vice nez jeden mediator i kdyZz vyznamnost jednoho vétSinou pievazuje. Schopnost
pievadet informace, sekreci transmiterti a ovliviiovani dalSich neuralnich bun¢k maji podle
novych vyzkumii i podptarné buiky, konkrétn¢ astrocyty cCili astroglie NejznaméjSimi
neurotransmitery jsou glutamat, hlavni excita¢ni trasmiter, dilezity pro spravnou funkci
paméti, acetylcholin, spojeny s kognitivnimi funkcemi, ale také ovliviiuje funkci vnitinich
organti a pohyb kosternich svalt, stimula¢ni adrenalin a noradrenalin se podileji na emo¢nim
prozivani a fizeni organt, dopamin ma vliv na psychické stavy, emoce a prozivani, GABA
(gama-aminomaselna kyselina) a glycin jsou znamé svymi inhibi¢nimi G¢inky, a serotonin
pusobi zejmnéna na emoce a vnimani bolesti (Lezak 2012; Orel & Prochazka 2017).

Mozek se sklada z mozkového kmene, mozecku, mezimozku a koncového mozku.
Mozkovy kmen je ulozen v zadni jdmé lebni, ovliviiuje védomi a bdé¢lost, ma zasadni funkci
na fizeni vitdlnich funkci a reflexi. Mozecek se také nachdzi v zadni jdmné lebni a to nad
mozkovym kmenem. Jeho dominantni funkci je fizeni pohybu, ale podili se 1 na kognitivnich
funkcich jako uceni a feSeni problémut a ma vliv na vnimani. Mezimozek je ulozen v centralni
¢asti mozku. Déli se na talamus a hypotalamus. Talamus zpracovava informace ze vsech
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smyslovych organti (kromé &ichového), ale i z vniiniho prostiedi téla. Ridi mnohé motorické
a autonomni fuknce, zasahuje svym ptisobenim i do mozkové kiiry, ma tedy vliv i na védomi.
Hypotalamus méa za ukol tidit homeostazu (udrzovani stalosti vnitiniho prostfedi) a tidi
funkce vnitinich organti. Umisténi ¢asti mozku lze vidét na Obr. 1. (Reece 2011; Orel &
Prochéazka 2017).

vaznik

intertalamicka adheze
(spojeni talamu)

koncovy

/7 mozek

"talamus
hypotalamus

hypofyza napojena
na hypotalamus

MEZIMOZEK

mozkovy kmen

Obr. 1: Stavba mozku — mozkovy kmen, mozecek, mezimozek a koncovy mozek (Orel
& Prochazka 2017)

Koncovy mozek je nejobjemnéjsi ¢asti mozku, skladd ze dvou hemisfér a vétSinu tvori
mozkova kira formovana Sedou hmotou. Dal§imi Gtvary Sedé hmoty koncového mozku jsou
podkorové struktury - bazalni jadra neboli ganaglia a ¢asti limbického systému. U koncového
mozku rozliSujeme nékolik lalokli (Celni — frontalni, spankovy — temporalni, temenni —
parietalni, tylni — okcipitdlni a ne vemi uznavany ostrovni — inzularni). Celni lalok ovlada
motorické funkce, umoznuje sledovani objekti, analyzu pachti, u lidi ma vliv na ftec.
Vyznamnou ¢asti ¢elniho laloku je prefrontalni klira, ktera zabird pomérné velkou ¢ast laloku
a je propojena s mnohymi ¢astmi mozku, proto ma z hlediska funkce $ir§i a komplexné&;jsi
rozsah. Ovliviiuje kratkodobou pamét, strategické, konceptualni a flexibilni mysleni, feSeni
problémt, pozornost, prozivani, motivace, emocni stranku, chovani a jeho kontrolu, u lidi
dale i utvofeni integrity a osobnosti, moralku atd. Spankovy lalok zpracovava zrakové a
sluchové signaly a informace a uklada je do paméti. Ma vliv na emoc¢ni stav, fizeni chovani a
pamét’, za coz zodpovidaji z velké ¢asti hipokampus a amygdala, coz jsou Soucasti zminéného
limbické systému (ktery presahuje do dalSich ¢asti mozku, napf. propojeni s hypotalamem).
Limbicky systém se da téZzko omezit na jednotné ¢asti mozku a fuknce, jedna se o slozité
komplexni mechanismy, za které ve spole¢né interakci zodpovidaji mnohé mozkové utvary.
ZjednoduSené feceno, jedna se o zpracovani informaci, doprovazenych emoc¢nimi stavy a
fyzickymi projevy, vytvaieni pamétovych stop, orientaci a reakce. Limbicky systém je
zobrazen na Obr. 2 (Orel & Prochazka 2017).

Funkci temenni laloku je zpracovani zrakovych a somatosenzorickych informaci.
Komunikaci s prefrontalni kiirou se podili na chovani, vzniku emoci, motivaci a pozornosti
vyvolané zrakovymi ¢i somatosenzorickymi podnéty. Tylni lalok primarné zpracovava
zrakové informace. Ostrovni lalok, neboli inzula, se nachazi pod ostatnimi laloky, m4 mensi
vyznam neZz ostatni laloky a zpracovava smyslové vjemy. Rozdéleni mozkové kury je
znazoréno na Obr. 3 (Orel & Prochazka 2017).
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Orbitofrontal
gyrus

Hippocampus

Obr. 2: Limbicky systém (Cingulate gyrus — cingularni kortex, tj. spodni ¢ast kary
mozkové, hyphotalamus — hypotalamus, orbitofrontal gyrus — orbitofrontalni kortex, tj. ¢ast
prefrontalni kiry, amygdala, hippocampus — hipokampus) (Roxo et al. 2011)
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Obr. 3: Mozkové laloky (Orel & Prochazka 2017)

3.2.2 Endokanabinoidni systém, ovlivnéné mozkové struktury

Utinna latka konopi tetrahydrokanabinol (THC), se vaze na CB receptory, které jsou
soucasti endokanabinoidniho systému. Tento fyziologicky systém je pfitomen u vSech
obratloveli a mnohych niz8ich zivocichu. Slouzi k regulaci a udrzovani zdravi organismu.
Jedna se o soustavu receptort, ktera je rozmisténa po celém téle, hlavné vSak Vv nervové
soustaveé, organech, Zzlazach (CB1 receptory) a imunitnim systému (CB2 receptory)
(Armentano 2015). Receptory se nachazeji na povrchu bunék (Grotenhermen 2009) a jsou
spfazeny s G - proteinem (Cravatt & Lichtman 2004, Mackie 2006), coz je vnitrobuné¢ny
protein, ktery se po navazani kanabnoidu na CB receptor navdze na jeho vnifni stranu a
nasledné spusti kaskadu vnitrobunéénych reakci (Orel & Prochazka 2017).

CB receptory na sebe vazi endokanabinoidy, které si té€lo vytvaii samo, napt. anandamid
a 2- arachidonoylglycerol (2 — AG). Podle mista vyskytu ptsobi endokanabionoidy riznymi
zpusoby, avSak maji spolecny cil a to homeostazu (udrzovani stabilniho vnitiniho prosttedi).
Konkrétnéji endokanabinoidni soustava napiiklad ovliviiuje komunikaci a spolupraci mezi

13



bunikami, zpomaluji vedeni bolestivych vzruchii a zanétlivych procesti, ma vliv na sekreci
neurotransmitertit (Armentano 2015), chovani, koordinaci, chut’ k jidlu a dalsi. Receptory
dokézi vazat krom endokanabinoidl i vstiebané fytokanabinoidy (kanabinoidy rostlinného
pivodu) a syntetické kanabinoidy (Grotenhermen 2009).

CB1 receptory, které jsou vyznamné ovlinovany v mozkové oblasti se nachazeji
zejména v mozeCku, mozkové kure, bazalnich gangliich, hipokampu, amygdale a
mezolimbickém systému (Gessa et al. 1998; Tsou et al. 1998). Mezolimbicky systém je
dopaminergni draha (spojena s produkci dopaminu), ktera propojuje ventralni tegmentalni
oblast (samostatna jednotka bun¢k v oblasi stfedniho mozku), nucleus accumbens a striatum
(Casti bazalnich ganglii), ¢ichovy bulbus (vychlipena ¢ast od ¢elniho laloku), ovliviiuje emoce
a vnimani odmén (Ayano 2016).

Umisténi CB1 receptort koresponduje s klinickymi projevy intoxikace THC jako jsou
ovlivnéni paméti (hipokampus), motorické koordinace (mozec¢ek) a emoci (amygdala) atd.
(Dar 2000; Wise et al. 2009; Bhattacharyya et al. 2017).

Naopak pomérné nizky je vyskyt CBI receptord v thalamu a centrech mozkového
kmene, kterd zodpovidaji za kontrolu respira¢nich a kardiovaskularnich funkci, coz by mohlo
byt divodem, pro¢ nejsou ani velmi vysoké davky kanabinoidii smrtelné, napt. narozdil od
opiatt (Herkenham et al. 1990; Mailleux & Vanderhaeghen 1992).

CB1 receptory jsou umistény presynapticky i postsynapticky, podle toho jestli se
vyskytuji na presysaptickém ¢i postsynaptickém ttvaru synapse. Mechanismem u¢inku
kanabinoidii je jejich agonismus, agonista je latka, ktera je schopna se navazat na vazebné
misto, v nasem piipadé CB receptor, a spustit reakci, naopak antagonista reakci nespousti.
Kanabinoidy se podileji na synaptické plasticité, to znamend, ze aktivace receptorit CBI
zpusobuje kratkodobé nebo dlouhodobé zmény v uc€innosti synaptického pienosu, coz vede k
schopnosti regulovat vyplavovani neurotransmiterti a excitabilitu (tj. schopnost podrazdéni
neuronu) (Salio et al. 2002; Grotenhermen 2003; Mackie 2006).

Vyvoj endokanabinoidniho systému u potkanii probiha po narozeni do Sedesatého
postnatalniho dne, tedy v obdobi dospivani. Proto by brzka expozice kanabinoidim mohla
vést k trvalym neurobiologickym zménam (Belue et al. 1995).

3.3 Vliv THC na kognitivni schopnosti

3.3.1 Kratkodoba pamét

Pamét’ je schopnost organizmu ukladat a vybavovat si informace ziskané osobnimi
zkusenostmi. Kazda zkusenost miize formovat takzvanou pamétovou stopu a tato stopa muze
postupné zeslabit az vymizet, nebo se mize naopak upevnit (Nadel & Moscovitch 1997).
Jedna se o slozity proces, pfi némz je vyuzivano najednou propojeni vice oblasti mozku,
praveé to lze oznacit za jiz zmin€nou pamétovou stopu. Ty se v zavislosti na typu paméti
ukladaji ve specifickych ¢astech mozku (Klenerova & Hynie 2010).

Zakladem paméti 1 u€eni je plasticita mozku, tedy schopnost tvofit funkéni i strukturalni
zmeény (Orel & Prochazka 2017). Neuronalni spojeni - Synapse - jsou ovliviiovany na zakladé
zkuSenosti, coZ pusobi fyziologické zmény, které jsou pravé oznaCované jako synapticka
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plasticita (Lu & Gottschalk 2000; Bramham & Messaoudi 2005). Pamét’ je tedy zména
synaptické sily - jak snadno akéni potencial v jednom neuronu excituje nebo inhibuje svou
cilovou buniku (Stuchlik 2014). Jednoduse fe¢eno - se v mozKu vytvoii nové spojeni neuronti
(Klenerova & Hynie 2010). Zakladnimi strukturami souvisejici s paméti jsou hipokampus,
amygdala, mozecek, stratium (Cast bazalnich ganglii) a mozkova kura (Hynie & Klenerova
2010).

Kratkodoba pamét’ je schopnost vybaveni si informace béhem kratkého intervalu po
jejim ulozeni. K uchovani informace dochazi pouze na pifechodnou dobu (Rusina 2004). V
piipad€ Ze je kratkodoba pamét vyuzivana pro feSeni aktudlniho problému, se nazyva jako
pracovni (Hynie & Klenerova 2010). Kratkodoba pamét je povazovana za pracovni za
predpokladu, ze se s ni dale po vystaveni se stimulu pracuje. Vyzaduje aktivni a védomou
ucast a Ize ji shrnout jako kombinaci pozornosti, koncentrace a kratkodobé paméti (Klenerova
& Hynie 2010). Uchovani informace probiha v fadu sekund az minut a neni-li posilovana,
tedy nedochazi-li k opakovanému vystavovani se informaci, tak vymizi. Kdyby dochazelo
k aktivnimu ¢i pravidelnému vystavovani se stimulu, pravdépodobné by se informace ulozila
do paméti dlouhodobé (Hynie & Klenerova 2010). Kratkodoba pamét vyuziva tzv.
fonologické klicky a optickoprostorového néacrtniku, jednd se o mechanismy, které udrzuji
sluchové, zrakové a prostorové informace v paméti, nez je vystfidaji jiné. U lidi napf.
umoznuje naudit se fadu nékolika ¢isel na casové omezenou dobu (Klenerova & Hynie 2010).

Mnohé studie prokazaly, Zze marihuana, resp. jeji zakladni psychoaktivni slozka THC
nebo jiné syntetické kanabinoidy (CP-55 940 nebo WIN-55 212-2) (Han et al. 2000; Avdesh
et al. 2013) zhorSuji pamét’ u zvifat (Essman 1984; Nakamura et al. 1991) i u lidi (Miller &
Branconnier 1983). Receptory CB1 se nachazeji primarné v centralnim nervovém systému, s
nejvysSimi koncentracemi v hipokampu, mozecku, amygdale a bazdlnich gangliich, tedy
oblastech, které jsou stéZejni pro pamétové funkce (Herkenham et al. 1990; Herkenham et al.
1991; Jansen et al. 1992; Mailleux & Vanderhaeghen 1992).

Bylo experimentalné potvrzeno, ze kanabinoidy maji schopnost narusit pamét’ a jiné
latky maji po nasledném podani naopak schopnost eliminovat tento negativni ucinek.
SR141716A je vysoce ucinny antagonista receptoru CB1 (Rinaldi-Carmona et al. 1994). Ma
schopnost zvratit mnoho biochemickych, fyziologickych a behaviordlnich G¢inki agonista
kanabinoidniho receptoru, tedy i THC (Rinaldi-Carmona et al. 1994; Mansbach et al. 1996;
McGregor et al. 1996a), proto je pouzivan v mnoha studiich zaobirajicich se uCinky
kanabinoidli, prostfednictvim endokanabinoidni soustavy. Tato latka byla pouzita ve studii
Malleta & Beningera (1998a), kde ji podavali potkanim spolu s THC a endogennim
kanabinoidem anandamidem. THC 1 anandamid zpusobily poskozeni kratkodobé paméti u
potkanti. Zvitata absolvovala tikol, kdy méla zmacknout danou packu podle toho, jestli byla
vystavena zvukovému nebo svételnému stimulu. Nasledné bylo podano SR141716A, které
zmirnilo vyvolané poskozeni. JelikoZ je SR141716A antagonista, tedy latka, kterd se vaZe na
stejny receptor, ale nespousti reakci, tak byly jeho pisobenim G¢inky kanabinoidi zvraceny.
Mizeme si situaci pfedstavit tak, Ze zaujmul postaveni dosud navazanych kanabinodd v misté
vazby — na receptoru CBI1. Ty nasledné prestaly pusobit a antagonista dal$i poskozeni
nezpusoboval. Tento jev potvrzuje schopnost kanabinodl narusit pamét’ a to prostiednictvim
CBI1 receptort. Ti sami autofi prokdzali naruSeni pracovni pamét’ THC a anandamidem, jiz
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I v dalsi studii Varvel et al. (2001) potvrdili, ze G€inky kanabinoidl prostiednictvim
CB1 receptort hraji dilezitou roli v poskozeni paméti, ponévadz antagonista SR141716A
stejné jako ve vySe zminénych studiich byl schopen negativni u¢inky zvratit. Byly zkoumany
rozdilné uc¢inky THC v ukolech tykajicich se prostorové referencni a pracovni paméti a
mechanismy téchto ucink@i v nervové soustavé. Referencni pamét lze oznadit jako
dlouhodobou, ale s upfesnénim, Ze se vztahuje k aktudlni situaci na zakladé drivéjsich
zkuSenosti (Olton 1979). Varvel et al. (2001) pouzili dvé rtuzné verze Morissova vodniho
bludiste, viz Obr. 4. Jedné se o bazén, do kterého jsou zvifata umisténa a maji za kol najit
skryty ostruvek — platformu pod hladinou (Vorhees & Williams 2006).

/'

insertion point N

insertion point insertion point

invisible |43

platform . 4

visual landmark

30
cm

~water~

Obr. 4: Morrisovo bludisté (insert point — vychozi bod, N-sever, E — vychod, S — jih,
W- zapad, invisible platform — skryta platforma) (de Castell et al. 2015)

Sice je toto bludisté standardné pouzivano v testovani referenéni paméti (Vorhees &
Williams 2006) a tato kapitola se vénuje paméti pracovni, tato studie (Varvel et al. 2001) byla
1 presto zafazena, jelikoZ §lo o porovnani mezi nimi. Navic byly obé verze bludist’ upraveny
tak, aby odpovidaly zkoumanym pozadavkim. Pro vyjasnéni - obsah pracovni paméti je
ukolem jednoho pokusu, zatimco obsah referenéni paméti musi byt zachovan v mnoha
pokusech. V této souvislosti v testu na referenéni pamét’ méla zvifata za ukol doplavat na
platformu, ktera dlouhodobé¢ ziistavala pro dané zviie na stejném misté a bylo na toto misto
vyskoleno, jediné co se ménilo, byl vychozi bod, ze kterého zviie zacinalo. Zvifatim v testech
pracovni paméti se naopak platforma ménila kazdé cviceni, po nalezeni ploSinky méla za kol
po tiicetivtefinové pauze znovu nalézt plochu. Timto zptisobem se rozliSovaly ukoly pro dané
oblasti paméti. Testy referencni paméti se tedy zaklddaly na dlouhodobych ptedchozich
zkuSenostech, zatimco testy pracovni paméti mély zohlednit pravé ziskané informace.
Zkoumanymi subjekty nebyli potkani, nybrz mysi. K naruseni paméti doslo v obou piipadech,
avSak THC narusilo vykon ulohy pracovni paméti pti davkach nizsich (3 mg/kg), nez jsou
davky nutné k naruseni vykonu tulohy referenéni paméti (100 mg/kg). Tyto vysledky tedy
dokazuji, Ze THC naruSuje vykon ulohy pracovni paméti prostfednictvim mechanismu
ucinku receptoru CBl a Ze tato naruSeni pracovni paméti jsou mnohondsobné
citlivéjsi/vyrazngjsi, nez ucinky na referen¢ni pamét’ (Varvel et al. 2001).
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Han et al. (2012) se ve své studii zamétili na podrobnou lokalizaci CB1 receptori
v tkani hipokampu a jeji roli pti poSkozeni pracovni paméti vlivem THC. Hipokampus ma
zasadni roli pfi zpracovavani dlouhodobé i kratkodobé paméti, proces ukladani i vybaveni se
ptipisuje hlavné jeho regionim CA3 — CAl (Montgomery & Buzsaki 2007), viz Obr. 5 a
Obr. 6.

Hippocampus formation l -
Obr. 5: a — lokalizace hipokampu u lidi, b — lokalizace u potkana, ¢ — lokalizace CAl a
CA3 bune¢k (Soya et al. 1975)

Obr. 6: Anatomie hipokambu (Cajal 1911)

Pravé tomuto tseku se vénovali Han et al. (2012) ve své studii. Opirali se o dosavadni
zjisténé informace, Ze kanabinoidni receptory CB1 se nachazeji v GABAergnich (produkujici
GABU) 1 glutamatergnich (produkujici glutamat) neuronech v hipokampélni oblasti, kde
hlavnim ucinkem receptort je inhibice uvolnovanych neurotransmiterti (Herkenham et al.

dokazano, ze kanabinoidy maji schopnost potlacit pienos na hipokampdalnich synapsich CA3-
CA1l aktivaci CB1 receptorii. Kanabinoidy indukované sniZeni pfenosu miiZe tedy souviset s
poskozenim pracovni paméti (Misner & Sullivan 1999; Hajos et al. 2001; Kawamura et al.
2006; Marsicano & Lutz 2006; Takahashi & Castillo 2006; Bajo et al. 2009). CB1 receptory
se nalézaji jak v neuronech tak i v hipokampalnich astroglialnich buiikach a jejich aktivace
rovnéz zpusobuje modulaci synaptického pienosu (Navarrete & Araque 2010), tato informace
je pro studii Han et al. (2012) zasadni. Ten ve studii pouzil tfi kmeny mysi s podminénou
mutagenezi - umyslnou dédi¢nou zménou DNA, kterd zpusobila absenci CB1 receptori na
glutamatergnich, GABAergnich neuronech nebo na astrogliich. Pravé tyto podminky bylo
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potieba nastolit, aby se identifikovalo, ktery typ nervovych bunék ma nebo nema vliv na
degradaci synaptickych funkci a ndsledné poskozeni paméti. Postupné bylo kazdému kmenu
my$i poddno THC a byl podroben testu na pracovni pamét. THC zptsobilo LTD
(z anglického nazvu ,,long-term depression®, ¢ili dlouhodobou depresi, coz je pojem pro
dlouhodobé snizeni ucinnosti synaptického pfenosu) u mysi s redukovanymi receptory na
neuronech, ale nikoliv u mysi, které mély zredukované receptory na astrocytech, coz
nasvédcuje aktivnimu zapojeni astrocytl. K t€émto souvislostem dochazi mechanismem, ktery
ma nasledujici sled udalosti: kanabinoid aktivuje astroglidlni CB1 receptory, dojde k uvolnéni
gliotrasmiteru - glutamatu, ten aktivuje receptory NMDA a AMPAR (tj. receptory, které jsou
schopny vazat glutamat) na glutamatergnim neuronu, coz zpusobi LTD a nasleduje poSkozeni
paméti. Schématické zndzornéni mizeme vidét na Obr. 7. Vysledky nasvédcuji, ze aktivace
astroglidlnich CB1 receptorii (ale ne neurondlnich CB1 receptoril) exogennimi kanabinoidy
zprostiedkovava poSkozeni pracovni paméti a LTD, ¢ili redukci ucinnosti neuronalnich
synapsi CA3-CA1l v hipokampu. Tento experiment tedy zvySuje vyznamnost astrogialnich
CBI1 receptori a neuronalni posouva do pozadi (Han et al. 2012).

Astrocyte

Glutamatergic

GABAergic

LTD Working Memory
Impairment
Obr. 7: Model LTD na CA3 — CA1 synapsich (Astrocyte — astrocyt, glutamate —
glutamat, canabinoids — kanabinoidy, glutamatergic axon - glutamatergicky axon,

GABAergic axon — GABAergicky axon, Working memory impairment — poskozeni pracovni
paméti) (Han et al. 2012)

Quinn et al. (2008) ve své studii zkoumali, zda ma THC dlouhodobé u¢inky na pracovni
pamét’ a to po ukon€eni uzivani. Po dvou tydnech abstinence u potkanti uzivajicich THC bylo
prokazatelné sniZzeni explorativniho chovani u novych predméta, pfiCemz u mladistvych ve
vétsi signifikantni mife, viz Obr. 8. Vysledky tedy naznacuji, ze THC zplsobuje residudlni
poskozeni pracovni paméti a to vyznamnéji u adolescentnich potkani neZ u dospélych.
Potkani adolescentni (28 dni) a dospé€lé (60 dni) skupiny byli opakované vystavovani déavce 5
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mg/kg THC a po dvou tydnech u nich byl proveden NOR test (z anglického ,,new object
recognition — NOR") -test rozpoznani nového objektu.

Tento test se Casto pouziva v experimentech tykajicich se paméti a uceni. Zvitata jsou
vystavena novym predmétim v prvnim sezeni a v druhém je jim ptedloZen jeden jiz zndmy a
zaroven jeden novy predmét. V ramci experimentu je méfen ¢as straveny prozkoumavanim
nového predmétu. Test je zalozen na prirozenych tendencich hlodavcii prozkoumat nezndmé
objekty. Zvire, které si pamatuje znamy predmét, stravi vice ¢asu zkoumanim nového. Mensi
mira explorativniho chovani tedy odpovidd vétsimu poskozeni uceni a paméti. Frekvence a
mira vystaveni mize byt modifikovana podle toho, jestli je ucelem zkoumat kratkodobou c¢i
dlouhodobou pamét’ (Lueptow 2017).

2l 7 _
Bl 1l

Adolescent Adult
Obr. 8: Vysledky NOR (preference for novel object — preference nového piedmétu,

adolescent — adolescenti, adult — dosp¢li) (Quinn et al. 2008).

Schneider & Koch (2003) dosli ve své studii prostiednictvim NOR testu k podobnym
vysledktim. Tato studie testovala, zda dlouhotrvajici interakce kanabinoidl s vyvijejicim se
endogennim kanabinoidnim systémem béhem puberty zpisobuje pretrvavajici zmény u
dospélych potkantd. Pficemz nebylo pouzivano THC, ale latka WIN 55 212-2, tedy synteticky
kanabinoidni agonista a to v davce 1,2 mg/kg. Zvifata byla rozdélena do dvou skupin, na
mladistvé (40 dni) a dospélé (75-80 dni) a po dobu 25 dni jim bylo podavano 20 injekci WIN
55 212-2 nebo vehikulum. Vehikulum je oznaceni vétSinou pro roztok, ktery se pouziva jako
rozpostédlo pro latku, ktera je zkoumana, ale zaroven se podava samotné a to kontrolni
skupin€, aby prob¢hla u vsech jedincii stejnd metodologie a kontrolni skupina zlstala
neovlivnénd. Vehikulum tedy nesmi mit vlastnosti, které by jakkoliv ovlivnily organismus,
fyziologicky ¢i v projevu chovani a tim zkreslovaly vysledky experimenti (Evropska komise
2019). Béhem obdobi 25 dni nebyly injekce podavany pravidelné, potkani dostavali jednu,
dvé nebo zaddnou dévku denné, aby metodika napodobila nepravidelnou konzumaci u lidi. 20
dni po ukonceni podéavani latky byla zvifata podrobena testu NOR. Podavani WIN 55 212-2
zhorSilo poznavani pouze u skupiny, které¢ byla latka podévana v adolescenci, vysledky se
vyznamné liSily od kontrolni skupiny (Obr. 9), u dospé€lé skupiny nebyl zaznamenan
vyznamny rozdil v porovnani s kontrolni skupinou (Obr. 10). Jelikoz je NOR test povazovan
za vhodnou metodiku testujici kratkodobou pamét a dospéld skupina nebyla vyznamné
ovlivnéna, vysledky naznacuji, ze chronické podavani kanabinoidi v adolescenci vyvolava
dlouhodoby deficit ve zpracovani kratkodobych informaci, a u¢inky ptetrvavaji i u zvifat,
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ktera jiz nejsou kanabinoidiim vystavovana. Puberta je tedy u potkanti zranitelnym obdobim s
ohledem na nepftiznivé G¢inky kanabinoidi (Schneider & Koch 2003).
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Obr. 9: Vysledky NOR u mladistvych (Reduction in investigation time — redukce Casu
zkoumani, control — kontrolni skupina, WIN group — skupina ovlivnénda WIN 55 212-2)
(Schneider & Koch 2003)
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Obr. 10: Vysledky NOR u dospélych (Reduction in investigation time — redukce Casu
zkoumani, control — kontrolni skupina, WIN group — skupina ovlivnéna WIN 55 212-2)
(Schneider & Koch 2003)

Deficit v rozpoznavani objekti vlivem kanabinoidd mulZe souviset se zménou
dopaminergni (tj. tykajici se uvoliiovani dopaminu) aktivity, protoze i jiné latky a druh
poskozeni, které zplsobuji zmény v hladinach dopaminu, vedou k obdobnému naruSeni
paméti. Dopaminergni zmény s naslednym poskozenim paméti pti ukolech NOR u hlodavcii
byly zaznamenany napf. po podani metamfetaminu (Herring et al. 2008) nebo kokainu
(Giustino et al. 1998). Pracovni pamét byla naruSena cilenym zvySenim dopaminergni
aktivity i u opic (Murphy et al. 1996) a poskozeni paméti pii rozpoznavani je rovnéz
prokazana u schizofrenickych pacientd, coz je také spojeno s abnormalitami v hladinach
dopaminu (Dolan et al. 1995; Heckers et al. 2000; Crespo-Facorro et al. 2001; Doniger et al.
2002). U kanabinoidt byla tato schopnost regulovat pfenos dopaminu jiz zaznamenana Vv fadé¢
studii (Jianping et al. 1990; Jentsch et al. 1998a; Pistis et al. 2002), proto Ize piedpokladat, ze
zmény v dopaminergnim pienosu jSOU moznou pii¢inou poskozeni v rozpoznavani objektd a
dal$ich kognitivnich funkcich.
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Kromée studii, které poskozeni pracovni paméti vlivem THC potvrzuji, se lze setkat i
s takovymi, které tvrdi opak. Napt. Cousijn et al. (2014) se zabyvali tim, zda existuje vztah
mezi ovlivnénim pracovni paméti v prubéhu ¢asu u tézkych uzivateli konopi. Zaroven brali
V potaz kombinac¢ni ti¢inek uzivani konopi a jinych ndvykovych latek jako alkoholu, tabdku a
psychotropnich latek (kokainu, heroinu, amfetaminu, extaze). V ramci konopi byli Gcastnici
ve veéku 18 — 25 let rozdeleni do tii skupin na uZzivajici, abstinujici a kontrolni skupinu
neuzivateld a mezi vSemi Ucastniky byli identifikovani i uzivatel¢ dalSich vySe zminénych
latek. V testu na pracovni pamét’ jim byla promitana pismena ve ttech kolech, a pti¢emz jejich
ukolem bylo ur¢it, zda se v druhém a tietim promitani objevilo pismeno z predeslého prvniho
kola. U uzivateli nebylo objeveno zadné poskozeni pracovni paméti spojené s konzumaci
konopi, nelisili se vysledky od kontrolni skupiny. Tak tomu bylo i v prib&hu ¢asu, kdy po
ttiletém zopakovani nebyl nalezen u tézkych uZivateli Zadny vyznamny deficit a zaroven
nebyl potvrzen aditivni u¢inek jinych navykovych latek. Vyznamné rozdily nebyly nalezeny
mezi skupinami ani v pribéhu ¢asu. Vysledky tedy naznacuji, Ze funkénost pracovni paméti
tézkych uzivateld konopi u dospélych ziistava v pribéhu ¢asu na normativnich urovnich a to i
navzdory uzivani dalSich navykovych latek. Této studii by se dalo vytknout, Ze testovala
0soby pouze v dospélém véku a nezahrnula mozny t¢inek brzkého zacatku uzivani, ponévadz
lidské studie, které zahrnuly do svych vyzkumt adolescenty nebo adolescentni nastup uzivani,
dochazeji k pomérné odlisnym vysledkim (Becker et al. 2010; Schweinsburg et al. 2010;
Meier et al. 2012; Tervo-Clemmens et al. 2018).

3.3.2 Dlouhodoba pamét’

Pamét je schopnost organizmu ukladat a vybavovat informace ziskané osobnimi
zkuSenostmi a jeji podstatou je plasticita mozku, schopnost vyvaret nové synaptické spoje.
Proces osvojeni se ptriklada spiSe uceni, zatimco hlavnim ukolem paméti je pretrvavani stavu
a nasledné vybaveni, avsak je jasné, ze bez uceni by nemohla pamét’ existovat (Klenerova &
Hynie 2010).

Pamét’ funguje na ¢tyfech zakladnich principech. Uplatiujicimi procesy jsou koédovani,
kdy mozek zpracuje prichozi informace, dale ulozeni informace, jedna se o doCasny zaznam
do paméti, poté konsolidace, z do¢asného zaznamu se stava dlouhodoby/trvaly a dochazi
K ulozeni. Vznikd takzvany engram, znamy pod pojmem pamétova stopa a ma fyzicky
zaklad. Ve ¢tvrtém kroku ptichazi vybaveni, pti kterém je organizmus schopen znovu pouZzit
tuto informaci. MlzZe se tak dit jako samovolné vzpomenuti nebo jako v€domé vybaveni
v souvislosti s kontextem. Pro upevnéni a stabilizaci paméti je dilezité jak intenzivni
vystaveni stimulu tak zaroven i spanek (Klenerova & Hynie 2010; Roldan-Valadez et al.
2012).

Fyziologickym principem konsolidace je LTP ,long-term potentiation”, tedy
dlouhodobé potenciace. Jednd se o dlouhodobé stimulovani neuronovych spoji, pii kterém
dochazi k intenzivnimu narlGstu synaptického pfenosu mezi neurony. Pfi tomto procesu
dochazi k zesileni synaptické plasticity a to usnadiiuje pozd€j$i vybaveni si informace.
Opakem LTP je dlouhodoba deprese (LTD), pii které dochazi k oslabovani synapsi (Hynie &
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Klenerova 2010). Dlouhodoba pamét’ na rozdil od kratkodobé trva nékolik minut az let a je
odolnéjsi viaci zapominani, (Klenerova & Hynie 2010).

Dlouhodoba pamét se déli na deklarativni (explicitni) a procedurdlni (implicitni).
Deklarativni je uvédoméla, zahrnuje udélosti a fakta. Proceduralni zajiStuje zapamatovani
tikonti a dovednosti, neni pfi ni potfeba védomého vybaveni (Kulistak 2003; Cap & Mares
2007).

3.3.2.1 LTP a plasticita

THC ovlivituje fyziologické procesy prostiednictvim endokanabinoidniho systému,
pusobenim na piirozené vyskytujici se CB receptory, endokanabinoidy a neurotransmitery
(Felder & Glass 1998). S tim je v souladu i to, ze konzumace marihuany je spojena s
poruchami fady kognitivnich a vykonnostnich ukoli, v¢éetné pameéti, uceni a pozornosti
(Hampson & Deadwyler 1999), protoze v hipokampu, ktery byva pievazné naruSen vlivem
kanabinoidi, a ktery je zapojen do procesu uceni a paméti, je vysoké mnozstvi CB1 receptort
(Herkenham et al. 1990; Englund et al. 2012).

Ovlivnéni LTP kanabinoidy muze zpiisobit zminéné poruchy kognitivnich funkci.
Modulaci LTP dokladaji mnohé dikazy, napt. studie, kterou provedli Davies et al. (2002) na
hipokampalnich fezech, dokazuje, ze exogenné aplikované kanabinoidy na CB1 receptory
zpusobuji naruSeni LTP. Dale, blokaci CB1 receptoru (bud’ prosttednictvim antagonisty nebo
genetickou modifikaci na absenci CB1 receptorl) doslo k zlepSeni LTP v kiife mozkové a
hipokampu u potkant a mysi (Auclair et al. 2000; Bohme et al. 1999).

Schopnost kanabinoida snizovat excitacni pfenos prostfednictvim CB1 receptorti mize
byt regulovana latkou COX-2. COX-2 je forma cyklooxygenazy, enzymu piitomného v téle,
jehoz hladina se zvySuje pii patologickych stavech. NejCastéji je spjat se zanéty, kdy
katalyzuje metabolismus dalSich latek (Crofford 1997) a podle novych vyzkumi hraje roli v
udrzovani homeostazy (Morita 2002). COX-2 ma schopnost degradovat endokanabinoidy
(Kozak et al. 2004) a naopak dojde-li k inhibici tohoto enzymu, nasleduje zesileni G¢inkt
endokanabinoidi (Kim & Alger 2004), oslabeni LTP (Chen et al. 2002) a ovlivnéni paméti
(Teather et al. 2002; Rall et al. 2003). Na zaklad¢ téchto vztahii mezi endokanabinoidy, COX-
2 a LTP byla provedena studie Slaniny et al. (2005). Cilem bylo potvrdit, Ze hipokampalni
LTP vyvoland mirnou stimulaci bude usnadnéna, pokud dojde k blokddé¢ CB1 receptort a
inhibice COX-2 zeslabi LTP. Ve studii byly zkoumany fezy hipokampu, u kterych byla
vyvoldna uméld LTP pomoci vysokofrekven¢nich stimuli, nasledné byla zaznamenavana
synapticka odpovéd’ ve vzorcich. Cast vzorki byla pfedem oSetfena antagonistou SR141716 a
inverznim agonistou AM251 (inverzni agonista se vaze na stejny receptor, ale blokuje uc¢inek
puvodni latky, zaroven je mozné inverzniho agonistu blokovat antagonistou). SR141716 a
AM251 zamezily navdzani endokanabinoidii na CB1 receptory. Po vyvolani stimulace
Vv téchto blokovanych vzorcich doslo k vysokému nartstu hodnoty potenciace a tyto predem
oSetfené fezy vykazovaly vyrazné vétsi ucinek, nez byl pozorovan u kontrolnich vzorkd.
Z toho vyplyva, ze blokada CB1 usnadnila LTP. Viz Obr. 11.
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Obr. 11: Schéma ovlivnéni vzorki u SR141716 a AM251 (vlastni nakres, podle
Slanina et al. 2005).

Dalsi ¢ast vzorkl byla oSetfena latkou, kterd inhibuje COX-2. Po tomto zédkroku doslo
K posileni endokanabinoidi a zaroven k oslabeni LTP. U téchto vzorki byla hladina
potenciace niz§i nez v kontrolnich, neoSetfenych vzorcich. Inhibice COX-2 tedy posilila
endokanabinoidy a oslabila LTP, viz Obr. 12.

CB1
receptory

/Q) ~ ' — LTP

Endokanabinoidy uméla stimulace

Obr. 12: Schéma ovlivnéni u vzorkd s inhibitorem COX-2 (vlastni nakres, podle Slanina
et al. 2005)

Kdyz se ve tieti ¢asti fezii zkombinovaly oba pfedchozi principy a u vzorku pfedem
oSetfeného AM251 byla podéana latka inhibujici COX-2, LTP hladina zlstala vysoka, coz bylo
zpusobeno pravdépodobné tim, ze AM251 stéale pisobil na CB1 receptorech a kanabinoidy,
které jiz nebyly inhibovany prostfednictvim COX-2 se nemohly navazat na receptory a
pusobit proti LTP. Viz Obr. 13.
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Obr. 13: Schéma vzorkl ovlivnénych AM251 i inhibitorem COX-2 (vlastni nakres,
podle Slanina et al. 2005)

Podle predpokladii bylo LTP v této studii skutecné usnadnéno blokadou CB1 receptorti
a zaroven sniZzeno po inhibici COX-2, coZ zplsobila zvySena hladina endokanabinoidi. Tyto
vysledky ukazuji, Ze endokanabinoidy omezuji proces potenciace. Za standardnich okolnosti
probihd tvorba endokanabinoidli a zaroven kolisd hladina COX-2, ktera endokanabinoidy
reguluje, coz zpusobuje vyvazenou hladinu a G¢innost endokanabinoidd v organismu. To je
v souladu s tim, ze jednim z ukolii COX-2 je homeostaza. Jelikoz ale zménu potenciace maji
podle téchto vysledkt i télu ptirozené endokanabinoidy, je pravdépodobné, ze se tak bude dit
1 u exokanabinoidti, jako naptiklad THC, pfiCemz tento pfijem je invazivni a nepfirozeny a
miZe mit naopak negativni dopad na organismus (Slanina et al. 2005). To dokazuji i dalsi
studie, kdy napf. po aplikaci THC doslo ke snizeni glutamatergniho ptenosu
Vv hipokampalnich neuronech (Sullivan 2000; Hoffman et al. 2007).

K podobnym vysledkiim jinymi zpusoby dosli ve studii Lévénes et al. (1998). Byly
pouzity mozkové fezy mozecku potkanti, které byly oSetieny kanabinoidnim agonistou
WINS5,212-2. Tato latka zpusobila nizsi prenos glutamatu, coz vedlo k prohloubeni LTD
(dlouhodobou depresi), tedy opaku LTP. Pouziti SR141716-A zvratilo uc€inky kanabinoidi a
vratilo potenciaci na normativni hodnotu. Antagonista nahradil misto syntetickych
kanabinoidli na CB1 receptorech a tim eliminoval jejich G¢inky, coz souhlasi s tim, Ze
kanabinoidy ptisobi prostfednictvim CB1 receptord.

3.3.2.2 Prostorova pamét’

Ackoliv 1ze dlouhodobou pamét’ rozdélit do vice podkategorii, i€inky kanabinoidl se
vV tomto poli Casto u zvifat hodnoti na prostorové paméti, ktera je typem paméti deklarativni
(Kulist'ak 2003). Prostorova orientace je dokladem prostorové paméti a je nezbytna pro bézny
zivot lidi 1 zvifat. Diky ni je mozné urcit vlastni polohu, zapamatovat si umisténi predméti
v okoli a pti chapani téchto vztahli vykonavat bézné funkce (Mou & McNamara 2002).

Potkani jsou zndmi vynikajici prostorovou paméti, kterou v ptirod¢ vyuzivaji primarné
pro ziskavani potravy. Pro své schopnosti jsou vhodnym modelovym zvifetem pro studium
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vlivu chemickych latek na aspekty spojené s prostorovou orientaci a prostorovym urcéenim.
Rada pokusti byla zaznamenana uz na za&atku 20. stoleti (napt. Munn 1933) a v nasledujicich
desetiletich se vyzkum dale vyvijel (Davis 1996). Pro testovani prostorové paméti se vétSinou
vyuzivaji rizné systémy bludist, které se zamétuji na odliSné mechanismy paméti a
mechanismy odmén. Mezi tyto systémy patii typicky vodni ¢i radidlni bludisté¢ (Hodges
1996).

Abush & Akirav (2010) se ve své studii vénovali G¢inky kanabinoidnich agonist a
antagonisti na prostorovou pamét’ a ovlivnéni LTP. Samcim potkanti ve véku 60 dni byl
podan syneteticky agonista WINS55,212-2, dale AM251, ktery byl v této studii povazovan za
antagonistu, pii¢emz v predeslych studii byl spiSe oznaCovan za inverzniho agonistu. Tteti
zkoumanou latkou byla AM404, ktera zabranuje inhibici a rozkladu kanabinoidt. Latky byly
injekéné podany do hipokampdlni tkané€, regionu CAl. Lokalizaci vpichu mizeme vidét na
Obr. 14. Po aplikaci latek byla zvitata vystavena behavioralnim testim. Jednalo se o metodu
Morrisova vodniho bludisté. Pii vloZeni do vody méla zvifata za kol najit béhem 60 vtefin
skrytou platformu. Po nalezeni byla ihned osuSena a umisténa do mista ubikace, primarné
proto, aby se nenaucila poznat umisténi ploSinky podle okolniho prostiedi mimo bazén. Tento
proces se opakoval ¢trnactkrat jako forma tréninku. Po 24 hodinach byl u potkanii proveden
test a nésledovalo histologické odebrani vzorkii, u nichz byla nasledn¢ vyvoldna uméla
stimulace a pozorovan vliv podanych latek na LTP. VSechny zkoumané latky - WIN55,212-2,
AM251 a AM404 - zpusobily poskozeni paméti pti ukolech v Morrisove bludisti a zaroven
snizovaly aktivitu LTP v histologickych vzorcich. Celkové vysledky ukazuji, ze aktivace i
deaktivace CBI1 receptorti narusuje LTP v hipokampalni oblasti CA1 a zptsobuje poskozeni
prostorové paméti.

Obr. 14: Hipokampus potkana, ¢erné skvrny a Sipky oznacuji mista vpichu (Abush &
Akirav 2010)
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Je zajimavé, ze AM251 také zptsobil vyznamné zhorSeni, jelikoZ antagonisté vétSinou
maji opacnou schopnost, tj. blokovat uc¢inky kanabinoidu (Lichtman & Martin 1996; Mallet &
Beninger 1998a). Ve studii Slaniny et al. (2005) mélo AM251 opac¢né ucinky a LTP
zvySovalo, vysvétlenim pro¢ doslo k odlisnym vysledkiim, mize byt rozdilna metodika, kdy
Slanina et al. (2005) pouzivali mozkové fezy hipokampu, ptfi¢emz v této studii (Abush &
Akirav 2010) byly pouzity histologické vzorky odebrané z zivych potkant a zaroven odlisné
davkovani AM251. DalSim moznym vysvétlenim je, ze AM251 ovlivnilo u¢innost
GABAergnich neuronti, které moduluji glutamatergni neurony zpusobujici LTP (de Oliveira
et al. 2006).

Srovnavaci studie Cha et al. (2006) zkoumala G¢inky akutniho a chronického podavani
THC na prostorové uceni u dospivajicich a dospélych potkant s pfedpokladem, ze THC
narus$i prostorovou pamét’ silné€ji u dospivajicich ve srovnani s dospelymi. Byli pouZziti samci
potkani ve véku 30-32 dni a 65-70 dni. Zvifata, jeZ patfila do skupiny akutniho podéavani,
byla rozdélena podle riznych davek (2,5 mg/kg, 5 mg/kg a 10 mg/kg) a injekéné jim bylo
aplikovano THC. Tticet minut po aplikaci byla podrobena testu na prostorovou pamét’ a to
metodou Morrisova bludisté. Tento proces se opakoval ctyfikrat denné po dobu 5 dni.
Skupin€, kterd reprezentovala chronické, tedy dlouhodobé uzivani bylo aplikovano THC
v davce 5 mg/kg a to po dobu 21 dni. 28 dni po posledni davce byla zvitata podrobena testim
V Morrisové bludisti. Obdobi 28 dni bylo zvoleno tak, aby byl organismus zvifat jiz o¢istén
od THC a jeho metabolitt. Pii akutnim podavani THC naru$ilo prostorovou pamét u
adolescentli. Doslo k viditelnému poskozeni ve srovnani s kontrolni skupinou a to ve vSech
testovanych davkach. Dospéld skupina projevila nepatrné zhorSeni, avSak odchylka od
kontrolni skupiny byla nevyznamna. U skupiny, které byly latky podavany dlouhodobg,
nedoslo k zddnému signifikantnimu zhorSeni v porovndni s kontrolni skupinou ani v jedné
veékoveé skupin€. Vysledky naznacuji, Zze adolescentni skupina je vice citliva na u¢inky THC
nez dospéli jedinci, coz nasvédCuje tomu, Ze obdobi vyvoje organismu je citlivéjsi na
negativni u¢inky THC. Z dlouhodobého hlediska se zda, ze THC nezplsobuje problémy,
avSak podminky této studic byly nastaveny tak, Ze dosSlo k procisténi organismu. Nebyl zde
zhodnocen stav dlouhodobého uzivani bez vlivu abstinence, v takovémto piipad¢ by se
vysledky mohly lisit.

Rozdilné ucinky vlivem kanabinoidi mezi dospivajicimi a dospélymi byly
zaznamenany i v dalSich studiich pii pouziti Morrisova bludisté. Moore et al. (2010) ve své
studii pouzili dvé skupiny potkanti, adolescentnich (30-35 dni) a dospélych (70-75 dni). Ti
byli vystaveni desetidennimu experimentu a vném rozdéléni do 4 ruznych zpisobu
davkovani THC. Prvni skupiné bylo podavano THC prvnich 5 dni, druhé druhych 5 dni, treti
skupina podstoupila davkovani vSech 10 dni a c¢tvrty piipad kontrolni skupiny byl bez
jakéhokoliv vlivu THC. Od patého dne byla zvifata vystavovdna behavioralnim testim ve
vodnim bludisti. Ve vSech skupinach, kterym bylo podavano THC doslo ke zhorSeni v testech
na prostorovou pamét’, avsak adolescentni skupina byla postizena ve vétsi mife. Zaroven byla
méfena distribuce a mnozstvi CB1 receptorli, ty se zdaly byt neovlivnény a vysledky se
neliSily mezi vékovymi skupinami. Obr. 15 demonstruje rozlozeni receptorti v hipokampalni
tkani, kde se v hojné mife nachazeji v oblasti CA3 a lehce niz§im rozvrstveni v oblasti CAL.
Tento zdznam byl zhotoven pomoci imunofluorescenéni metody (tj. navazani fluorescen¢ni
latky a vyuziti zobrazovaci metody, nejCastéji fluorescenéni mikroskopie). Nicméné i kdyz
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receptory nebyly ovlivnény, co se tyce kvantity, doslo k ovlivnéni v rdmei snizeni schopnosti

vazby na G-protein, tj. jejich funkéni aktivita. Tento jev se lisil v zavislosti na véku, ve vEtsi
mife byl zaznamenan u adolescentt, coz je v souladu s vyraznéjsim kognitivnim poskozenim
u této skupiny.

Obr. 15: Distribuce CB1 receptort, oblasti CAl (nahoie) a CA3 (dole) (Moore et al.
2010).

Cilem studie Abboussiho et al. (2014) bylo prozkoumat behavioralni a neurogenni
ucinky po chronickém podavani kanabinoidniho agonisty WINS5 212-2. Adolescentnim (ve
veéku 27-30 dni) a dospélym potkanim (ve véku 54-57 dni) byl intraperitonealné¢ (podavan
injekci do dutiny bfisni) agonista WINS5 212. Aplikace probihala jednou denné po dobu 20
dnli v davce 1 mg/kg. Po posledni davce nasledovala dvacetidenni abstinence, po které
probéhlo testovani kognitivnich funkci ve vodnim bludisti. Dvanact hodin poté byla u zvirat
provedena eutanazie, odbéry a rozbory mozkové tkan€. Autoii se konkrétné zamétili na
hipokampalni neurogenezi (tj. vznik novych nervovych bunék). WIN55 212-2 vyvolal
poskozeni v prostorovém uceni a paméti u dospivajicich, ale nikoli u dospélych potkanti v
testu Morrisova vodniho bludisté. Zaroven kognitivni deficity hodnocené u dospivajicich
potkani pozitivné korelovaly se snizenim poctu nové generovanych neuront v dorzalnim
hipokampu. Tato data naznacuji, Ze dlouhodobé vystaveni kanabinoidiim mtize ovlivnit
ucinngji prostorové uceni a pamét u dospivajicich ve srovnani s dospélymi potkany,
prostfednictvim negativniho plisobeni na hipokampalni plasticitu.

Fakt, Ze kanabinoidy maji schopnost regulovat neurogenezi, by se mél vnimat jako
vyznamny negativni ucinek, jelikoz proliferace neuroni neni samoziejma. V nervoveé
soustavé vramci ontogeneze dochdzi k proliferaci bunék i v pozd€jSim obdobi pouze
v n¢kolika mozkovych oblastech a hipokampus je jednou z nich (Altman & Das 1965; Seri et
al. 2001; Ortega-Perez et al. 2007). Podle vyzkumu se tyto nové formované buriky zapojuji a
ptispivaji v procesu uceni a paméti (Deng et al. 2010). Ke sniZeni neurogeneze dochazi i
S nartistajicim vékem. Ukdazalo se, ze mezi uenim a poctem nové generovanych neuronti
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existuje kvantitativni vztah. U starSich potkani se pocet nové vzniklych bunék snizuje
zaroven se schopnosti se ucit v porovnani s mladymi jedinci (Drapeau et al. 2011).

Poskozeni prostorové paméti vlivem THC bylo zaznamenano nejen u potkani, ale i u
mysi. Srovnavaci studie Varvela et al. (2001), ktera srovnava dlouhodobou a pracovni pamét
je uvedena v kapitole o kratkodobé paméti. Tato studie rovnéz zaznamenala poskozeni
dlouhodobé paméti, avSak bylo zapotiebi nasobné vétsich davek, nez staci k poskozeni paméti
pracovni. Boucher et al. (2009) také potvrdili negativni u¢inky u mysi, po tfinactidennim
podévani THC doslo k naruseni prostorové paméti a to pretrvavalo i 24 dni po vystaveni
THC.

Mimo Morrisova vodniho bludisté, se Casto k vyzkumu prostorové paméti pouziva
takzvané radialni bludisté (Roberts & Van Veldhuizen 1985; Luine et al. 1996; Egashira et al.
2002). Nejcastéji se sklada ze stiedové ¢asti ve tvaru kruhu a k ni je ptipojeno nékolik ramen,
obvykle 8. Pocéet ramen, orientacni body v okoli i metodika mohou byt riznymi zplsoby
modifikovany, podle u¢elu zkoumani. Pti testovani pracovni paméti je na konci vSech ramen
umisténa potrava. Usp&nym vysledkem je, kdyz jednotlivei navstivi viechny, nebo co
nejvetsi pocet ramen bez opakovanych vstupti do ¢asti, které jiz navstivili, resp. si pamatuji,
kterd ramena jiz navstivili. Pfi vyzkumu dlouhodobé paméti jsou zvifata po dobu nékolika
sezeni trénovana na piitomnost potravy v urcitych ramenech, béhem testovani se hodnoti, zda
navstivila tato urcita ramena a kolikrat chybovala (Cohen & Eichenbaum 1993; Kesner et al.
1994; Foreman & Gillett 1998). Model radialniho bludisté je vyobrazen na Obr. 16.

Egashira et al. (2002) testovali potkany vtomto typu bludisté. Do rtznych oblasti
mozku jim bylo injek¢éné aplikovano THC a nasledné byli podrobeni behavioralnimu testu.
THC zhorsilo vysledky prostorové paméti u zvifat po injekci v hipokampu a thalamu a
neovlivnilo mozkovou kiiru, amygdalu ani hypotalamus. To znovu podtrhuje dtlezitou roli
hipokampu na prostorové uceni. Lichtman (2000) ve své studii pouzil antagonistu SR
141716A, ktery utlumil deficity prostorové paméti vyvolané podavanim THC.

°
Obr. 16: Radialni bludisté, vlevo varianta pro kratkodobou pamét’, vpravo varianta pro
dlouhodobou pamét’ (Cohen & Eichenbaum 1993)
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3.4 VIliv THC na behavioralni projevy

3.4.1 Emoce, anxiogenni a anxiolytické ucinky

Po prozkoumani vlivu THC na kognitivni funkce nasleduji kapitoly, které se zaobiraji
behavioralnimi slozkami ovlivnéni. Uz kvali hojnému vyskutu CBI1 receptori v oblastech
mozku, které ovliviiuji emo¢ni vnimani, fizeni strachu, stres a uzkost, je mozné se domnivat,
ze je nepravdépodobné, ze by emocni stranka nebyla ovlivnéna. Na poli emoc¢niho vnimani se
mnohé studie zabyvaji zejména anxieté (izkosti), zda ma THC spiSe anxiogenni (zptisobujici
uzkost), nebo anxiolytické (odstranujici ¢i snizujici uzkost) vlastnosti.

Pro méfeni uzkosti u potkanti i jinych hlodavci se ¢asto pouziva vyvySené kiizové
bludiste, znamé spi§ pod piivodnim anglickym nazvem ,elevated plus maze“ (EPM). Jedna se
0 Ctyframenné bludisté s dvéma uzavienymi a dvéma otevienymi rameny, do tvaru kiize.
Behavioralni model je zaloZen na averzi hlodavct vi¢i pohybu v otevieném prostoru, coz
znamena, ze za standardnich podminek hlodavci preferuji pobyt v uzavienych ramenech. Méfi
se stravena doba v otevienych ¢i uzavienych ramenech a pocet vstupil, pficemzZ testovani
ruznych latek naptiklad 1€kd a drog mize pozménit ptirozené chovani hlodavce a naptiklad
vysoké anxiolytické uCinky urcité latky mohou zvysit explorativni chovani v otevienych
ramenech bludisté. Schéma vyvySeného kiizového bludisté mtizeme vidét na Obr. 17 (Pellow
et al. 1985).

Dalsi zplGsob zaznamenani uzkostného chovani je zpozorovani jednoho a vice
nasledujicich pfiznaku: pfeskokové chovani, ¢imz se rozumi takovému jednani, které v danou
situaci nema zdanlivé opodstatnéni (napf. grooming — Vzajemna péce o povrch téla, Zvykani,
okusovani nejedlych objektlt), zamrznuti (nehybnost véetné vousit), nehybnost (s pohybem
vousil), defekace (Pellow et al. 1985), snizeni mobility (Gregus et al. 2005) omezeni socialni
interakce (File et al. 2003; Morley et al. 2001; Quinn et al. 2008) a anhedonie, ktera je
klicovym rysem deprese a je definovana jako generalizovana ztrita zdjmu o normalné
odménujici podnéty nebo aktivity. Na zvifecich modelech 1ze anhedonii méfit pomoci testa,
jako je preferencni test na sacharozu, ktery vyhodnocuje zdjem zvifete hledat odménujici
napoj (roztok sachardzy), projevem anhedonie je snizeny zdjem o odménu (Renard et al.
2016; Liu et al. 2018).

Obr. 17: Vyvysené kiizové bludisté (Lafayette Instruments Company)
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Realini et al. (2011) se ve studii zabyvali ur¢enim fenotypu depresivniho syndromu po
podani THC. Studie se tedy snazila identifikovat soubor pozorovatelnych znak, neboli vnéjsi
projev deprese po poziti latky a to s ohledem na veék uzivani. Byly zaznamenany vyznamné
poznatky, kdy potkani, ktefi byli vystaveni latce v dospivani, vykazovali pfitomnost
emocionalnich zmén. A to anhedonicky stav, spojeny se snizenim konzumace chutného jidla,
potvrzeny sachar6zovym testem, dale pokles socidlniho chovani a zvyseni imobility. Béhem
experimentu doslo i k zhorSeni vykonu pfi testech na rozpoznavani predméti a prostorovou
pamét. AC je vSeobecné pfijimano, ze kognitivni dysfunkce je také hlavni slozka deprese
(Lapiz-Bluhm et al. 2008), lze si klast otazku, zda brat tento jev jako projev deprese, nebo
spise jako dal§i simultanni efekt zptisobeny THC na kognitivni slozky. Spolu s piiznaky
depresivnich stavli byla zkoumdna proliferace (vznik novych bunék) a zmény objemu
hipokampu. U skupiny, ktera byla vystavena THC v dospivani doslo k redukci BrdU
pozitivnich bun€k. Jednad se o noveé vznikajici bunky, které do sebe BrdU (synteticky
nukleosid — tedy stavebni jednotku nukleovych kyslin tj. napt. DNA) po implikaci zacleni.
Metoda pouziti BrdU se pouziva pro identifikaci proliferujicich bunék a mikroskopickymi
metodamy je mozno zaznamenat a spocitat, kolik jich timto zplisobem bylo ovlivnéno. V této
studii snizeni BrdU pozitivnich bunék prokazuje snizeni proliferace. U stejné skupiny doslo
k 19% tubytku objemu dorzalniho hipokampu (Realini et al. 2011). Snizené objemy
hipokampu se trvale vyskytuji ve vétSiné piipadi deprese (Sheline et al. 2003; Frodl et al.
2008), coz je vsouladu svysledky této studie, kdy uzkostné stavy doprovazi i
neurostrukturdlni zmény, avSak zpisobeny pusobenim THC na adolescentni organismus.
Skupina zvirat, kterd byla intoxikovana THC v dospélosti nevykazovala vyznamné zmény v
uzkostném chovani jako je nehybnost a anhedonicky stav. Vysledky potvrzuji zapojeni
endokanabinoidniho systému a diileZitost dospivani jako zranitelného obdobi pro té¢inky THC
na emoc¢ni stavy (Realini et al. 2011).

Rubino et al. (2008a) se zabyvali tim, jaky ma vliv uzivani kanabinoidi b&hem
dospivani na zmény chovani v dospélosti. S behavioralnimi projevy byla zaznamenavana
schopnost vazby CBI1 receptorti spolu s G-proteiny a CREB aktivaéni zmény. CREB je
protein pfitomen v jadrech bungk, ktery je schopen reagovat na extracelularni (mimobunécné)
signaly. Je schopen ovliviiovat piepis DNA, coz muze vést k mnoha zménam v organismu
(Luo et al. 2012). Déje se tak pravdépodobné i prostiednictvim CBI1 receptord, kdy
kanabinoid zaktivuje receptor, nasleduji vnitrobuné¢né zmény, které vedou k aktivaci CREB
proteinu. Nasledkem muze byt i ovlivnéni plasticity mozku (Isokawa 2009), neboli
neuroplasticity, ¢imz se rozumi Strukturdlni a funkéni zmény jako naptiklad vytvaieni novych
spojeni, preskupeni bunék, rist vybézki a ztrata synapsi (Orel & Prochazka 2017). U samic
byla CREB aktivita vyznamné snizena po expozici THC v prefrontalni kiie, hipokampu a
zvySena v nucleus accumbens (soucast bazalnich ganglii a koncového mozku, spolupodilejici
se na emo¢nim prozivani). Paralelné doslo u samic ke zvySeni exprese dynorfinu (Rubino et
al. 2008a), peptidu pfitomného pfi stresu a depresi (Knoll & Carlezon 2010). Zatimco samci
nevykazovaly v tomto sméru zadné zmény. Co se tyka behavioralnich projevi, tak ani jedno
pohlavi nevykazovalo vyrazné uUzkostné chovani pii testovani ve vyvySeném kiizovém
bludisti, ani v testu ,,open field”. Princip této metody spociva v pohybu na otevieném poli, jak
uz z piekladu vyplyva. Zvife je umisténo do krabice ve tvaru krychle, je mu ponechdn urcity
Cas na prozkoumani nového prostfedi a pfi této Cinnosti je zaznamenavana jeho aktivita,
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mensi mira pohybu a drzeni se mimo sttedovou ¢éast odpovida iizkostnému stavu. To co vSak
anxietu prokazalo, a to u obou pohlavi, byla snizena preference sacharézy pied vodou
spojovana s anhedonii a u samic byla zaznamendna zvySend imobilita v testu nuceného
plavani. V tomoto testu jsou potkani opakované¢ umistovani do nadoby s vodou, ze které jim
neni umoznén unik. Po aktivnim plavani a snaze uniknout ustanou v ¢inosti a provadéji pouze
nékolik pohybt, nezbytnych pro udrzeni na hladin¢. Mira imobility odpovida mife tzkosti. U
schopnosti  vazby CBI1 receptori spolu s G-proteiny byla zjisténa jejich
downregulace/desenzibilace, tedy snizena schopnost vazby. Tento pokles funk¢nosti
receptort CB1 zasahl oblasti mozku, jako je amygdala, nucleus accumbens a ventralni
tegmentdlni oblast u samic. U samci byla desenzibilizace méné intenzivni, s vyraznym
snizenim pouze v hipokampu a amygdale. Narusené oblasti v mozku patii prevazne do centra
odmén a okruhu zapojeného do emoc¢niho zpracovani, coz je v souladu s behavioradlnimi
vysledky a vyraznéj$im ovlivnénim samic (Rubino et al. 2008a).

Také studie Harte-Hargrove et al. (2012) potvrzuje vliv uzivani THC v adolescenci na
uzkostné chovani v zavislosti na pohlavi a zaroven na velikosti davky. Potkani byli rozdéleni
podle pohlavi a vySe davek (mala - 2, stfedni - 7,5 a velka - 15 mg/kg THC). Béhem podavani
latky a v obdobi abstinence bylo méfeno chovani souvisejici s uzkosti a to pomoci testu ,,open
field“ a vyvySeného kiizového bludisté. V obdobi podavani latky vysoka davka uzkostné
chovani zvySovala, zatimco nizka ddvka sniZovala, pfic¢emz samice byly na anxiogenni uc¢inky
THC citlivéjsi nez samci. B&hem abstinence byly samice opét zvlaste citlivé na anxiogenni
ucinky THC a to nezavisle na uroven davky. Tyto vysledky jsou v souladu s jinymi studiemi,
které wuvadéji, ze niz$i davky THC jsou anxiolytické, zatimco wvysSi davky jsou
anxiogenni (Berrendero & Maldonado 2002; Valjent 2002). Rozdilné vysledky v ramci
pohlavi by mohly byt dany hladinou pohlavnich hormonii. Hladiny receptori CB1 v
limbickém systému jsou modulovany estrogenem (Riebe et al. 2010). Estrogeny u samic
potkanti v této studii mohly zménit hustotu a distribuci CB1 receptorti v amygdale a
hypotalamu, a tim zménit vazbu THC na CBI receptory béhem podavani a vysazeni (Harte-
Hargrove et al. 2012). Také bylo prokazano, ze faze estralniho cyklu miize mit vliv na
endokanabinoidni systém (de Fonseca et al. 1994), ale nebyla nalezena zadna korelace mezi
fazi estralniho cyklu a chovanim samic (Harte-Hargrove et al. 2012). Je dulezité si uvédomit,
ze THC bylo podavano v puberté a béhem tohoto obdobi endogenni kanabinoidni systém
prochazi fadou vyvojovych zmén (de Fonseca et al. 1993). Puberta se ¢asto vyskytuje diive u
samic a pozdé&ji u samcu, zdroje uvadi od 32. dne Zivota u samic a 39. dne Zivota u samct
nez samci (Lenroot et al. 2010). To by znamenalo, ze ve studii nebyli samci a samice béhem
experimentu na stejné vyvojové trovni. K poddvani THC dochéazelo mezi 35 - 41. dnem, coz
se Casové shodovalo s pubertou u samic, ale pouze Céastecné se prekryvalo se zaCitkem
puberty u samcti. Tento nesoulad mohl ptispét k rozdilnému chovani mezi pohlavimi (Harte-
Hargrove et al. 2012). Dalsi mozné vysvétleni mezipohlavnich rozdilt mohou byt i rozdily ve
farmakokinetickém a  farmakodynamickém  zpracovani THC vramci pohlavi.
Farmakokinetikou se rozumi pohyb latky vorganismu a jeji metabolismus a
farmakodynamikou - uc¢inky latky na organismus, zjednodusené feeno — jak organismus
ovliviluje latku a jak latka ovlivnuje organismus (Narimatsu et al. 1991). Této studii (Harte-
Hargrove et al. 2012) by se dalo vytknout, Ze nebrala v potaz srovnani s dospélymi jedinci.
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Jak bylo dolozeno, dochazi k rozdilnym U¢inkim po podavani THC v adolescenci v
ramei pohlavi, avSak byli zaznamendny i rozlicné vysledky u riznych kmenti potkant. V
experimetu narusilo THC emo¢ni fungovani pouze u kmene Lewis a druhy kmen Fischer 344
nebyl ovlivnén, coz nasvédCuje, ze dlouhodobé ucéinky expozice konopi na emocionalitu
zavisi také na genetickém pozadi (Cadoni et al. 2015).

| dalsi studie dokazuji, ze expozice THC u dospivajicich mize vést k naruSeni
emocniho zpracovani. U potkanti byly zaznamenané anxiolytické ucinky po podéavéani v
dospivani, méfeno na EPM a ,open field“ (Wegener et al. 2009) a anxiogenni U¢inky u
dospivajicich méteno v EPM (Stopponi et al. 2014), testem nuceného plavani a sachar6zovym
testem (Bambico et al. 2010). Dale také anxiogenni U¢inky u dospivajici nikoli dospélych
potkanti méfeno pomoci testu socialni interakce, po podani syntetického kanabinoidu CP 55
940 (O'Shea et al. 2016).

K pomérné odlisnym vysledktim, nez které dokladaly dosavadni studie, dosli Schramm-
Sapyta et al. (2007), ti ve své praci dosli k zavéru, ze vyraznéjsi uc¢inky ma podavani THC u
dospélych potkanti nez u adolescentnich jedinct. Pro méfeni tzkosti pouzili EPM bludisté a
light/dark box (Viz Obr. 18), ktery funguje na podobném principu, jen se nejedna o spojené
ulicky. ZkuSebni pfistroj se skladd z malého tmavého bezpecného prostoru a velkého
osvétleného averzivniho prostoru. Pro hlodavce je pfirozeny pobyt v tmavém prostiedi, ale
zarovenl maji tendenci prozkoumavat nové prostory. Mira Casu zastoupend v urcitych castech,
lokomoce a doba, za kterou potkan zacne prozkoumavat, udava miru jeho tzkosti - vétsi mira
pruzkumného chovani nasvédcuje spiSe anxiolytickym u¢inklim (Bourin & Hascoét 2003).
THC mélo anxiogenni u¢inky u obou vékovych skupin, patrnéjsi vSak u dospélych. Navic u
dospélych byla naméiena snizena lokomotorickd schopnost a u dospivajicich naopak mirné
zvySena. Pro miru stresu, posouzeni reakce osy HPA na THC zkoumali hladiny
kortikosteronu a ACTH v séru (Schramm-Sapyta et al. 2007). HPA - hypotalamo-pituitarné-
adrenalni osa je spojeni hypotalamu, hypofyzi a nadlevin a spousti se jako reakce na stres. Pfi
stresovych situacich dochazi k sekreci hormontit ACTH a kostikosteronu (Joéls & de Kloet
1994; Orel & Prochazka 2017). Dospéli prokazali vyssi hladiny ACTH po podani THC nez
adolescenti. U kortikosteronu nebyl nalezen zadny vyznamny ucinek veéku ani drogy. Siln¢jsi
anxiogenni a lokomotorické u¢inky u dospélych vysvétluji tim, Ze adolescenti jsou obecné
vice aktivni, Castéji riskuji, projevuji méne uzkosti a citlivé chovani na averzni dusledky
(Schramm-Sapyta et al. 2007). Vys8i naméfena aktivita pii ikolech u adolescentl naznacuje,
ze jsou v novych prostiedich méné behaviordlné inhibovéani. Je mozné, Ze mechanismy
receptoru CB1 odpovédné za anxiogenni u¢inky THC mohou zrat pozdéji nez ty, které
reguluji pamét. Dle vyzkumi jsou u savcu nervové obvody od amygdaly ke kortexu jedny
Z téch, které se plné vyvijeji pozdéji (Cunningham et al. 2002).

Obr. 18: Ligh/Dark box (E-Phy-Science)
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Ackoliv THC plsobi na vice ¢asti mozku, nasledujici studie se zamétujena nékolik
specifickych oblasti. Podavani malych ¢i vysokych davek v rGznych oblastech mozku
patiicich do emocniho obvodu (prefrontdlni kara, basolaterdlni amygdala a ventralni
hipokampus), obsahujicich vysoké hladiny receptorit CB1, maji rtizné uc¢inky na uzkostné
chovani. Zatimco mirna aktivace receptort CB1 v prefrontdlni kiife a ventralnim hipokampu
zmirfiuje Gzkost (vyssi davky ztratily ucinek, az se zdalo, Zze se zméni na anxiogenni G¢inky),
mirnd stimulace receptoru CB1 v amygdale vede k anxiogenni reakci (vyssi davky byly
neu¢inné). Uzkostné stavy byly méfeny pouze na dospélych jedincich a to v EPM bludisti.
Vsechny tyto ucinky jsou spoustény mechanismem zavislym na CB1 a jsou uzce spojeny s
modulaci aktivace CREB. Konkrétné¢ anxiolyticka aktivita THC v prefrontdlni kife a
ventralnim hipokampu byla spojena se zvySenou aktivaci CREB, zatimco anxiogenni
odpovéd’ indukovana THC v bazolateralni amygdale souvisela se snizenim aktivace CREB
(Rubino et al. 2008b). Rostouci dikazy z dalsich studii navic ukazuji, ze funkce CREB v
mozku souvisi s uzkosti u potkand. Nejcastéji snizeni CREB aktivity mélo za nasledek
anxiogenni ucinky (Barrot et al. 2002; Barrot et al. 2005; Pandey et al 2005). Proto méfili
Rubino et al. (2008b) aktivaci CREB v prefrontalni kufe, amygdale a hipokampu u potkanti
oSetfenych THC a vystavenych EPM. Citlivost téchto oblasti mozku neni piekvapujici,
protoze vSechny zminéné oblasti mozku jsou siln€ zapojeny do modulace emocnich odpovedi.
Konkrétné ma u potkant prefrontalni kiira funkéni roli pfi zprostfedkovani nebo modulaci
stavl strachu a tzkosti (Lacroix et al. 2000; Shah et al. 2003; Shah et al. 2004;). Specifické
neurochemické odpovédi v prefrontdlni kiife koreluji se strachem a stresem, napiiklad zvySeni
hladin dopaminu, noradrenalinu a serotoninu je vysledkem vystaveni podnétim
vyvolavajicim strach nebo anxiogennim latkam (Finlay et al. 1995; Hashimoto et al. 1999).
Jelikoz maji CB1 receptory schopnost modulovat neurotrasmisi (uvolnovani
neurotransmitertl), lze predpokladat, ze jejich stimulaci V prefrontdlni kife miize dojit
Kk inhibici neurotrasmisi (dopaminu, noradrenalinu a serotoninu) a tim oslabit reakci, ktera
vyvolava strach. V hipokampu k podobnému ucinku mutze dochazet u neurotransmiter
GABA a glutamatu. U¢inky v amygdale jsou pfisouzeny ovlivnéni GABAergniho pienosu
(Rubino et al. 2008b).

Endokanabinoidni systém je nezbytny pro regulaci stresu a to i za standartnich situaci,
kdy organismus neni ovlivnén drogami. Receptory CB1 jsou umistény na glutamatergnich
(produkujich glutamat) i GABAergnich (produkujicich GABA) neuronech v oblastech a
drahach mozku ovliviiujich emo¢ni vnimani. Na emoce maji tedy vliv inhibi¢ni 1 exitacni
neurotransmise (synaptické pfenosy) a pravé rovnovaha excitacniho a inhibi¢niho pfenosu
udrzuje normalni uroven emoci. Tato rovnovaha je pravdépodobné zprostiedkovana
receptorem CB1, kdy jeho aktivace vede K inhibici zminénych neurotrasmitert a timto
zpusobem je reguluje (Hill et al. 2010; Tye et al. 2011; Lee et al. 2012). Pod vlivem THC
miZze tedy dojit k modulaci této standartni aktivace CBI1 receptori a tim vychylit bézné
emocni rozpoloZeni.
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3.4.2 Socialni chovani, agrese

Socidlni chovani tizce souvisi s vySe zminénymi emoc¢nimi stavy, jeho snizeni je
typickym rysem tuzkosti (File et al. 2003; Morley et al. 2001). | pfesto, ze ho lze tedy
povazovat za priznak vychyleného emoc¢niho rozpolozeni, mu bude vénovana samostatna
kapitola, protoze hraje dilezitou roli a to hlavné u socialné Zijicich druhi jako je potkan
(Bartos et al. 2014).

Socialni chovani lze spolehlivé testovat, pro tyto ucely slouZzi test socialni interakce.
Tento test umoznuje analyzu socialniho chovani mezi zkoumanymi zvitaty, model metody
vypada tak, ze jsou hlodavci umisténi do nadoby - klece, je mezi nimi pozorovan vzajemny
kontak a izolace od druha ¢i skupiny. Béhem experimentu je metena frekvence ¢i délka trvani
socialniho chovani (Varlinskaya et al. 1999). Socialni interakce obvykle klesaji, kdyz jsou
potkani uzkostni (File et al. 2001). Behavioralni a farmakologické experimenty dokazuji, ze
tento model je srovnatelny se socialni izkosti u lidi (Kantor et al. 2000)

Vliv kanabinoidii na socialni chovani byl prokazan ve studii O'Shea et al. (2006), kde
porovnavali uc¢inky expozice kanabinoidi v riznych vyvojovych obdobich. Pouzili samce
potkanti ve véku 4 dny (perinatalni), 30 dnd (dospivajici) a 56 dni (mladi dospéli), kterym byl
injekéné podavan synteticky kanabinoid CP 55940 nebo vehikulum (kontrolni neovlivijici
socialni uzkost. Ve vSech tfech v€kovych skupinach ovlivnénych kanabinoidem bylo
naméfen0 piiblizné o polovinu kratsi trvani socialnich interakci. Béhem testovani bylo
pozorovano chovani dvojic a zaznamenavany socialni projevy jako c¢ichani, nasledovani,
grooming, kopani, Splhani, skdkani, zdpaseni a uvelebeni se pod a nad ostatni potkany.

V podobné studii stejni autofi dosli k zavéru, ze po podani kanabinoidu dochazi ke
snizeni socialni interakce u dospivajicich, ale nikoli u dospélych. Vysledky v grafu lze vidét
na Obr. 19. Perinatalni skupina nebyla zkoumana. A¢ nebyly prozkoumany piesné divody
pro rozdilné vysledky v téchto dvou studiich, je mozné, Zze hraje roli pohlavi, ponévadz v
druhé¢ studii byly pouzity samice (O'Shea et al. 2016). Vyssi citlivost na kanabinoidy u samic
byla zpozorovana uz ve vySe zminénych studiich v kapitole o emocich (Rubino et al. 2008a;
Harte-Hargrove et al. 2012). Moznym faktorem pusobicicim na odlisné vysledky adolescentt
a dospélych vtéto studii mize byt rozdilnd odpovéd’ na stres, zplsobena injekénim
podavanim, uz diive bylo zjisténo, Ze injekce mohou vyvolat mirny stres u potkana (Jaskiw et
al. 1990).
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Obr. 19: Cas straveny v socidlni interkaci u dospivajicich a dospélych jedincii (Social
Interaction Duration — trvani socialnich interakci, adolescent — dospivajici, adult — dospéli,
vehicle — vehikulum) (O'Shea et al. 2016).
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Vysledky experimentu Quinn et al. (2008) s dospivajicimi a dospélymi potkany, kde
bylo uz pouzito THC, potvrdily ubytek socialniho chovani u obou testovanych skupin (vék
28, 60 dni) a to jak po akutnim podani, tak v dob¢ abstinence -15 dni po vysazeni. U kontrolni
skupiny se tyto abnormality neobjevily. Hodnoceni probihalo pozorovanim trvajicim 10
minut, potkani byli umisténi po dvojicich a mezi hodnocené chovani patiilo explora¢ni
chovani, anogenitalni ¢ichani, nalehdvani na druha a stavéni se na zadni koncetiny.

Pro lepsi predstavu jak socialni chovani vypada, je zde ptedlozena fotodokumetace
nékterych moznych interakci. A — ,pouncing®, tlak cumakem a lehky okus na krku , B —
wrestling, zvifata se ptevaluji jedno ptes druhé, C- ,ptipichnuti®, jedno ze zvitat lezi v poloze
na zadech a druhé lezi nad nim, D — nasledovani a E — anogenitalni ¢ichani. Takovéto 1 jiné
projevy jsou Casto soucasti hry, zapasu nebo hierchieckého upeviiovani vztahd. Viz Obr. 20
(Mackintosh & Grant 1963).

Obr. 20: Fotodokumentace socialnich interakci (Mackintosh & Grant 1963)

Zamberletti et al. (2012) hodnotili vliv THC na socialni chovani a to ve vztahu k véku,
pohlavi a jako dalsi ovliviujici faktor zakomponavali stres v raném détstvi. K zjiSténi, zda
podavani kanabinoidli v adolescentnim obdobi muiize byt ovlivnéno zminénym stresem, byli
samice a samci potkand vV devatém dni véku podrobeni 24hodinové deprivaci, odlou¢enim od
matek. Béhem adolescence jim bylo podavano THC a nasledné byli v dospélosti vystaveni
testu socialni interakce. Mimo behavioralni projevy byl méfen i vliv THC na hustotu a
funkc¢nost receptortt v mozku, konkrétné¢ CB1, dopaminovych a NMDA. Jsou li i lidsti jedinci
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vystaveni v détstvi traumatické zkuSenosti, maji predispozice, aby se u nich v budoucnu
rozvinuly psychické poruchy. Setkaji- li se v zivoté zaroven s uzivanim marihuany, mize
kombinace téchto faktorti znasobit u¢inek a moznost naruseni jejich dusevniho zdravi vzroste
(Arseneault et al. 2011). Navic ma-li jedinec genetické predispoze pro psychické onemocnéni,
jako naptiklad schizofrenii, THC ho ¢ini citivéj$im pro rozvinuti nemoci (Caspi et al. 2005;
Degenhardt & Hall 2016). Tedy nehledé na geneticky zaklad nebo vliv prostfedi, je - li u
nékoho veétsi moznost rozvinuti psychické poruchy, THC ma schopnost znasobit tuto
moznost. Na zaklad¢ téchto skutecnosti byl vytvoien zvifeci model, napodobujici okolnosti
vyskytujici se u lidi, tedy trauma z détstvi, podporujici vznik psychdézy v kombinaci
s uzivanim marihuany. Tuto situaci mé¢lo ptipodobnit odlouceni potkanich mlad’at od matek a
nasledné podavani THC. Zaroven, aby se metodika podobala tézkému uzivani marihuany,
zvySovala se postpné davka aplikovaného THC u potkant (Zamberletti et al. 2012). Zvitata
byla podrobena behavioralnim testim po 20 dnech abstinence, v testu socialni interakce byl
zaznamenavan jak cCas straveny aktivnim socidlnim chovani (o€ichavani, nésledovani,
grooming, kopulaéni pozice, nosing — postaveni zvitat ¢elem k sob¢) tak Cas, kdy zvitata
vykazovala agresivni chovani (atoky, kousani, tfepani ocasem, agresivni grooming). Ackoliv
nebyla zaznamendna vyznamna zména v socidlnim chovani, THC prokazalo vysoké inhibi¢ni
ucinky agresivity u deprimovanych samic. U samic neovlivnénych THC, tedy kontrolni
skupiny se objevila vlivem mateiské deprivace vysoka mira agresivniho chovani, z ¢ehoz
vyplyva, Ze THC mélo tlumici G€inky na agresivitu. U samct nebyl vyznamny ucinek na
socialni chovani zaznamenan. Co se tyka zmén v hustoté receptorti, zde doslo k genderoveé
zavislému a regionaln¢ specifickému ovlivéni. U samic osetfenych THC se v dospélosti
vyznamn¢ snizila hustota v nucleus acumbens, prefrontalni kiife, bazalnich gangliich,
hypotalamu, amygdale a ventralni tegmentalni oblastni, U samci pouze v bazalnich gangliich,
nucleus acumbens a thalamu. Samotna deprivace hustotu CBI receptori neovlivnila. U
receptori NMDA (tj. receptor na transmitery glutamat a glycin) také doslo k zménadm vlivem
expozice THC, ale zaroven i1 deprivaci. THC snizilo hustotu, samotna deprivace hustotu
naopak zvysila a v kombinaci mélo THC schopnost potlacit zvySeni zpiisobené deprivaci.
Dopaminové receptory byli v ramci pohlavi, deprivace a vlivu THC nerovnovazné ovlivnény
v rtiznych ¢astech mozku. THC tedy ovlivnilo vSechny zminéné typy receptorti, coz mélo
pravdépodobné za nasledek zménu chovani, v uvedené studii métitelnou pouze u samic.
Ackoliv se dal ocekavat aditivni ucinek deprivace a THC na chovani, ve vysledku se stav
ptekvapivé nezhorsil, ale naopak THC bylo schopno obnovit nékteré zmény vyvolané
matefskou deprivaci, tj. snizit zvySenou agresivitu (Zamberletti et al. 2012).

Snizeni agresivity vlivem THC zaznamenaly i dal$i studie, napt. THC podavané
samctim potkanil utlumilo dominantni projevy chovani u nadfazenych jedincl a sniZilo pocet
utokt vici jedincim submisivnim (Miczek & Barry 1974). Snizeni agresivity dominantnich
samcl vici svym druhtim byl zpozorovan rovnéZ u mysi Vv ramci hierarchickych vzathti. A¢

doslo k poklesu agresivniho chovani, nezménilo se socialni postaveni ve skupiné (Ely et al.
1975).
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3.4.3 Averze vu¢i THC

Neméné zajimavé a dilezité je, zhodnotit, zda uzivani THC vyvolava spiSe averzivni
stavy, tedy nechut' a vyhybani se THC/marihuané¢ a podnétim s ni spojenym, ¢i naopak
vyvola stav, ktery vice pfipomina ptijemné pozitky, které¢ vedou k dalsi touze latku pozit,
S naslednym potencionalnim vznikem zavislosti. Vedlejsi u¢inky drogy, mohou tedy casto
ovlivnit/omezit opakované uzivani, mohou se vsak liSit u dospé€lych a dospivajicich. Proto se
nékteré studie zaméfuji na to, zda jsou riizné vékové skupiny citlivéjs$i na to ¢i ono vnimani.

Pti zkoumani averze vici urcité latce se testy bézné provadéji tak, ze se zviratim poda
zkoumana latka a to bud’ implikovana v ur¢itém misté, nebo s urcéitou latkou, ktera je chutove
specificka. Zvitata, kterym zkoumana latka zptsobuje averzivni u¢inky budou mit tendenci se
mistu a latce vyhybat, kviili asociaci s neptijemnym zazitkem. Toto chovanni bude pretrvavat
I v situacich, kdy nebudou podrobeni podavani zkoumané latky. Potkani obecné projevuji
averzivni chovani ve vztahu k THC, pti¢emz droga zpiisobuje V testech podminénou averzi na
ur¢ité misto a vyhybani se chuti s latkou spojenou (Parker & Gillies 1995; McGregor et al.
1996b; Safiudo-Pena et al. 1997; Mallet & Beninger 1998b; Cheer et al. 2000).

Ve studii, kterou provadéli Quinn et al. (2008) byli pouziti samci potkant ve dvou
vékovych skupinach, dospivajici (28 dni) a dospéli (60 dni). Zvifata byla vystavovana
injekcim THC v urc€ité lokalité, aby si toto misto asociovali s latkou a jejimi u¢inky. Dospéli
se zacCali mistu vyhybat a vice vokalizovali béhem intoxikovaného stavu, coz demonstruje
averzivni chovani ve vztahu k THC, narozdil od adolescentni skupiny, u které nebylo
vyhybani se mistu zpozorovano, a vokalizace probihala v mensi mife. Kontrolni skupiny se
také nevyhybaly mistu spojenym s podavanim THC, ale ani nevokalizovaly. Po Sesnactidenni
abstinenci byla zvifata znovu testovana, u dosp€lych zvirat averzivni ucinek pietrvaval, u
dospivajicich a kontrolnich skupin se situace nezménila, averzivni uc¢inky u nich tedy nebyly
zaznamenany. Nicméné u skupiny mladistvych, které bylo podavano THC, byly po abstinenci
zpozorovany dysfunkce pracovni paméti. Proteomicka analyza (identifikace proteint)
hipokampalni tkan¢ odhalila u subjekt, kterym bylo poddno THC zmény v expresich
proteintt v porovnani s kontrolnimi skupinami. U adolescentni skupiny bylo objeveno 27
proteinti, které ovliviluji oxidativni stres, mitochondridlni a metabolické funkce,
cytoarchitekturu a signalizaci. Tyto zmény mohly vést ke zminénym kognitivnim disfunkcim
a potencionalnim, jinym, Vtéto studii nezkoumanym ucinkim a zméndm chovéani. U
dospélych bylo objeveno pouze 10 proteinli a to vétSinou zapojenych do metabolickych
procesil, coz nasvédcuje spiSe pfechodnym zméndm a u¢inklim, nez trvalym strukturdlnim
dopadiim. Tato studie naznacuje, Ze dospivajici potkani povazuji THC za méné averzivni nez
dospéli, ale Ze expozice kanabinoidim ma vétsi potencial zplisobit trvalé deficity paméti,
které souviseji se zménami struktury a funkci hipokampu u dospivajicich ve srovnani s
dospélymi potkany.

Ve studii od Schramm-Sapyty et al. (2007) byly prokazany obdobné vysledky. Rovnéz
byli pouziti samci potkanti adolescentni (28 dni) a dospélé (64 dni) skupiny. Testovani
probihalo na vytvofeni podminéné averze K mistu i kchuti. Zaroven byl do studie
zakomponovan faktor davky, ta byla podavana v malé (1,25 mg/kg) a vysoké mite (5 mg/kg).
Ukazalo se, ze THC puisobilo averzivné u obou veékovych skupin a v obou davkach, ale ve
vétsi mife byli postizeni dospéli. Zaroven byly u dospélych zaregistrovany projevy
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uzkostného chovani. Mimo behavioralni projevy byly méfeny i hodnoty hormont, které
souvisi s aktivaci osy hypotalamu - hypofyzy - nadledvinek (HPA) pfi stresovych situacich.
ACTH a kortikosteron byly dlouhodobé zvyseny po podani THC u obou skupin, ale hladiny
ACTH byly vyssi u dospélych nez u adolescentii. Vysledky nasvédCuji, Ze averze probihala
intenzivngji u dospélych potkanti zaroven s anxiogennimi u¢inky a vyssi produkei stresovych
hormont. Niz$i miru averze vi¢i THC u adolescentd spojuji autoii S nevyzralymi nervovymi
mechanismy a s absenci tizkostného chovani, které by jim branilo v dal§im vystavovani, to
potvrzuje i niz$i hladina stresovych hormon.

Analogie snizeni averzivnich G¢inki u dospivajicich potkand byly zpozorované i u
dalsich navykovych latek, napt. alkoholu (Philpot et al. 2003), nikotinu (Wilmouth & Spear
2004; Shram et al. 2006), amfetaminu (Infurna & Spear 1979) a kokainu (Schramm-Sapyta et
al. 2006). To naznacuje, Ze urcité vlastnosti stale se vyvijejiciho dospivajictho mozku mohou
vést k tomu, ze dospivajici budou méné citlivi na averzivni vlastnosti riznych latek a drog,
tudiz budou nachyIné;jsi k pokracujicimu uzivani a riziku vzniku zavislosti.

Spolu s THC byly v dalsi studii pouzity dalsi latky jako agonista HU210 — synteticky
kanabinod, antagonista SR141716A a kokain. V testu podminéného mista s latkou doslo
k averzi u THC a HU210 a naopak bylo preferovano prostfedi asociované s SR141716A a
kokainem. Vysledky potvrzuji, Ze kanabinoidy zplsobuji averzi na misto a jsou v souladu s
predstavou, Ze mohou vyvolat averzivni motivacni stavy (Cheer et al. 2000). Cheer et al.
(2000) hledali spojitost mezi uzivanim kanabinoid s aktivaci centra odmén. U drog
vytvarejicich navyky se ptedpoklada, ze interaguji s motivaénim pohonem u zvitat ptisobenim
na urcité oblasti mozku, znamé jako cesty odmény, jedna se o dopaminergni mezolimbickou
drahu, lze tedy ptedpokladat, ze pii poziti THC dochazi ke zvysSeni produkce dopaminu. U
hlodavct jiz byla Vv jinych studiich zaznamenédna vyss$i hladina dopaminu po podani THC
(Lepore et al. 1996; Jentsch et al. 1998Db).

Casto zjisténé averzivni G¢inky kanabinoidii u zvifat nesouhlasi se skute¢nosti, Ze
marihuana je lidmi pouZivanana pro rekreaéni ucely, tedy pusobi u lidi spiSe opojné (Gardner
& Vorel 1998; Williams & Parker 2001). Zda se vSak, Ze kanabinoidy u potkani
prinejmensim sdileji nékteré fyziologické vlastnosti piipisované vétsiné drog. Bylo
zaznamenano uvolnovani neurotransmiterti v drahach relevantnich pro odménu, tedy piisobi
na mezolimbicky systém zvySenim hladiny dopaminu (French et al. 1997; Tanda et al. 1997,
Gardner & Vorel 1998). U adolescentnich potkani se vysktuje mensi mira averze viaci THC,
coz nasvédéuje vyssi toleranci mladistvych (Schramm-Sapyta et al. 2007; Quinn et al. 2008).
Tato zjiSténi nabizi vysvétleni omezen¢ho uzivani marihuany u dospélych lidi ve srovnani
s teenagery (Chen & Kandel 1995).
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4 Zavér

Tato literarni reSerse se zabyvala u¢inky THC na kognitivni a behavioralni schopnosti
riznych veékovych skupin potkani. StéZzejni pro pochopeni bylo zaméfeni na
endokanabinoidni systém, ktery sestdva z ¢etnych receptorti nachazejicich se v celém téle, a
latek - kanabinoidu - které se na n¢ vazi. Prace je specializovana pouze na skupinu CB1, coz
jsou receptory, které se nachazeji v nervové soustavé. T¢€lo si tvofi vlastni endokanabinoidy,
pomoci kterych zajistuje rovnovahu a zdravi organismu prostfednictvim zminénych CB
receptori. AvSak na tyto receptory maji schopnost nasedat i exogenni kanabinoidy, kterymi
jsou i fytokanabinoidy pfitomné v konopi. Nejznamé;jsi z nich je pravé THC.

Adolescentni organismus prochdzi mnohymi vyvojovymi zménami, proto ve spojeni
s uzivanim mohou negativni u¢inky THC pisobit na tuto vékovou skupinu vice intenzivné
nez na starSi jedince. Z téchto divodi se tato prace zaméfila na porovnani ucinki THC
v ramci vékovych skupin. V reSersi byly zahrnuty 1 vysledky ze studii, kde byly kromé¢ THC
pouzity 1 dal§i kanabionidy, poné¢vadz funguji na podobném principu.

I kdyz bylo cilem prozkoumat u¢inky THC u potkant, lIze hledat jistou analogii
s lidskou populaci, ponévadz u mladych lidi je hojny vyskyt uzivani marihuany. NejcastéjSim
efektem kanabinoidli v rdmci neurofyziologie byla modulace synaptického ptenosu, ktera
vedla ke zménam v kognici a behavioralnim projevu, ale ne vzdy se vysledky studii
shodovaly.

Ovlivnéni kognitivnich slozek, které se tykaly paméti, byly ve velké mife ve shodé. Dle
vétsiny vysledkli, THC 1 dal$i kanabinoidy poskozuji kratkodobou i dlouhodobou pamét’.
V rami dlohodobé paméti se prace zaméfila na pamét prostorovou. Princip paméti na
fyziologické trovni je zaloZen na vzniku novych synaptickych spojeni a kanabinoidy maji
schopnost modulovat synapticky ptenos, logicky z toho lze odvodit, ze narusenim téchto
spojeni vlivem kanabinoidi mutze dochdzet k poruchdm paméti. Vznik dlohodobé paméti
spo¢ivad ve vzniku dlouhodobé potenciace. Bylo dokazano, ze v mnohych piipadech byla
vlivem THC narusena, coZ ma za nasledek zménu mozkové plasticity a nasledné kognitivni
deficity, jako je poskozeni paméti. Hipokampus je dulezitou oblasti mozku, zodpovédnou za
pamétové 1 dalsi ukony, tato mozkova ¢ast byla Casto vlivem kanabinoidii naruSena a to
hlavné lokalita CA3 - CAl zodpovidajici za tvorbu paméti. K vyznamnéjSimu ovlivnéni
v ramci vékovych skupin dochazelo u adolescentnich skupin, nez u dospélych

Vysledky tykajici se dalSich behaviordlnich projevli nebyly tak jednoznacné. Na poli
emocionality se prace zamérovala na uzkostné stavy, konkrétné, zda kanabinoidy spiSe uzkost
utlumuji nebo ji daji za vznik. Vysledky se v tomto piipadé rozchazely, kanabinoidy plisobily
anxiogenn¢ i anxiolyticky a to v zavislosti na ddvce, véku a pohlavi (samice byly citlivejsi
Vv porovnani k samctim). Priemz se ale castéj$i vysledky naklanéji vétSimu vlivu na
adolescenty nez na dospclé jedince. THC naruSuje endokanabinoidni systém a to v
mozkovych oblastech ovlivilujicich emoce, jako amygdala, ventradlni tegmentalni oblast,
hipokampus, bazalni ganglia a moduluje neurotransmisi.

V socidlnim chovani bylo ptevdzné zpozorovano utlumeni kontaktu mezi jedinci a
pokles agresivniho chovéani. Z vysledkii nevyplyvéd jasny zavér, ze by THC ovliviiovalo
prevazné urcitou vékovou skupinu, ale zajimavé je, Ze stejn€ jako u uzkosti, ¢astéji byly ve
vétsi mife ovlivnény samice nez samci.
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Posledni kategorii ovlivnéni byla mira averze ve vztahu k a¢inkim THC. U potkant
pusobi THC averzivné u obou vékovych skupin, ale dle vysledd lze usoudit, ze vétsi mira
averze je zpusobena u dospélych jedinci. To podporuje cCasté uzivani marihuany u
mladistvych, ¢i zacatek uzivani v brzkém veéku. Pokud adolescentni jedinci nepocit'uji
nepiijemné U¢inky, jejich motivace v dal$im uzivani je podpofena a tim hrozi vznik zavislosti
a dlouhodobého uzivani, coz mize vést k poskozeni organismu.

Z celkovych vysledkti lze fici, Ze nezralé organismy mohou byt citlivéjsi na
fyziologické ucinky chronického podévéani kanabinoidii v urcitém zranitelném obdobi nez
zralé organismy. Béhem postnatalniho obdobi a puberty dochdzi k dilezitym vyvojovym
zménam organismu, vcetné vyvoje endokanabinoidni soustavy, mozku a zdokonalovani
kognitivnich funkci. V kombinaci s podavanim THC nebo jiného kanabinoidu se stava
endokanabinoidni systém a nervova soustava citlivéjSim k naslednym moZnym poskozenim.
Tyto fyziologické procesy jsou dolozeny kognitivnimi a behaviordlnimi zménami a podavani
THC je tedy pro adolescentni skupinu riskantni. Kdyby se vysledky pievedly na lidskou
populaci, dalo by se z toho usoudit, ze by se mladistvi méli uzivani marihuany vyhybat.

AC je tato prace literarni reSer$i, stava se zdkladem pro budouci praktické vyzkumy
tykajici se tohoto tématu. Konkrétné¢ by se dalo doporucit zaobirat se tématem emoci a
uzkosti, ponévadz v této oblasti se vysledky natolik neshodovaly jako u jinych témat. Je
mozné pokracovat v dalSich praktickych vyzkumech s vyuzitim THC na potkanech,
pozorovanim chovani, tak 1 naslednym vyuZzitim a vyzkumem tkani.
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6 Seznam pouzitych zkratek a symbolu

2-AG - 2- arachidonoylglycerol

ACTH — kortikotropin/ adrenokortikotropniho hormon
BrdU - bromdeoxyuridin

CB receptor — kanabinoidni receptor

CBC — kanabichromen

CBD - kanabidiol

CBDA - kyselina kanabidiolova

CBG — kanabigerol

CBN — kanabinol

COX — cyklooxygenaza

CREB - cAMP responzivni element vazajici protein
CRH - kortikoliberin/hormon uvoliujici kortikotropin
EPM - elevated plus maze - vyvysené kiizové bludisté
EPSP - exitacni postsynapticky potencial

GABA - gama-aminomaselna kyselina

HPA osa - hypotalamo-pituitarné-adrenalni osa

IPSP - inhibi¢ni postsynapticky potencial

LTD - long-term depression dlouhodoba deprese

LTP - long-term potentiation - dlouhodoba potenciace
NMDA receptor- N-metyl-D-aspartat receptor

NOR test - new object recognition test - test rozpoznani nového objektu
SR141716 — rimonabant

THC - tetrahydrokanabinol

THCA - kyselina tetrahydrokanabinolova

57



