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Metabolické premény konopnych extrakti v podminkach
in vitro statického traviciho modelu

Souhrn

V poslednich letech se stale Castéji diskutuje o terapeutickém vyuziti konopi. Mnoho studii
ukazuje, Ze ucinné latky této rostliny (kanabinoidy tetrahydrokanabinol, kanabidiol a terpeny)
maji velky 1é¢ebny potencidl u mnoha onemocnéni a nemusi byt vyuzivany pouze jako
rekreacni droga. V literarni reSerSi byly shrnuty zakladni poznatky o konopi a biologicky
aktivnich latkach. Dale byla popsana biodostupnost kanabinoidit a terpent, a jejich
metabolismus spoleéné s poznatky o travicim traktu ¢lovéka a vyuziti konopi v oblasti
mediciny.

Tato prace byla zaméfena na vyhodnoceni metabolickych pfemén vybranych kanabinoida
(THC) a terpent b&hem in vitro simulované digesce. Ctyfi extrakty z kultivaru konopi McLove
vyrobeny odlisnym zptusobem extrakce (superkriticka fluidni extrakce CO2, etanol, butanol
a dimetyléter) byly podrobeny traveni v gastrické a intestinalni fazi in vitro. Obsah u¢innych
latek byl detekovan v pivodnim extraktu a poté porovnadn se vzorky, které prosly digesci za
pouziti plynové chromatografie s plamenové ionizacnim detektorem (GC/FID) a plynové
chromatografie s hmotnostnim spektrometrem (GC/Q-TOF).

Dle vysledki bylo zjisténo, Ze béhem traveni dochéazi k vyraznym ubytkiim THC, které se
li§i v zavislosti na rozpoustédle a metode, kterou byl extrakt pfipraven Nejnizsi ubytek byl
zaznamenam u dimetyléterového extraktu (38,58 + 3,53 %), nejvyssi pak u extraktu
butanového (62,45 + 5,13 %). U terpend doslo také k vyraznym tbytkiim oproti pivodnim
extraktiim, ale béhem gastrické faze dosSlo k naristu nékterych identifikovanych terpent ve
vSech vzorcich, nejvice u dimetyléterového extraktu V intestinalni ¢asti byl pak zaznamenan
vysoky ubytek vétSiny terpent ve vSech extraktech (66,30-72,97 %). Z vysledku bylo dale
zjisténo, Ze nékteré terpeny, které nebyly v ptivodnich extraktech detekovany, mohou vznikat
béhem travicich procest.

Z predbéznych vysledki vyplyva, ze travici trakt, respektive kyselé prostiedi a enzymy, by
mohly vyznamné ovlivnit biodostupnost a zastoupeni nékterych biologicky aktivnich latek

konopi.

Kli¢ova slova: konopné extrakty, konopné produkty, travici metoda, in vitro



Metabolic changes of cannabis extracts and products
determined by in vitro digestion method

Summary

In the past years there have been numerous discussions about therapeutic use of cannabis.
Many studies have shown that the active substances of this plant (cannabinoids
tetrahydrocannabinol, cannabidiol, terpenoids) have significant healing properties in many
diseases, and therefore can be used more extensively than only as a recreational drug.

The literary research summarizes basic findings about cannabis and biologically active
substances. The bioavalability of cannabinoids and terpenoids and their metabolism is
described along with the findings about the human digestive system and the use of cannabis in
the field of medicine.

The thesis is focused on an evaluation of metabolic changes of the chosen cannabinoids
(THC) and terpenoids during an in vitro simmulated digestion. Four extracts from cultivar of
the cannabis McLove produced by various ways of extraction (supercritic fluid extraction,
ethanol, butane, dimethylether) were subjected to digestion in gastric and intestinal phase in
vitro. The content of the active ingredients was detected in the original extract and consequently
compared with the samples. The samples were subjected to digestion using gas chromatography
with flame ionization detector (GC/FID) and gas chromatography mass spectometre
(GC/Q-TOF). The findings show there is significant reduction of THC in the digestion process,
however the reduction varies according to the extraction method used. The lowest reduction
was in dimethylether extract (38,58 + 3,53 %), the highest in butane extract (62,45 + 5,13 %).

There was significant reduction in terpenoids as well compared with the original samples.
However, there was notable growth in the gastric phase in some identified terpenoids in all
samples, with the highest one being in the dimethylether extract. There was high reduction of
most of the terpenoids in the intestinal phase (66,30-72,97 %). Furthermore, the findings also
show that some terpenoids not detected in the original extracts can be created during digestion
processes.

As it has been found from the preliminary results, the digestive system, specifically the
acidic environment and enzymes, could significantly influence bioavailability and

representation of some biologically active substances of cannabis.

Keywords: cannabis extracts, cannabis products, digestion method, in vitro
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1 Uvod

Konopi patii k nejstar$im rostlinam, které byly clovékem jiz v davnych dobéach vyuzivany
k 1é¢ebnym uéelam. Pro své 1é¢ebné uéinky bylo pouzivano uZ ve starovéké Cing, odkud se
postupné rozsifilo do jinych zemi. Vzhledem k faktu, ze konopi obsahuje psychoaktivni
A°-tetrahydrokanabinol (THC) a sou¢asné je jednou z nejvice pouzivanych drog ve svété, byla
tato rostlina s vyssim obsahem THC ve vétsingé zemi po dlouhou dobu kriminalizovana.
O 1é¢ebném vyuziti konopi (Cannabis sativa L.) a kanabinoidd bylo publikovano tisice ¢lanki
a studii, kterymi se zabyvala celd fada mezinarodnich instituci a uznavanych védeckych
pracovnikd. V soucasné dob¢ je vySlechténo a popsano vice nez 1000 kultivard konopi, které
se lisi ve slozeni a mnozstvi biologicky G¢innych latek. Mnoho védeckych praci se zabyva
pestovanim konopi pro maximalni vynos semen, nebo na produkci kvalitnich vlaken. Studii
zabyvajicich se ucinky konopnych latek na rizné nemoci byla publikovéana celé fada. Z vétSiny
téchto studii vyplyva, Ze konopi je velmi efektivni dopln€k k podplirné 1é€bé nemoci, jako je
rakovina. Samotné konopi dle mnoha studii i le¢i. Naléza vyuziti pii 1écbé Parkinsonovy
a Alzheimerovy choroby, roztrousené skler6zy, nechutenstvi, AIDS, epilepsie a mnoha dalSich.
Obliba konopnych piipravki jako jsou extrakty ¢i poZivatiny pro lécebné vyuziti vzristd a s tim
uzce souvisi zpusoby aplikace. Koufeni prokazatelné poSkozuje zdravi, a tak se stdle vice
pacientl obraci na oralni podavani konopnych produktl. AvSak mechanismy u¢inku
a biodostupnost pfti této aplikaci nejsou zatim dostatecné objasnény. Lidsky zaZivaci trakt je
velmi slozity sled déji, které mohou ovlivnit sloZeni a biodostupnost latek z konopi. Objasnéni
téchto mechanismu v in vitro podminkach by mohlo napovédét, co se s biologicky aktivnimi
latkami stane v gastrointestinalnim traktu clovéka. Tyto tidaje by mohly byt velmi cenné

V budouci 1é€bé onemocnéni za pouziti konopi a jeho aktivnich latek.



2 Cil a hypotéza prace

Hlavnim cilem prace bylo popsat metabolické premény vybranych kanabinoidii a terpent

ptitomnych v konopnych extraktech nebo dalsich produktech v in vitro podminkach.

Hypotézy:
1) V prubéhu traveni konopnych produktit dochazi k chemickym zménam piitomnych

biologicky aktivnich latek.

2) V pribéhu traveni se meéni dostupnost biologicky aktivnich latek pfitomnych

v konopnych produktech



3 Literarni reSerse

3.1 Konopi (Cannabis sp.)

3.1.1 Historie konopi a sou¢asnot

Konopi je jedna z nejstarSich kulturnich plodin, ktera byla ¢lovékem péstovana. Prvni
presné pochazi, neni znamo, ale vétsina odbornych studii se shoduje, Ze rostlina je pivodem ze
sttedni Asie, kde rostla na upati Himalaji (Booth 2004). Nejvétsi rozmach kultivace konopi byl
ve starovéké Cing. Tamni obyvatelé ze semen lisovali olej a zbytky po lisovani pouZivali jako
kvalitni krmivo pro zvifata, také se naucili z konopnych vlaken vyrabét velmi kvalitni papir.
Ten se dodnes pouziva v Kanadé na vyrobu bankovek (Dupal 2010). Prvni zminky o uziti
konopi jako 1éku pochazi ze spisu Pen Tsa’o Ching, ktery napsal ¢insky cisat Shen-Nung kolem
roku 2700 pt.n.l. V tomto dile doporucoval uziti byliny proti malarii, zacpé, dné a Zenskym
porucham (Miovsky et al. 2008).

Do Evropy se konopi dostalo kolem roku 2800 let pt. n. 1. zasluhou ko¢ovnych kment
Skythii. Ti s sebou pravdépodobné kromé semen pfinesli i védomosti o jeho uzivani. Postupné
se konopi stalo velmi vyznamnou plodinou ve vétSin€ evropskych zemi. Uplatnéni nachézelo
zejména pii vyrob¢ lan a odévl. Nejveétsi rozmach v Evropé nastal az v 19. stoleti. Hlavnim
centrem byla Pafiz, kde konopi spoleéné s opiem uzivali bohémové a lidé z vysSich
spolecenskych vrstev (Dupal 2010).

Péstovani a uzivani této rostliny se postupné rozsitilo témeét po celém svéte a ve velké ¢asti
kultur mélo a stale ma dilezitou roli. At uz se jedna o vyuziti na vyrobu vlédken, nebo pfi
riznych ndbozZenskych obtadech a Samanskych ritualech (Robinson 1996).

Pro 1ékatské vyuziti se v poslednich letech vyuzivaji CBD odridy, které jsou bohaté na
kanabidiol. Pfi soucasném sniZeni obsahu THC mohou byt ob¢ latky ve vyvazeném poméru.
Vyss§i obsah CBD c¢astené tlumi psychoaktivni u¢inky THC, které¢ mohou byt pro pacienty
nezadouci (Blakey & Marks 2014).

Relativné novymi pfipravky na trhu jsou preparaty obsahujici CBD. Tyto oleje, tinktury
nebo extrakty mohou obsahovat i vice nez 50 % kanabidiolu a pouze do 0,2 % THC a spliuji
tak legislativu. Ptipravky jsou ve vétSiné zemi EU povoleny a neni nutné vlastnit elektronicky

ptedpis, €1 jiné povoleni k jejich pouzivani (Endoca.com 2019).
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3.1.2 Popis rostliny

Konopi (Cannabis sp.) je jednoleta, dvoudoma, krytosemenna rostlina z Celedi
Cannabaceae (Adams 2012).

Jedna se o kratkodenni rostlinu, ktera kvete, pokud je den Krats$i nez 15 hodin. Listy jsou
zelené, maji zubatou Cepel a jsou jedno az jedendcticetné (Dupal 2010). Stonek je vldknity
apevny. Samc¢i kvétenstvi je hroznovitého uskupeni. Kvéty jsou drobné a obsahuji velké
mnozstvi pylu, ktery je schopen za ptiznivého vétru opylit rostlinu az 12 kilometri vzdalenou
(Miovsky et al. 2008). Samici kvétenstvi tvoii takzvané palice. Kvéty jsou pokryty pryskyfici,
ktera obsahuje vétSinu ucinnych latek rostliny, jako je delta-9-tetrahydrokanabinol (THC),
kanabidiol (CBD), kanabinol (CBN) a dalsi (Holland et al. 2014).

Plodem konopi je naZka, kterd obsahuje velké mnozstvi tukd. Dale semeno obsahuje
I nezanedbatelné mnozstvi kvalitnich bilkovin, které obsahuji dobry pomér esencialnich
aminokyselin (Dupal 2010).

Konopi seté (Cannabis sativa L.) bylo poprvé odborné popsano roku 1737 Svédskym
botanikem Carlem Linné. Roku 1785 objevil francouzsky biolog Jean Baptiste de Lamarck ve
vychodni Indii novy druh konopi Cannabis indica. V roce 1924 objevil rusky botanik
D. E. Janischewsky tteti druh konopi, ktery nazval Cannabis ruderalis (Miovsky et al. 2008).

Konopi seté dortsta vysky az 6 metri (Ruman 2014). Malo se vétvi a obsah u¢innych latek
je niz$i nez u konopi indického. Konopi indické (Cannabis sativa, var. indica) je kmen konopi
setého. Rostlina je menSiho vzristu, ale velmi bohat€ se vétvi (viz Obrazek 1). Obsah latek je
vy$§i nez u konopi setého (Dupal 2010). Ohledné taxonomického zafazeni C. indica
a C. ruderalis nepanuje jednotny nazor. Néktefi tvrdi, ze se jedna o poddruhy C. sativa, ale
napiiklad Hilling (2005) zastdva nazor, Ze se jednd o samostatné druhy. V soufasné dobé
existuje na trhu znaéné mnozstvi riznych kiiZzenct konopi setého, indického a rumistniho.
Vétsina kiizencl pochazi z nékolika puvodnich odrid, jejichz domovem je tipati Himalaji.
Témito odridami jsou Pakistan a Afghani, typiéti predstavitelé konopi indického, dale pak
odridy konopi setého, které pochazi z Mexika, Brazilie, Viethamu, ¢i Thajska. V poslednich
letech jsou kdostani 1 odridy S mnohonasobn¢ mensim pomérem psychoaktivniho
delta-9-THC ku CBD (Seedfinder 2019).
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The Cannabis Family

Obrazek €. 1: Druhy konopi (Marijuanamedicine.co.za 2017)
3.1.3 Cannabis sp. v pravnim ¥adu CR

Zakony o konopi v Ceské republice jsou v Evropském méfitku relativng tolerantni. Lze se
s nim na l1ékarsky predpis 1éCit, byt omezené. Samotné uzivani zakazané neni, a péstovani, ¢i
drzeni malého mnozstvi je pouhym ptestupkem. Napiiklad na Slovensku hrozi velmi vysoké
tresty jiz za drzeni pouhého jednoho gramu sus$iny a kultivace jen jedné rostliny je uz trestnym
ginem. V Ceské republice je mozné legalné drzet, distribuovat & péstovat konopi s obsahem
THC vys$im nez 0,3 % pouze s udélenou vyjimkou (Skala 2017). V piipadé konopného
extraktu, nebo jinych produkti obsahujicich THC je jeho maximalni povolena hladina také
0,3 %. S potravinami obsahujicimi konopi, nebo konopny extrakt s obsahem THC vys§im,
nez 0,3 % je taktéZ zakazano zachazet, vyrabét je, ¢i distribuovat bez udélené vyjimky. Vyjimku
l1ze udélit dle zakona ¢. 167/1998 Sb. O navykovych latkach. V prvnim piipadé se jedna
o lékatské konopi, které si pacient mize v nasich 1ékarnach vyzvednout na elektronicky
ptredpis. Seznam indikaci, na které 1ze predepsat konopi je uveden ve Vyhlasce ¢. 236/2015 Sb.
Dalsi vyjimkou je konopi, jehoz obsah THC je max. 0,3 %. Takovéto konopi nema
psychoaktivni u¢inky a je povoleno péstovani na plose do 100 m?. Pokud je osazena plocha
vEtsi, je tieba tuto skutecnost nahlasit prislusnému tradu. Konopi s takto nizkym obsahem THC
se nazyva technické konopi. Posledni vyjimku, kterou stat muze udé¢lit, je “na péstovani odrad
rostliny konopi (rod Cannabis) pro vyzkumné ucely, pro Slechténi novych odrid a pro
zachovani genetické rozmanitosti védeckymi a vyzkumnymi pracovisti zfizenymi zakonem
nebo statem vymezené v povoleni k zachdzeni* podle zdkona ¢. 167/1998 Sb. O navykovych

latkach.
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3.2 Biologicky aktivni latky

Konopi vytvaii primarni metabolity, mezi které patfi aminokyseliny (AK), sacharidy,
mastné kyseliny a steroidy. Mezi jednoduché sacharidy vyskytujici se v konopi lze uvést
naptiklad fruktozu, arabinozu, xyl6zu, manoézu, ¢i ramnézu, u disacharidi sachar6zu a maltozu.
Mezi  polysacharidy patfi zejména celuléoza, hemiceluloza, pektin a xylan
(Turner et al. 1980). K mastnym kyselinam, které¢ se vyskytuji predevsim v semench, se fadi
kyselina arachidonova, linoleova (alfa a gamma), ale také eikosanova (Molleken & Theimer
1997). Konopné semeno patii také k vyznamnym zdrojim rostlinnych bilkovin. Protein ziskany
Z konopného seminka je bohaty zejména na sirné¢ AK. Celkové spektrum AK je ptiznivé pro
vyzivu ¢lovéka a napf. ve srovndni s Siroce pouzivanym sdjovym proteinem je vhodngjsi
(Wang et al. 2008). Choi et al. (2004) uvadi, ze urenim mnozstvi Sachardzy, glukozy,
asparaginu a glutamové kyseliny lze snadno pomoci NMR od sebe odlisit rtizné kultivary
konopi.

Z farmakologického hlediska se mezi nejvyznamnéjsi latky v konopi fadi sekundarni
metabolity. Mezi né patii kanabinoidy a terpeny, které jsou nasledné popsany. K dalsim
sekundarnim metabolitim se fadi napiiklad flavonoidy, lignany, alkaloidy a stilbenoidy
(Flores-Sanchez 2008).

Turner et al. (1980) vydal publikaci, ve které identifikoval v konopi setém ptes
420 rtiznorodych chemickych sloucenin. O 25 let pozdé€ji se pocet identifikovanych latek
obsazenych v konopi zvysil na 489 (EISohly & Slade 2005). V roce 2017 je Vv konopi
identifikovano vice nez 560 latek. Predpoklada se, Ze v budoucnu bude toto Cislo jeSté rist
(Radwan et al. 2017). Latky, které konopi tvofi, se ukladaji napti¢ celou rostlinou (kofeny,
stonky, listy, kvéty a plody) a velké mnozstvi téchto latek je fyziologicky uéinnych
(Dupal 2010).

NejvyznamnéjSimi latkami v rostlinach konopi uZivanych ve farmakologii a medicing jsou
kanabinoidy, pfedev§im THC a CBD (Hanus 2012). Ob¢ slouceniny se vyskytuji v rostlinach
konopi ve formé karboxylovych kyselin (THCA, CBDA), které mohou tvofit i vice nez
polovinu z celkového obsahu téchto latek. Nejen THC a CBD jsou V rostlinach pfitomny ve
formé¢ karboxylovych kyselin. Dalsi kanabinoidy, jako naptiklad kanabigerol (CBG) se
vrostlinach ~ konopi  vyskytuji ~ také ve  formé  karboxylovych  kyselin
(Lehmann & Brenneisen 1995). Kanabinoidy ve formé karboxylovych kyselin vykazuji nizsi
biologickou aktivitu neZ tytéz latky po dekarboxylaci dosazené odstépenim CO2 z molekuly
kanabinoidu (De Petrocellis et al. 2011).
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3.2.1 Kanabinoidy

Kanabinoidy patii chemicky mezi isporenoidy. Nejbézngji jsou syntetizovany
z monoterpend (Cio) a seskviterpenti (Cis). Vychozi latkou pro biosyntézu kanabinoida
rostlinou je geranyl pyrofosfat (Cio), ze kterého sledem enzymatickych reakci vznikaji
prekurzory pro tvorbu ostatnich kanabinoidi (Brenneisen 2007). Kabinoidy lze také
zjednoduSené charakterizovat jako fenolické terpeny (Downer & Cambell 2010).

Obecné muzeme tyto latky zatradit do n€kolika kategorii dle jejich vyskytu a vzniku. Latky
délime na jiz zminéné kanabinoidy rostlinného ptivodu (fytokanabinoidy) a endogenni
kanabinoidy (endokanabinoidy), coz jsou lipofilni signalni molekuly, které spliuji kritéria pro
zafazeni mezi neurotransmitery. Tieti skupinou latek jsou syntetické kanabinoidy
(Castaneto et al. 2014). Do téchto syntetickych latek lze zatadit naptiklad slou¢eniny JWH-018,
nebo JWH-073, které¢ byly jednou z hlavnich u¢innych slozek nelegalni drogy Spice. Proto se
novéji oznacuji kanabinoidy z rostlin konopi ¢astéji jako fytokanabinoidy (Schneir et al. 2011).

V roce 2008 bylo popsano vice nez Sest desitek fytokanabinoidd izolovanych z rostlin
konopi setého (Di Marzo 2008). V roce 2017 se pocet fytokanabinoidl izolovany z rostlin
konopi témét zdvojnasobil na celkovy pocet 120 (Radwan et al. 2017).

VétSina  farmakologickych ucinkd  kanabinoidii je realizovdna prostiednictvim
endokanabinoidnich receptord, které jsou lokalizovany ptfedev§im v mozku. Tyto receptory
jsou soucasti endokanabinoidniho systému (Di Marzo et al. 1998).

Nejcastéji jsou vyuZivany jako antiemetika u pacientli podstupujicich chemoterapii a jako
stimulanty chuti k jidlu u pacient s AIDS. K dalSim moznym indikacim patii glaukom,
Parkinsonova choroba, roztrouSena skler6za, Tourettiv syndrom, zvladnuti kieCovych
a bolestivych stavil. Diskutabilni je antiastmatické, neuroprotektivni a antioxida¢ni plsobeni,

efekt na migrénu a epilepsii (Jahodar et al. 2002).

3.2.1.1 Delta-9-tetrahydrokanabinol (THC)

THC (Obrazek ¢.2) je jeden z nejvice zastoupenych kanabinoidl v rostlinach konopi.
Ptiblizn¢ 75-100 % psychoaktivnich u¢inkl je zpusobeno ptitomnosti této latky. THC je
pritomno v celé rostlin€, avSak v kofenech a stoncich je jeho obsah velmi nizky. O néco vyssi
obsah je obsazen v listech. Nejvyssi obsah THC je v konopné pryskyfici, ktera pokryva kvéty
a prilehlé listky. THC je pfitomno ve vSech odridach i kultivarech konopi. Nizky obsah je

Vv technickém konopi, nebo v konopi rumiStnim. V usuSené smési tvofenou konopnymi kvéty
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a okvétnimi listky muze THC tvofit az 95 % z veSkerého pfitomného mnozstvi kanabinoida
(Miovsky et al. 2008).

Aby byla rostlina povazovana za dostatecn¢ psychoaktivné u¢innou, mél by byt obsah THC
Vv rostling vyssi, nez 1 % (Dupal 2010).

Mezi dal$i psychoaktivni latky, které jsou v konopi zastoupeny minoritné, patii naptiklad
isomer A8-THC. Jeho ti¢innost je ve srovnani s A>-THC 2:3 (Hollister & Gillespie 1973). Aby
THC doséhlo v organismu mista ¢inku, musi se dostat do krevniho fecisteé. Po vstupu do krve
je THC metabolizovano na psychoaktivni 11-hydroxy-tetrahydrokanabinol (11-OH-THC).
Krvi, pfesnéji plasmou, je nasledné metabolit transportovan nejéastéji do tukové tkané, ze které
se postupné uvolnuje. Biologicka dostupnost THC je nevyssi u inhalace, kolem 30 % a jeho
maximum Vv plazmé je nejvyssi 10 minut po inhalaci. Naopak biologicka dostupnost u oralné
podavaného THC je pouze v rozmezi pouze 4-12 %. Z celkového mnozstvi THC se do mozku
dostane méné nez 1 % THC (McGilveray 2005).

Na trhu jsou tfadu let vlivem zvySeného zajmu o THC dostupné jeho Syntetické analogy.
Prvnim zéstupcem je Marinol. Jedna se o syntetickou formu A®-THC, jehoZ nechranény nazev
je dronabinol. Druhym pfipravkem je Cesamet, jehoz ucinnou latkou je nabilon.
(Clark et al. 2005). Oba vyse zminéné piipravky se pouzivaji ve farmacii na fadu indikaci
(Ware 2014).

Nov¢j$im produktem na trhu je Sativex. Hlavni ucinnou slozkou je THC spolecné
s kanabidiolem (CBD). Tento pfipravek neni synteticky, ale je vyroben z konopi, takZe
obsahuje i terpeny, flavonoidy a dal$i chemické latky (Huestis 2007). Aplikace se provadi
oralné vsttiknutim pfipravku (Iskedjian et al. 2007).

Dal8i moZnosti aplikace kanabinoidl je za pouziti rektalniho ¢ipku. Biologicky aktivni
latky se pftes stfevni sliznici vstiebaji velmi rychle a u¢inek je dlouhy az 8 hodin. Tento zptsob
aplikace zabraiiuje prvotnimu priichodu krvi ledvinami, takze v krvi setrva vice aktivnich latek

a zaroven je prab¢h intoxikace méné intenzivni (Miovsky et al. 2008).

CH,

9
>\o = CHs

Obrazek €. 2: Strukturni vzorec THC
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3.2.1.2 Kanabidiol (CBD)

Kanabidiol byl izolovan poprvé roku 1940 z extraktu pfipraveného z divoce rostouciho
konopi v USA. V cisté podobé se jednd o bilou, krystalickou latku bez zdpachu, ktera je
rozpustna v béznych organickych rozpoustédlech, jako je éter, chloroform, petroléter, ¢i
metanol. Stejné jako THC je téméf nerozpustna ve vodé (Adams et al. 1940). Strukturni vzorec
je uveden na Obrazku ¢. 3.

CBD je nepsychoaktivni latka, ktera se vyskytuje ve vSech rostlinach konopi. Po THC je
druhym nejbéznéjSim kanabinoidem. U rostlin, které jsou péstovany na vladkno (technické
konopi) je obsah CBD vyssi nez obsah THC. Obsah tohoto kanabinoidu miize byt az 5 %.

Vyzkumy CBD v poslednich letech prokéazaly, Ze tato latka ma pozitivni vliv pfi epilepsii,
vlastnosti pii 1é¢be uzkosti a deprese. Spoleéné pak s THC ucinné pomaha proti roztrousené
skler6ze nebo neuropatickym bolestem (ElSohly et al. 2007). V nedavné studii byl popsan
pozitivni vliv CBD na sniZeni agresivity a sebeposkozovani u déti s poruchou autistického
spektra (Aran et al. 2018).

Tlumivy efekt CBD putisobi proti povzbuzujicim uc¢inkim THC. Soucasné posouva
pocateni dobu plisobeni THC a tim lze prodlouzit jejich G¢inky az dvojnasobné. Touto
skutecnosti je mozné vysvétlit rozdilné prubehy intoxikaci u riznych konopnych preparati. Pii
nizkém obsahu THC a vysokém obsahu CBD by pievaZoval utlum a pocit slabosti az otupé€losti
mysli a téla. Pokud by byl pomér latek opacny, tedy nizkd koncentrace CBD a vysoka
koncentrace THC, vysledkem by byl velmi rychly a intenzivni nastup psychoaktivnich efektt
THC (Bhattacharyya et al. 2010).

Metabolismus CBD v téle je obdobny metabolismu THC, pii kterém vznika alkohol
a karboxylova kyselina (Harvey & Mechoulam 1990).

CH,
T HO
S
HSG /ij\/\/\
nc? HoT CH

Obrazek €. 3: Strukturni vzorec CBD

3
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3.2.1.3 Kanabinol (CBN)

CBN vznika v rostlin€ ptedevsim jako oxidacni produkt THC. Soucasné je to nejbéznéji se
vyskytujici kanabinoid vznikly oxidaci THC. V Cerstvém materidlu je CBN (Obrazek ¢.4)
zastoupeno pouze V nepatrném mnozstvi. V dlouhodob¢ skladovaném materidlu je ho vice.
Na oxidaci THC na CBN ma vliv svétlo a teplota béhem skladovani (De Backer et al. 2009).

Psychoaktivni u€¢inky CBN mohou ptisobit na ztratu orientace a vyvolavat pocity unavy

&i ospalosti. U¢inky jsou mnohem nizsi, nez u THC (Linares et al. 2017).

CH,
| = HO
= .
H,C |
L
H,C O CHs

Obrazek ¢. 4: Strukturni vzorec CBN

3.2.1.4 Ostatni kanabinoidy

Mezi dal§i kanabinoidy izolované zrostlin konopi patii kanabigerol (CBG),
kanabichromen (CBC) a tetrahydrokanabivarin (THCV). Vsechny tyto latky mohou byt
potencialni léciva na nékteré nemoci (Miovsky et al. 2008). CBG vykazuje antimikrobidlni
ucinek (Appendino et al. 2008) a mize pomahat pii 1écbé zeleného zékalu (Colasanti 1990).
CBC vykazuje velmi silné antimikrobialni a antifungalni G¢inky (Turner & EISohly 1980).
THCYV snizuje hladinu glykémie v krvi, a proto by mohlo byt dobrym doplitkem pii 1é€be
cukrovky II. typu (Jadoon et al. 2016). VSechny tyto kanabinoidy vznikaji pfi rozkladu nebo

odbouravani vyse popsanych kanabinoidi. Rostlina je jako takova netvoii (Booth 2004).
3.2.2 Terpeny

Mezi dalsi biologicky aktivni latky patii terpeny, které tvoti zéklady silic. V rostlindch
konopi bylo identifikovano pies 140 rtiznych terpenickych sloucenin (Brenneisen 2007). Jsou
to slouCeniny pfevazné rostlinného ptivodu a vyskytuji se v mnoha rostlinach, napt. v citrusech,
tymidnu, bazalce, maté, nebo hefmanku. Jedna o malé molekuly slozené z izoprenovych

jednotek, které jsou nepolarniho charakteru. Podle mnozstvi izoprenovych jednotek se déli na
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hemi- (Cs) mono- (Cio), sesqui- (Cis), di- (Czo), tri- (Cso), tetra- (Cao) a polyterpeny (Cs)n.
V koncentrované form¢ maji tyto latky vétSinou olejovitou konzistenci. Jsou to t€kavé, az na
vyjimky bezbarvé slouceniny a svou pfitomnosti se vyrazné podili na vysledné chuti a viini
rostlin (Breitmaier 2006).

Konopné silice obsahuji velmi pestrou Skalu terpenoidnich sloucenin (Tabulka ¢. 1),
predevsim pak slouceniny fazené mezi monoterpeny a seskviterpeny. Stejné jako kanabinoidy
jsou produkovany ve zlaznatych trichomech samicich rostlin konopi (Fishedick et al. 2010).

Zastoupeni terpenti V rostlinich je velmi variabilni. Ross & ElSohly (1996) uvadi,
ze mnozstvi terpent v susenych kvétech konopi je kolem 0,8 %, zatimco Lewis et al. (2018)
uvadi, ze mnozstvi terpenti v susSiné muze byt i pres 4 % hmotnosti. Obsah v rostlinach zavisi
na fazi zivotniho cyklu a také na druhu konopi, jelikoz existuji patrné rozdily ve sloZeni silic
mezi C. sativa a C. indica (Small et al. 1976).

U rostlin s ptevahou C. indica jsou zastoupeny zpravidla ve vysokém mnozstvi terpeny
B-myrcen, limonen, nebo a-pinen. V konopi s ptevahou C. sativa je profil majoritnich terpent
bohatsi. Jako dominantni terpen mize byt a-terpinolen, nebo a-pinen, u jinych kultivard to
muze B-myrcen, B-pinen, nebo trans-p-ocimen (Elzinga et al. 2015).

Monoterpen myrcen je zodpovédny predevsim u odrid indického konopi za jejich sedativni
ucinky. Ma protizanétlivé, protirakovinné a analgetické ucinky, dale putsobi jako
antidepresivum a svalovy relaxant. Také ovliviiuje propustnost bunéénych membran bunék
mozku, do kterych se tak mtize dostat vice THC (Rosenthal 2011).

Alfa-pinen je monoterpen, ktery je nejvice zastoupen v silicich a pryskyficich jehli¢natych
stromtl a konopi (Booth et al. 2017). Je zodpovédny u nékterych odrtd za jejich typickou lesni
vini, kterd velmi Casto pfipomind borové jehli¢i. Pisobi analgeticky a ma baktericidni
a protizanétlivé ucinky (Russo & McPartland 2003).

Mezi vyznamné monoterpeny patii také limonen. Tato sloucenina je zodpovédnad za
citrusové aroma nejen u rostlin konopi, ale také citrusd, ¢i citronové travy. Ma protirakovinné,
antibakterialni a antidepresivni G¢inky (Jun et al. 2015). V susenych kvétech konopi tvoti
limonen i vice nez 17 % vSech terpenoidnich latek (Russo & ElSohly 1996).

Linalool je dalsi zfady vyznamnych monoterpenti, které se v konopi nachazi. Ma
kvétinovou vini a vyskytuje se napfiklad v silicich rostlin z ¢eledi hluchavkovitych,
¢1 v semenech koriandru. Ve farmakologii se pouziva predev§im jako antidepresivum nebo
proti stavim uzkosti. Dale mu jsou pfipisovany antibakterialni Gc¢inky a ucinné potlacuje

prvoky rodu Lesihmania spp. (Russo 2011).
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Kromé¢ vyse popsanych terpent, které jsou majoritné zastoupeny ve vétsing rostlin konopi,
muzeme nalézt v rostlinach napf. sabinen, bisabolol, cymen, cineol, fenchol, nebo borneol
(Gieseetal. 2015). Dale pak geraniol, nerol, mentol, nebo karyofylen oxid
(Elzinga et al. 2015).

Geraniol muze mit antiepilepticky efekt (Wie et al. 1997) a spole¢né s nerolem a n€kolika
dal$imi terpeny se podili také na specifické vini rizi (Loghmani et al. 2007). Obé¢ latky také
vykazuji antimikrobialni vlastnosti (Andogan et al. 2008). Mentol ma antibakteridlni, chladivé
a bolest zmiriujici ucinky (Veit 2014). Bisabolol se krom¢ konopi vyskytuje v relativné vysoké

-----

v kosmetickych ptipravcich, jako jsou Sampdny nebo ¢istici vody (Kamatou & Viljoen 2010).

Tabulka ¢&. 1: Nejbéznéji se vyskytujici terpeny v konopi (Elzinga et al. 2015)

Terpeny
a-Bisabolol Limonene
Borneol Linalool
Camphene Menthol
Camphor Myrcene
A3-Carene Nerol
-Caryophyllene cis-Ocimene

Caryophyllene oxide

trans-Ocimene

a-Cedrene a-Phelladerene
B-Eudesmol a-Pinene
(+) Fenchol B-Pinene
Geraniol Sabinene
Guaiol a-Terpinene
a-Humulene a-terpineol
Isoborneol Terpinolene

3.2.3 Ostatni latky

Flavonoidy jsou aromatické, polycyklické fenoly. V konopi se nachazi ptiblizné 20 téchto
sloucenin bud’ ve formé volnych flavonoidi nebo jako konjugované glykosidy (Turner et al.
1980). Mezi flavonoidy, které se nachazi v konopi, patii orientin a vitexin (Vanhoenacker et al.
2002), dale také cannflavin A a cannflavin B, které¢ vykazuji mirné protizanétlivé Uc¢inky

(Barret et al. 1986).
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Stilbenoidy jsou fenolické¢ latky, které se vyskytuji napfi¢ rostlinnou {isi
antioxida¢ni vlastnosti (Stivala et al. 2001).

Nekteti autofi uvadi mirné antimikrobidlni ucinky stilbenoidi z konopi (Molnar et al.
1986), jini autofi (Kettenes-van den Bosch & Salemink 1978) uvadi ze slouceniny, jako
napiiklad  3,4°-dihydroxy-5-methoxybibenzyl a 3,3°-dihydroxy-5,4‘-dimethoxybibenzyl
nevykazuji zddné vlastnosti, které¢ by inhibovaly rtst bakterii, nebo je usmrcovaly.

Dalsi skupinou latek v konopi jsou alkaloidy. V konopi jich bylo identifikovano 10,
napf. trigonellin, neurin, muskarin, phenethylamin, dale pak cannabisativin
a anhydrocannabisativin, které rostlina biosyntetizuje ze spermidinu (Bienz et al. 2002).
V kofenech, stoncich, listech a semenech byl identifikovan piperidin a pyrrolidin
(ElSohly et al. 1978).

3.3 Osud konopi v organismu

3.3.1 Biodostupnost kanabinoidii a terpenti

Mezi nejcastejsi zpuisoby aplikace konopi patii koufeni nebo oralni uziti. Mezi jednotlivymi
metodami aplikace existuje i vyznamny rozdil v dobé nastupu ucinku a jeho délce trvani, viz
Graf ¢.1 (Miovsky et al. 2008). Dostupnost kanabinoid podanych oralné se 1isi od dostupnosti
kanabinoidi vdechnutych skoufem do plic. Biodostupnost THC je pii koufeni
18-50 % (Agurell et al. 1986). Dostupnost THC je u ptilezitostnych kufakt nizs$i nez u tézkych
kufakt (Castle & Murray 2004). Millar et al. (2018) uvadi, Ze biodostupnost CBD je 31 %.
Mnozstvi THC a ostatnich kanabinoidi, které se do plic dostanou, je také zna¢né ovlivnéno
formou kouteni. THC je degradovano béhem procesu pyrolyzy vice ve formé cigaret, neZ pokud
je kouteno z fajfky (Perez-Reyes 1990). Pti inhalaci se THC dostava do krevni plasmy béhem
nekolika sekund. Po pfiblizn€ deviti minutdch zacne mnozstvi THC v plasmé& rapidné klesat
(Heustis et al. 1992).

Pokud je konopi uzito oralni cestou, biodostupnost kanabinoidt je nizsi. Uvadi se, ze
dostupnost THC je kolem 6 %, avSak svysokou variabilitou mezi subjekty
(Grotenhermen 2003). Biodostupnost CBD je o néco vyssi nez THC, kolem 15 % (Mechoulam
et al. 2002).

Nékteré konopné ptipravky, jako naptiklad Sativex, existuji ve formé spreje, ktery se
aplikuje pfimo na sliznici dutiny tstni. Biodostupnost kanabinoidi touto cestou je kolem 13 %

(Atsmon et al. 2018).
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Méné Castou cestou uziti je rektalni aplikace. Pfi této aplikaci je biodostupnost ptiblizné
2x vyS$i nez pii ordlni aplikaci (Brenneisen et al. 1996). Pii intraven6zni aplikaci je
biodostupnost srovnatelna s inhalaci (Wall et al. 1983).

Maximalni koncentrace je v plazmé dosazeno za 60 az 120 minut (Kramer 2015). V testech
na krysach bylo prokazéano, ze biodostupnost kanabinoidii mtze byt 2,5 az 3 x vyssi, pokud
jsou podavany v soubézné s lipidy. Zavér studie naznacuje, ze podobné zvysené Ucinky lze
o¢ekavat i u lidi, u kterych by m¢lo toto zvyseni terapeuticky vyznam (Zgair et al. 2016).
Podobna studie na krysach uvadi, Ze pfi oralnim podani kanabinoidu spole¢né s lipidy
(sezamovy olej) dochazi k vysoké koncentraci kanabinoidi v lymf€ oproti krevni plazmé.
U CBD byla koncentrace 250x vyssi a u THC 100x vyssi nez v plasmé. U krys, kterym nebyl
podan sezamovy olej, byla koncentrace CBD v lymf¢€ 50x vyssi a koncentrace THC 20x vyssi
nez v plazmé. Toto zjisténi by mohlo pomoci pro lepsi davkovani konopi k 1é¢ebnym tGcelim
(Zgair et al. 2017).

I kdyz jsou terpeny zastoupeny v relativné niz§i mitfe v konopi nez kanabinoidy, maji
vyznamné biologické ucinky v organismu. Stejné jako u kanabinoidi zavisi jejich
biodostupnost na zpiisobu podani. Obecné 1ze konstatovat, Ze terpenoidni latky vstupuji snadno
do lidského téla, at uz inhalaci, peroralné, nebo pres kizi. Jsou vsSak velmi rychle
metabolizovany na fadu sloucenin rozpustnych ve vodé. Proto mize byt slozité stanovit jejich
mnozstvi v organismu (Baser & Buchbauer 2015). Schmidt & Goéen (2017) uvadi, Ze
biodostupnost limonenu je pii ordlnim podéani kolem 39 %. Pokud je limonen inhalovén, jeho
biodostupnost je pouze 18 % (Ohlsson et al. 1980). Oproti tomu biodostupnost a-pinenu je pti
inhalaci u lidi téméf 60 % (Falk et al. 1990). Studie provedena in vitro, ve které¢ byla zkoumana
biotransformace esencialnich olejl v travicim traktu naznacuje, Ze n€které terpenoidni latky se
mohou adsorbovat na travici proteiny (B-myrcen). Geraniol, limonen, nerol, nebo
B-caryophylen byly az z 60 % biotransformovany za vzniku novych, potencialné bioaktivnich
produkti (Heinlein & Buettner 2012). Ackoliv je biodostupnost kanabinoidu a terpent inhalaci
pomérn¢ vysokd, dostdvaji se snimi soucasné¢ do plic 1 latky toxické (Russo 2011).
Kanabinoidy, terpeny, nebo jiné slouc¢eniny, mohou byt pfi koufeni znieny, ¢i odpafeny.
Teplota varu f-myrcenu, -karyofylenu, limonenu, nebo a-pinenu se pohybuje od 120 °C do
180 °C, coz je podobna teplota, jako u THC (Gieringer 1996). Gieringer (2001) také uvadi, ze
uzitim techniky vaporiazce, pii které neni rostlinny material spalovan, ale pouze zmlzovan pti
teplotach kolem 140 °C, nevznikaji karcinogenni zplodiny. Proto se vaporizace jevi ve srovnani

s koufenim jako dobra volba vzhledem k malym tbytkiim terpend.
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Graf &. 1: Casovy priibéh subjektivnich uginka p¥i riznych zptisobech podani*. Hodnoceni
stupn¢ “high” bylo provedeno subjekty na trovni 0 az 10 (nejvyssi).

----- Intravenous (5 mg)

— — — Smoked (19 mg)

A Cral (20 mg)

Subjective high
o =k B3 L = N =] 0 D o

0 1 2 3 4 5 5]
Time after administration (hours)

*Intravenous = intraven6zni aplikace, Smoked = kouteni, Oral = oralni podani. Osa y — stupné “high”,
osa X — ¢as (hodiny) (Hollister et al. 1981; Ohlsson et al. 1980).

3.3.2 Metabolismus kanabinoidi a terpeni

Metabolické pfemény nejen kanabinoidd, ale i terpenti a ostatnich latek probihaji ve dvou
fazich. Ve Fazi 1 dochazi k metabolizaci pfedevsim prostiednictvim enzymii cytochromu P 450
(CYP). Dochazi zde k oxida¢nim, redukénim a hydrolytickym reakcim. V nasledujici
Fazi 2 jsou produkty kompletné transformovany na hydrofilni slouceniny, které jsou z téla
vylouceny nejcastéji moci. Mezi produkty patfi zejména glukuronové kyseliny,

hydroxyslouceniny, soli a karboxylové kyseliny (Baser & Buchbauer 2015).

3.3.21 THC

THC se vzhledem ke své lipofilni povaze distribuuje v tukové tkani, jatrech, plicich
a sleziné (Musshoff & Madea 2006). Pti inhalaci se THC dostavd béhem nékolika sekund do
krve a pfiiblizné 90 % je detekovatelnych v plazmé (Vandevenne et al. 2000). Biologicka
dostupnost A%-THC se vsak lisi v zavislosti na hloubce vdechnuti a dobé& zadrzeni dechu
(Pertwee 2005). Pfi oralnim podani je maximum THC v krvi po delSi dobé, pfiiblizné

1-2 hodiny po aplikaci. V nékterych pfipadech muze byt pozorovano i né€kolik maxim
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(Karschner et al. 2009). U nékterych jedinci byla pozorovana maximalni hladina THC
Vv plazmé i o vice jak 4 hodiny pozdé&ji (Holister et al. 1981).

THC je metabolizovano hydroxyla¢ni a oxida¢ni reakci, za kterou je zodpovédna skupina
enzymt CYP nachazejicich se pfedevs§im v jatrech. Vznikly metabolit je 11-hydroxy-THC
(11-OH-THC) (Karschner et al. 2009). Existuje zna¢na variabilita v mnozstvi 11-OH-THC
vV plazmé mezi oralni aplikaci a inhalaci, u které je hladina metabolith mnohem vyssi
(Wall et al. 1983). 11-OH-THC je primarni psychoaktivni metabolit, ktery je dale
metabolizovan na primarni inaktivni metabolit 11-nor-9-carboxy-A°-tetrahydrocannbinol
(THCCOOH) (Sharma et al. 2012). THCCOOH je vylucovano jako konjugat glukuronidu
(kyselina glukuronovd) coz je hydrofilni sloucenina snadno vyloucitelnd moci. Proto je tento
metabolit vylu¢ovan ptedevsim touto cestou, zatimco 11-OH-THC je vylouceno zejména stolici
(Huestis & Cone 1998). Ptiblizn¢ 20-35 % metabolitl odchdzi moci, 65-80 % je vylouceno
stolici (Wall et al. 1983).

THC prostupuje rovnéz placentou do plodu. Hutchings et al. (1989) uvadi, Ze metabolity
THC prostupuji pies placentu v mnohem mens$i mife nez samotné THC. Také pfi oralnim
podani je koncentrace THC a metabolitd v krvi plodu nékolikandsobné niz§i v porovnani
S inhalaci.

THC je ztela z 80-90 % vylou¢eno béhem péti dnt. V moci bylo identifikovano
18 kyselych  metaboliti  tvoficich pfevazné¢ konjugaty s kyselinou glukuronovou
(Halldin et al. 1982).

3.3.2.2 CBD

Farmakodynamika a farmakokinetika kanabidiolu je oproti THC méné prozkoumdna
z diivodu niz8iho zajmu vzhledem k jeho nepsychoaktivnimu plisobeni (Ujvary & Hanus$ 2016).
Studie na zvitatech dokazuji, Ze CBD je vylucovano z téla v relativné velké mife v nezménéné
podobé¢, nebo jako glukuronovy konjugat CBD (Harvey 1991; Hawksworth & McArdle 2004).
Ujvary & Hanu$ (2016) uvadéji, ze mnozstvi intaktniho CBD je v moci kolem
12 % z celkového mnozstvi kanabinoidd. Glukuronid pak tvofi vice nez 13 %.

Studie na mySich provedena Watanabe et al. (2007) ukazuje, ze CBD se vlivem kyselého
prostiedi zaludku mtze z&asti metabolizovat na psychoaktivni THC a dal$i metabolity.

Nejbéznéjs§imi  metabolity jsou hydroxylované 7-COOH derivaty kanabidiolu.
Hydroxylova skupina miize byt na riznych uhlicich a mtze jich byt i né€kolik soucasné. CBD

je stejné jako THC metabolizovano pfes CYP, kde probihaji hydroxylaéni reakce na n€kolika
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mistech a nasleduji reakce oxidacni. V lidském organismu ptevazuje oxidace 7. atomu uhliku
a nasledna hydroxylace na pentylové ¢asti (Harvey & Mechoulam 1990). V moci u pacienti
trpicich dystonii (porucha hybnosti svali), kterym bylo podavano CBD, bylo identifikovano
33 riiznych metaboliti. Dale byly v mo¢i identifikovany i neoxidované kanabinoidy: A8-THC
a AS-THC, které pravdépodobné vznikly cyklizaci CBD (Harvey & Mechoulam 1990).
U odlisnych organismu bylo identifikovano kolem 100 metabolitti (Harvey 1991),

Vyzkumy bioaktivity vybranych metaboliti na zvitatech ukazaly, ze 7-COOH-CBD miize
vyvolat u zvifat mirnou hypotermii a spolecn¢ se 7-OH-CBD mohou t¢inn¢ inhibovat defekaci
umysi (Fride et al. 2004). Publikace zabyvajici se bioaktivitou CBD metabolitii u clovéka zatim
neexistuji, ale prokazatelné 1écebné ucinky CBD zarucuji budouci studie jeho metabolitl

(Ujvary & Hanus 2016).
3.3.2.3 Terpeny

Jeden z nejbéznéjSich terpenti, a-pinen, je pii peroralnim podani metabolizovan na
myrtenol a cis- a trans- verbenol (Ishida et al. 1981) Dale pak miize vznikat kyselina myrtenova
a dalsi 2 metabolity. Cis-verbenol je nejvice zastoupeny metabolit, jehoz maximalni
koncentrace v moci byla po necelych 2 hodinach od podani. Z toho lze usoudit, ze oxidacni
reakce, které metabolizuji a-pinen, probihaji velmi rychle (Schmidt & Géen 2017).

Myrcen je metabolizovan in vivo pii peroralnim podéani na nékolik metaboliti, kde 2 z nich
jsou glykoly, které jsou dale karboxylovany na kyseliny. Vznika také uroterpenol, jehoZz tvorba
probihd pfes limonen odvozeny zmyrcenu vlivem kyselého prosttedi v zaludku
(Ishida et al. 1981).

Metabolitti limonenu je po oralnim podani u ¢loveka vice, nez 10 (Miyazawa et al. 2002),
napf. Cis- a trans- carveol, perillalkohol, kyselina perilova, limonen-1,2-diol a limonen-8,9-diol.
Maximalni koncentrace metabolitti byla v krvi a moc¢i po 1-2 hodnach, po 5 hodinach nebyl
limonen pfitomen viibec. Oxidace a vylouceni limonenu probihd velmi rychle a ptedpoklada
se, ze metabolismus podobnych terpenoidnich  sloucenin  probihd  podobné
(Schmidt & Goen 2017).

Metabolické produkty odbouravani linaloolu u mysi jsou dihydrolinalool,
tetrahydrolinalool a 8-hydroxylinalool, ktery je dale oxidovan na 8-karboxylinalool. Metabolity
jsou pak nasledné prevedeny na glukuronidové konjugity a jsou vylouceny moci
(Chadha & Madyastha 1984). Heinlein & Buettner (2012) uvadi, ze pti Simulované in vitro

digesci chmele se ¢ast geraniolu pfeméni na linalool, ktery ma silné sedativni ucinky.
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Dle Pedersena et al. (2003) se geraniol v in vitro podminkach traviciho traktu muze
pfeménit nejen na linalool, ale i na nerol a a-terpineol. Udaje 0 farmakokinetice a biologické
dostupnosti geraniolu u lidi nejsou k dispozici. Pii oralni aplikaci u krys dosahovala
biodostupnost geraniolu 92 % a maximalni hladina v krvi byla naméfena po 30 minutach od

aplikace (Pavan et al. 2018).
3.3.3 Synergické ucinky kanabinoidi a terpeni

Bylo prokazano ze terpeny a kanabinoidy ptisobi v organismu synergii, tedy Ze jejich
vzajemné pusobeni vyrazné zesiluje 1écebné ucinky konopi oproti podani pouze samostatnych
latek. Mechanismus synergického G¢inku vSak dosud nebyl zcela objasnén.
(Weston-Green 2018).

Synergické tUcinky téchto latek byly pozorovany pifi riznych onemocnénich.
Kim et al. (2008) uvadi ve své studii silné antimikrobialni G¢inky silic, zejména limonenu, proti
Propionibacterium acnes, ktery je kli¢ovym patogenem pii vzniku akné. Uéinky byly mnohem
silngj$i nez pii pouziti 1éku triklosan. Limonen spole¢né¢ s CBD, které se absorbuje
transkutanng, by mohly nabidnout komplementarni aktivitu pii 1é¢bé akné (Russo 2011).
Podobné antimikrobidlni vlastnosti mé také linalool a a-pinen, ktery ma silné antimikrobidlni
ucinky proti P.acnes a Staphylococcus spp. (Raman et al. 1995). Vzhledem k minimalni
toxicit¢ CBD a vyse popsanymi ucinky terpend, predstavuje jejich kombinace slibnou 1é¢bu v
oblasti akné (Wagner & Ulrich-Merzenich 2009).

Cisté CBD a CBG ucinné potlatuji MRSA (methicillin-resistant Staphylococcus aureus)
(Appendino et al. 2008). Kose et al. (2010) zkoumali ucinky silic Sideritis erythrantha, kde
a-pinen piedstavoval majoritni terpen. Silice vykazovaly stejné ucinky jako vankomycin.
Vzhledem k moZnostem produkce CBG ve vybranych chemotypech konopi
(De Meijer et al. 2009) s minimalnim mnozstvim THC, by mohl pfedstavovat extrakt z téchto
rostlin obsahujicich také pinen, nové a bezpecné antiseptikum. (Russo 2011).

Aktivni U¢inky kanabinoidi, které zmirnuji Gzkost, poruchy spanku, nebo bolesti, mohou
byt synergicky zesileny pfitomnosti terpent, zejména pak linaloolu, myrcenu, nebo karyofylenu
(Russo et al. 2007).

Citrusova vun¢ zpusobena limonenem snizuje depresi (Komori et al. 1995) a spolecné
s fytokanabinoidy muze predstavovat silné antidepresivum (Russo 2011).

Studie na lidech prokazaly, ze dobrovolnici, ktefi kouti konopi s vy$§im obsahem CBD,

maji niz§i potfebu uzivat jiné drogy nez lidé, ktefi koufili konopi s nizsim obsahem CBD
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a vys$§im obsahem THC. Kanabidiol mlze potencialné snizovat zavislost na jinych drogach
(Morgan et al. 2010).

Z dalsich né€kolika studii, které¢ zkoumaly zavislost na cigaretach, vyplyva, ze terpeny jako
je myrcen, pinen, nebo karyofylen, mohou spoleéné s CBD snizovat zavislost na nikotinu.

Karyofylen pak mtize byt i¢innym nastrojem proti zavislosti na kokainu (Russo 2011).
3.3.4 Travici trakt ¢lovéka

Zabyvat se detailnim popisem traviciho ustroji clovéka by bylo nad ramec této prace. Proto
zde budou popsany piedevsim enzymy.

Enzymy, kterymi nejen ¢lovek travi potravu, lze zaradit do 3 skupin. Proteazy, které $tépi
bilkoviny, lipazy, které rozkladaji tuky a nakonec enzymy, které S$té€pi sacharidy
(Whitcomb & Lowe 2007). Traveni potravy zacind jiZ v Gstni dutinég, jejiz tlohou je mechanické
naruSeni potravy na mensi ¢astice Zvykdnim. Potrava je ddle smichéana se slinami, které obsahuji
vodu, enzymy a mineralni latky (Pedersen et al. 2002). Hlavnim enzymem v dutiné Ustni je
slinna amylaza (ptyalin), kterou je zapocat proces St€peni sacharidli (zejména Skrobu) az na
disacharid maltézu (Robyt & French 1970). Slinnd a-amylaza je povazovana za malo
vyznamnou pii traveni, jelikoz je rychle inaktivovéna v kyselém prostiedi Zaludku. Optimalni
pH pro tento enzym je kolem 6,8 (Rosenblum et al. 1988). Jeji pritomnost vSak pomaha chranit
zubni sklovinu pted bakteriemi (Scannapieco et al. 1993). DalSim enzymem je lingualni lipaza,
ktera rozklada malou ¢ast tukti v stni dutin€ a zaludku (Hamosh & Burns 1977).

Z dutiny ustni se potrava dostava do zaludku, kde je proces traveni mnohem vyznamnéjsi.
Hlavnim enzymem v Zaludku je pepsin, ktery $tépi bilkoviny. Je vyluCovan jako neaktivni
pepsinogen, ktery je autokatalitycky aktivovan na pepsin. Aktivaci na pepsin zajist'uje i kyselé
prostiedi Zaludku (pH + 2,4) urcené piitomnosti kyseliny chlorovodikové. Samotny lidsky
pepsin je bilkovina sloZena z n¢kolika set aminokyselin, jejichZ spektrum je napiiklad z 84 %
shodné s prase¢im pepsinem (Fujinaga et al. 1995). Kyselina chlorovodikova (HCI) ma
v zaludku nekolik dulezitych funkci. Kromé aktivace pepsinu zajistuje ucinnou bariéru proti
bakteriim, které v kyselém prosttedi nepteziji. Dale zvySuje absorbci vapniku a zeleza a taktéz
se podili na denaturaci bilkovin (Smith 2003).

Studie na kryséach prokazala, ze konopi a kanabinoidy mohou snizovat prostfednictvim
pusobeni na CBI receptory sekreci HCI v zaludku a mohou tak u¢inné chrénit sliznici pred
poskozenim. Tohoto poznatku by se dalo vyuzit k1écbé gastroezofagealniho refluxu
(Abdel-Salam 2016).
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V tenkém stievé dale probiha traveni potravy pomoci fady enzymi. Kyselé prostiedi
z zaludku je neutralizovano solemi, zejména hydrogenuhlic¢itany (HCO3’) na hodnotu pH
kolem 7 (Gelfond et al. 2013). Neutralni, nebo mirné bazické pH je dilezité pro spravhou
aktivitu enzym, které maji kolem této hodnoty nejvyssi aktivitu. Optimum pro pankreatické
enzymy je pH 7-8 (Berdutina et al. 2000).

Hlavni c¢ast traveni v tenkém stifevé probiha v duodenu. Chymus je smichan s enzymy
a zluCovymi solemi a ziviny jsou postupné $t€peny na mensi jednotky, které jsou nasledné
vsttebavany do krve, nebo lymfy (Schulze 2006). Enterocyty tenkého stieva produkuji rizné
enzymy, které $tépi predevsim malé molekuly vznikl¢ jiz travenim v zaludku, nebo natrdvenim
pankreatickymi enzymy. Mezi tyto enzymy patii aminopeptidazy, karboxypeptidazy, nebo
endopeptidazy (Walker 2004). Enterocyty tvoii také enzymy S$tépici disacharidy, jako je
laktaza, nebo maltaza (Levin 1994). Enzymy tvoiené slinivkou bfi$ni (Pankreas) se podili na
Sté€peni vSech Zivin. Bilkoviny a peptidy jsou Stépeny trypsinem, chymotrypsinem, elastazami
a karboxypeptiddizami. VSechny tyto enzymy se vyskytuji v nékolika formach,
napt. karboxypeptidaza Al, A2, A3, Bl a B2. Produktem jsou pak oligopeptidy, které jsou déle
Stépeny, nebo samotné aminokyseliny (Whitcomb & Lowe 2007). Mezi enzymy, které Stépi
lipidy v duodenu, se fadi pankreaticka lipaza, kolipaza. fosfolipaza a karboxy-esterova lipaza.
Posledn& zminény enzym miize byt ozna¢en jako cholesterol-esteraza. Stépi i esterové vazby
ve vitaminech, nebo galaktolipidy (Andersson etal. 1995). O Stépeni sacharidi se stara
pankreatickd a-amyldza, kterd je jedinou glykosiddzou produkovanou slinivkou
(Stiefel & Keller 1973). Sekvence aminokyselin, ze kterych je tvofena slinna a-amylaza, je
296 % shodnad s pankreatickou amyldzou (Abrams et al. 1987). Produktem S§tépeni
polysacharidi jsou dextriny, které jsou dale St€épeny maltdzou a isomaltazou na glukézu
(Sitrin 2014).

Zlugové soli jsou dal§i nezbytnou komponentou pii traveni potravy V tenkém stfevé. Jedna
se o steroidni detergenty vznikajici z cholesterolu, které jsou ukladany ve zlucniku
(Maldonado-Valderrama et al. 2011). Kromé emulgace lipidi maji také antimikrobidlni
vlastnosti (Inagaki et al. 2006), nebo napomahaji denaturaci proteint (Gass et al. 2007). Nejvice
zastoupené zluc¢ové soli u ¢loveka jsou: cholat, chenodeoxycholat a deoxycholat. Bézné jsou
konjugovany s glycinem (75 %), nebo taurinem (25 %), ktery je derivatem aminokyseliny
(Maldonado-Valderrama et al. 2011). Zlu¢ové soli také adsorbuji ostatni latky, jako jsou
napiiklad proteiny, z povrchu lipidi. To umoznuje pankreatickym lipazam zahajit proces

lipolyzy (Gargouri et al. 1984). Jelikoz jsou kanabinoidy a terpeny hydrofobni latky a jejich
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vstiebatelnost je spjata se vstiebavanim lipidd, je Gloha Zlucovych soli pfi oralni aplikaci konopi
a jinych lipofilnich 1¢kt dalezita (Mukhopadhyay & Maitra 2004).
Traveni je velmi slozity proces, zkoumani biodostupnosti je ale diilezité z hlediska riiznych

odvétvi, proto byly vyvinuty in vitro travici modely.
3.3.5 Travici modely in vitro

Digestivni modely in vitro jsou S$iroce pouzivany ke studiu strukturalnich zmén,
stravitelnosti a uvoliovani potravinovych slozek v simulovaném gastrointestinalnim traktu.
Nicmén¢ vysledky téchto testi se velmi ¢asto 1isi od modelt in vivo. Pfedev§im kvili obtiznym
simulacim fyzikéalné-chemickych a fyziologickych vlastnosti vyskytujicich se u travicich
soustav zvirat a lidi (Hur et al. 2011).

Studie in vivo jsou ¢asové€ naro¢né a velmi nakladné na provedeni, coz je divod, pro¢ bylo
vénovano zna¢né usili na vyvoj in vitro metod digesce (Boisen & Eggum 1991). In vitro
digestivni modely poskytuji alternativu ke zvifecim a lidskym modeltim, oproti kterym jsou
rychlejsi a méné nakladné (Coles et al. 2005). Nespornou vyhodou in vitro systémi je otazka
etiky, ktera se téchto modeltl, na rozdil od in vivo modeld, netyka (Minekus et al. 2014).

Simulované modely zahrnuji zpravidla oralni, Zalude¢ni a intestinalni fazi, ptilezitostné
mohou zahrnovat i fazi tlustého stieva spojenou s fermentaci. Pro co nejptesnéjsi napodobeni
in vivo modelt je nezbytny piidavek enzymu a soli. Nemén¢ diilezita je korekce pH a ¢as traveni
(Minekus et al. 2014).

In vitro digestivni modely se déli na dynamické a statické. Dynamické modely jsou velmi
komplexni a jsou nejblize k modelim in vivo. Zpravidla byvaji kontrolovany pocitacem,
nicméné jejich pofizovaci a provozni néklady jsou vysoké a jejich obsluha je ndro¢néd na
persondl i na ¢as. Travici tekutiny je tfeba dodavat do modelt kontinualné a slouZzi ke stanoveni
mens$iho poctu vzorkil (Alminger et al. 2014). Tyto modely mohou nepfetrzit¢ simulovat
peristaltiku organti traviciho traktu a dale fyzikalni a chemické podminky véetné pH. Existuje
nékolik typt dynamickych modeld, které se li§i provedenim a ucelem pouziti. Dynamicky
Zalude¢ni model (Dynamic gastric model, DMG) vyvinuty v Anglii slouzi k simulaci
vyprazdiovani zaludku (Vardakou et al. 2011). Zaludeéni simulator (Human Gastric Simulator,
HGS) vyvinuty na Kalifornské univerzité efektivné napodobuje Zalude¢ni peristaltiku a slouZzi
predevsim k vyzkumu fytochemikalii (Palafox-Carlos et al. 2011). TNO gastrointestindlni
model (TIM-1) vyvinuty v Nizozemsku slouZi ke stanoveni ¢asu prachodu traveniny tenkym

sttevem a k identifikaci zmén pH (Minekus et al. 1995).

28



Statické modely jsou oproti dynamickym modelim jednodussi a pouzivaji se Castéji
(Hur et al. 2011). K vyhodam patii piedevsim rychlost provedeni, ktera je v fadu hodin, mensi
naklady na vzorky a také niZs$i naroky na personal. To umoziuje méfit paralelné velky pocet
vzorkl soucasné. Statické modely jsou také pomérné snadno a rychle reprodukovatelné
(Minekus et al 2014). Statické in vitro digestivni modely vSak neberou v tvahu fyziologické
pochody, slozitou dynamiku traviciho traktu, nebo zmény pH a vylu¢ovani enzymu v zavislosti
na piijmu potravy (Isenman et al. 1999).

Statické modely se pouzivaji pro urceni biodostupnosti a stravitelnosti naptiklad u 1éciv
(Kaukonen et al. 2004), mykotoxind (Versantvoort et al. 2005), tukt (Larsson et al. 2012),
polyfenolt (Tavares et al. 2013), antioxidantii (Girgih et al. 2011) a mnoha dal$ich latek. Pti
simulovaném traveni je sloZeni travicich §tav variabilni v zavislosti na typu traveniny. Také
Cas traveni se muze liSit v zavislosti na potravé (Hur et al. 2011).

Oralni faze je nejkratsi, zpravidla trva do dvou minut. Objem vzorku a roztoku elektrolyti
se doporucuje v poméru 1:1 pii teploté 37 °C, ktera by méla byt udrzovana po celou dobu
simulace traveni. Dale se muze ptidat a-amylaza (Minekus et al. 2014). Gastricka faze mize
trvat v fddu minut az hodin dle typu potraviny. Dillezitym faktorem je pH, které by mélo byt
kolem hodnoty 1,8-3,2. Toho je dosazeno pfidavkem HCI. Pti téchto hodnotach dosahuje
enzym pepsin nejvyssi aktivity (Jensen-Jarolim & Untersmayr 2006). Délka simulované
in vitro intestinalni faze se opét lisi v zavislosti na typu potraviny. Také pouziti enzymu je
variabilni u rtznych typt potravin. Napiiklad u traveni flavonoidl z riznych druhii ovoce
a zeleniny se poziva pouze pepsin v gastrické fazi a ZluCové soli a pankreatin ve fazi
intestindlni. Enzym a-amyldza se pouziva predev§im u potravin obsahujici sacharidy

(Hur et al. 2011).
3.4 Lécebné ucinky konopi

Zacatky zajmu o konopi jako lééebného ptipravku se v Evropé datuji do poloviny
19. stoleti, kdy byly dostupné tinktury, nalevy, i extrakty z této byliny. Samotny vyzkum latek
na lékatské urovni zacal v 60. letech 20. stoleti s indentifikaci chemické struktury nékterych
komponent. Zajem o konopi a jeho vyuziti v mediciné byl znovu obnoven v 90. letech
s popisem endokanabinoidnich receptorti a jejich funkce. V roce 2005 vznikla v Kanadé
mezinarodni laboratof, kterd se zabyva vyzkumem konopi a jeho ucinkti. Od této doby se datuje

novy cyklus pro vyzkum a vyuzivani konopi a jeho derivatu v oblasti mediciny, jelikoz jsou
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struktura chemickych sloucenin a mechanismy uc¢inkii z velké ¢asti objasnény a Uc¢innost
a bezpecnost konopnych latek je védecky podlozena (Zuardi 2006).

Vyzkum farmakologickych u¢inka jak piirodnich, tak i syntetickych kanabinoida je
Vv poslednich letech velmi intenzivni a stale se rozSifuje. V klinické praxi je pouzivani
kanabinoidt stale pomérné omezené. Tato situace je dana piedevs§im zdkony v danych zemich,
které ¢asto neumoziuji indikovat konopi jako 1é¢ebny prostiedek. Pocet studii, které se zabyvaji
lé¢ebnymi ucinky konopi neni mnoho, 1 kdyz jich ptibyva. Avsak zavéry zvetrejnénych studii
sved¢i o 1éCebném potencidlu konopi v mnoha smérech, jako je zvysend chut’ k jidlu u lidi, kteti
maji problém s pfijmem potravy, mirni neuropatickou bolest, nebo pomaha pacientim
s roztrousenou sklerézou, ¢i zelenym zakalem. Piedpoklada se, Zze konopi pfinese dalsi nové
1é¢ebné moznosti v Siroké oblasti chorob (Krsiak 2012).

Trend legalizace konopi pro 1écebné ucely je v téchto letech na vzestupu a snim i pocet

vyzkum a studii v oblasti farmaceutického vyuziti (Sahlem et al. 2018).
3.4.1 Endokanabinoidni systém

Funkce kanabinoidi v téle byla po dlouhou dobu velka zahada. Pfedpokladalo se, ze u€inky
téchto latek plsobi na lipidovou vrstvu pokryvajici nervova vldkna podobné jako u Uc¢ink
alkoholu (Miovsky et al. 2008).

Endokanabinoidni systém (ES) byl objeven roku 1988 v plazmatickych membranach
mySich mozkl (Devane et al. 1988). Systém se v lidském téle skladd z endokanabinoidi,
kanabinoidnich receptort, jejich endogennich ligandi a proteint, které jsou zodpovédné za
jejich syntézu a degradaci (Matsuda et al. 1990).

Spole¢né s ES byl také objeven kanabinoidni receptor CB1. Nejprve byl popsan v centralni
nervové soustavé (CNS), nasledujicimi vyzkumy vsak bylo zjisténo, ze receptor CB1 je
pfitomen i v jinych ¢astech lidského téla. Receptory nejsou v téle rozmistény rovnomeérne.
Heterogenni zastoupeni je pak zodpovédné za ucinky pouze v misté lokace receptoru
(Mechoulam & Hanus 2000).

Lokace receptort CB1 v mozku je piedevsim v ¢ichovém centru, mozecku, hippokampu,
bazéalnich gangliich, kife mozkové a amygdale. Tato centra jsou zodpovédna za pamét,
smyslové vnimani, vnimani bolesti, posturalni kontrolu a dalsi dlezité pochody v lidském téle.
Dale jsou pak receptory pritomny v jatrech, plicich, v tukové tkani, kufe nadledvin, srdci,
travicim traktu a v podstaté ve vétSiné ¢asti lidského téla (Marco & Viveros 2009). Roku 1993
byl objeven dalsi kanabinoidni receptor, ktery dostal oznaceni CB2 (Munro et al. 1993).
Receptory CB1 i CB2 jsou sprazeny s G-proteinem. Vyskyt receptoru CB2 je v mozku nizsi
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nezli u CB1. Vyznamné mnoZstvi receptori CB2 je prokézano v mikrogliich a astrocytech.
Déle jsou receptory CB2 hojné exprimovany v buiikdch imunitniho systému, naptiklad
lymfocyty B a T, monocyty a makrofagy (Iannotti et al. 2016). V téchto buitkach mohou potlacit
tvorbu prozanétlivych cytokini (Jean-Gilles et al. 2015). U¢inky kanabinoidi jsou ve vétsing
ptipadu zprostiedkovany kanabinoidnimi receptory v CNS (Howlett et al. 2002).

Pfirozenymi agonisty receptori CB1 a CB2 jsou endokanabinoidy, které si zivocisna tkan
sama syntetizuje (Hanu$ 2009). Jedna se o malé lipofilni molekuly, které jsou fazeny mezi
neurotransmitery (Fisar 2009).

Prvnim objevenym endokanabinoidém byl roku 1992 anandamid (Obrazek ¢. 5). Jde
0 derivat kyseliny arachidonové (KA) s celym nazvem N-arachidonoylethanolamid (AEA)
a poprvé byl izolovan z mozku prasete (Devane et al. 1992). AEA se stejné jako THC vaze na
stejné vazebné misto kanabinoidniho receptoru (kompetitivni vazba) a vykazuje tak fadu
farmakologickych i psychickych u¢inkti v organismu (Rakhshan et al. 2000). O tii roky pozdéji
byl identifikovan dalsi endogenni ligand s nazvem 2-arachidonoylglycerol (2-AG). Pri
injekénim podani 2-AG potkanfim u nich zpiisobuje stejné behavioralni efekty, jako AS-THC
in vivo (Mechoulam et al. 1995).

Po objeveni vyse zminénych endokanabinoidii byly popsany jesté dalsi slouceniny lipidové
povahy, které se oznacuji jako endokanabinoidy. Jedna se piedevSsim o derivaty polyenové
kyseliny arachidonové. Mezi dalsi endokanabinoidy patii naptiklad noladin ether, ktery byl
izolovan z mozku prasete (Hanus et al. 2001).

Endokanabinoidy AEA a 2-AG nejsou skladovany v bunkach, ale jejich syntéza a uvolnéni
probihd v zéavislosti na fyziologickém, ¢i jiném podmétu (Bisogno et al. 1997). AEA je
syntetizovan enzymatickou cestou z kyseliny arachidonové zavislou na membranoveé vazanych
fosfolipidech. Pfesnéji se jedna o enzymatickou hydrolyzu molekuly N-arachidonoyl
fosfatidyletanolaminu (Liu et al. 2006). Biosyntéza 2-AG ve vétsiné piipadd probiha
hydrolyzou diacylglycerolu (DAG) za ucasti selektivnich DAG lipdiz DAGL o a f
(Bisogno et al. 2003).

Pokud je do organismu dodano THC, navaze se na kanabinoidni receptory v mozku. Za
normalnich podminek, kdy neni dodan jiny kanabinoid z vnéjsiho prosttedi, se na tyto receptory
vazi endokanabinoidy, které si t€lo samo produkuje. Pti piivodu THC jsou endokanabinoidy
vytésnény z vazby na receptor a nahrazeny THC. Dlouhodobé uzivani THC vede K atlumu

produkce endogennich kanabinoidi (Kalina et al. 2003).
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CBD v endokanabinoidnim systému interaguje s transportérem pro anandamid a inhibuje
enzym amidhydrolazu mastnych kyselin (FAAH), kterd se podili na odbouravéani a zpétném

vychytavani endogennich kanabinoidi (Di Marzo & Piscitelli 2015).

Obrazek ¢. 5: Strukturni vzorec anandamidu (medchemexpress.com 2019)

3.4.2 Soucasné vyuziti konopi v mediciné

V poslednich letech probéhla a stale probiha fada vyzkumi, které ukazuji, ze konopi ma
velky potencial k 1é¢bé Sirokého spektra rtiznych nemoci (Newton-Howes 2017). Konopi
a pripravky z néj vyrobené se pouzivaji po n¢kolik tisicileti v oblasti mediciny a jsou velmi
oblibené dodnes. S rozvojem vyzkumu kanabinoidud a $lechténi novych, vice potentnich odrud
se konopné piipravky pouZzivaji na stale v&tsi mnozstvi zdravotnich obtiZi a zavéry lékatskych
vyzkumu piedpokladaji, ¢i potvrzuji stale nové vyuziti této byliny v oblasti farmakologie
(Chandra et al. 2017). Jiz ve starovéké Ciné védéli, ze konopi ma silné antimikrobialni
a analgetické G¢inky. Pfiblizné do poloviny 20. stoleti byly vS§echny piipravky z konopi volné
dostupné jak v evropskych, tak americkych Iékarnach (Rétsch 1994). Prvni zlom nastal béhem
2. Svétové valky, kdy v USA bylo konopi vyskrtnuto ze seznamu povolenych farmaceutickych
ptipravkd (Samuel 2016). Poté byla v roce 1961 v USA piijata Jednotna umluva Organizace
spojenych narodi o omamnych latkach (v origindle The United Nations Single Convention on
Narcotic Drugs), ktera zafadila konopi do I. skupiny narkotik, na ktera vznika silna zavislost.
Ve stejné skupiné€ se nachazel naptiklad heroin, nebo opium. Latky v této skupin€ se mohly
pouzivat pouze pro vyzkum, ktery i tak byl velmi omezeny. Tento zakon piijala i Ceska
republika a dalSich vice nez 100 zemi. V této dobé probihaly vyzkumy Konopi jen v malé miie
a zlom ptisel az v 90. letech (Ballotta et al. 2008).

Konopi a ptipravky z n€j vyrobené je mozno pouzit pii [é¢b€ nebo zmirnéni ptiznakli u fady

nemoci. Mezi nemoci na které konopi prokazateln€ 1€¢i, nebo zmirfuje ptiznaky,

32



patfi roztrouSena skleréza, Alzheimerova choroba, AIDS, rakovina, epilepsie, Parkinsonova
choroba, zeleny zékal, astma, nebo rizné projevy bolesti (Ritsch 2012).

Konopné substance lze do organismu dostat v mnoha formach. Bud’ ptimo ¢erstvou bylinu,
nebo ve formée extraktu, tinktury, masti, obkladu, ¢aje, nebo ¢ipku. Velmi béznou cestou je pak
koufeni suSenych kvéti, nebo ptidavek kvéta ¢i extraktu do pokrmu (Conrad 2001).

K nejobsahlejsim studiim, které se zabyvaji konopim a 1é¢bou, patii prace z roku 2013.
Vice nez 900 pacientti ze 31 zemi, pfi¢emz nejvice respondentti (38,5 %) bylo z USA, uvedlo
5 nejcastéjSich symptomd, na které je konopi piedepisovano. Jednalo se o chronickou bolest
(29,2 %), uzkost (18,3 %), ztratu chuti, nebo vahy (10,7 %), depresi (5,2 %) a nespavost, nebo
spankové poruchy (5,1 %). Majoritni ¢ast (91,7 %) respondenti uvedla, Zze konopi koufi, ¢i
vaporizuji (Hazekamp et al. 2013).

V Ptiloze €. 1 jsou popsany nékteré nemoci, napi. Alzheimerova choroba, rakovina, nebo

epilepsie, na které ma uziti konopi prokazateln¢ pozitivni vliv.
3.5 Konopné produkty

Konopné potraviny (v angl. edibles) jsou dle Barruse et al. (2016) definovany jako
potraviny s ptidavkem konopného extraktu, ale mohou obsahovat i susené konopné kvéty
(Giombi et al. 2018). Jsou dostupné Vruznych formach, jako jsou bonbony, gumové
cukrovinky, ¢okolady, pastilky, pecivo nebo napoje a mohou byt pfipravovany doma, nebo
komer¢né. Obecné plati, Ze vyrobky s piidavkem konopi se konzumuji vice v zemich, kde je
konopi uz n¢jakou dobu legalizovano pro 1é¢ebné ucely (Borodovsky et al. 2016).

Staty EU maji své vlastni zakony, kterymi si stanovi mnozstvi THC ve vyrobcich. Dle
legislativy EU nesmi ptekrocit hladina THC ve vyrobcich 0,2 % (Lachenmeier & Walch 2006),
ale zalezi na zakonech jednotlivych ¢lenskych zemi, kde mohou byt velké rozdily. V Italii, nebo
Belgii je povolen prodej potravin z konopi, ale jde pfedevsim o olej ze semen, nebo jiné
vyrobky ze semen. Zde jsou limity THC v fadu mg/kg potravin. Jiné potraviny, nebo napoje
maji limity jesté piisné&js$i. Opakem je Nizozemsko, kde ve vyrobcich neni uréena Zadna horni
hranice obsahu THC, véetné vyrobku ze semen. Konopné vyrobky je mozné bez postihu
konzumovat na izemi Nizozemska, jejich vyvoz je ovSem nelegalni (Sarmento et al. 2015).

V USA doslo v poslednich letech k uvolnéni represivnich zdkont, a nékteré staty konopi
legalizovaly pro 1écebné i rekreacni uziti. Mezi staty, kde je legalni trh s konopim i pro

rekreaéni ucely, patii Colorado, California, Washington, Oregon, nebo Nevada. Medicinalni

33



konopi je povolené pouze ve statech Florida, Maine, Montana, Arizona, nebo Ohio
(Leung et al. 2018).

Ve statech, kde zakony umoznuji legalni trh s konopnymi potravinami, se tyto vyrobky tési
velké oblibé. V rozsahlé studii, které se zabyvala konzumaci potravin obsahujicich konopi, je
uvedeno, ze témet 60 % uzivatell bylo spokojeno s uzivanim konopnych potravin. Pouze 13 %
uzivatell uvedlo né&jaké negativni zkuSenosti a zbytek mél neutrdlni nazor ohledné potravin
(Lamy et al. 2016).

Z obsahlé studie zroku 2016 provedené ve Spojenych statech americkych vyplyva,
ze témer tretina dospélych obyvatel konzumuje konopi ve formé potraviny, ¢i napoje
(Schauer et al. 2016). Dalsi studie ukazuji, ze jedlé produkty jsou oblibené zvIasté u uzivatelii
1é¢ebného konopi (Pacula et al. 2016).

UZivani ve formé potravin pfinasi nékolik vyhod. Za prvé je to diskrétnost a pohodIné;si
zpusob konzumace. Druhou vyhodou je piijemnéjsi a klidnéj$i stav po uziti oproti koufeni.
A tieti vyhodou je niz§i mnozstvi toxickych latek, které vznikaji pti kouteni (Barrus et al. 2016)
a snizuje se tak zdravotni riziko spojené s koufenim (Murphy et al. 2015). K dal$im vyhodam
dle sdéleni konzument v USA patfi pfijemna chut’ vyrobki, a absence zapachu, ktery vznika
béhem kouteni (Giombi et al. 2018).

Jako nevyhody pfi konzumaci konopnych produktt uvadi Giombi et al. (2018) zpozdény
efekt, ktery navic mize byt velmi variabilni, a tudiZ i silny a nepiijemny. Dalsi nevyhodou
muze byt nevhodna velikost baleni a porce, poptfipadé nerovhomérné zastoupené mnozstvi
konopnych latek v dané potraving.

Z ngkolika studii vSak vyplyva, Ze velky pocet uzivatelii Iécebného konopi dava prednost
koufeni pied peroralnim podanim. Divodem je vys$si vyskyt negativnich odpovédi pii vyssich
davkach THC (Calhoun et al. 1998; Haney 2007). Napfiklad u pacientd s HIV/AIDS, kteti
zkouseli uzivat jak konopi (koufeni), tak dronabinol (oralng), 93 % pacientli dalo piednost
kouteni (Ware et al. 2003).

Rozsahly trh s konopnymi produkty v USA s sebou pfinasi i problémy s oznacovanim
produkti a deklaraci latek v nich obsazenych. Ze 75 zakoupenych produkti v Californii
a Washingtonu jich bylo pouze 17 % spravné oznaceno. Majoritni ¢ast produkti neobsahovala
deklarované mnozstvi kanabinoida (60 %) a zbylé produkty (23 %) obsahovaly vice latek, nez

bylo deklarovano na obalu (Vandrey et al. 2015).
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4 Material a metody

Konopné extrakty pouzité k analyze pochézi z odriidy konopi s ndzvem McLove, ktera byla
vypéstovana ve spolupraci Ceské zemédélské univerzity v Praze (CZU) a firmou Meclovska
zeméd¢lska a.s. v roce 2017.

V odborné literatute je dostupnych né€kolik metod pro traveni potravin in vitro. Zvolenou
metodiku vypracoval Minekus et al. (2014). Tato standardizovana metoda zahrnuje detailni
simulaci traviciho traktu ¢loveka, veetné peristaltiky. Byly pouzity travici enzymy, které jsou
pfitomné v Zaludku a tenkém stieve, pouze u pepsinu byl zvolena jina koncentrace a slinna
a-amylaza byla vynechana. Dale byly piidany elektrolyty, vyskytujici se bézné v travicich
stavach. K priblizeni se podminkam in vivo bylo v jednotlivych ¢astech upraveno pH na

fyziologické hodnoty ¢lovéka.
4.1 Konopny extrakt

Extrakce suSenych konopnych kvéta probéhla na katedfe kvality a bezpe¢nosti potravin
Fakulty agrobiologie potravinovych a pfirodnich zdroji. Homogenizovana suSina byla
extrahovana Ctyfmi riznymi zpusoby: superkritickou fluidni extrakci (SFE), etanolem (etOH),
butanem (BUT) a dimetyléterem (DME). Extrakty byly skladovany v mrazaku pfi
teploté -28°C. Extrakt ziskany pouZitim SFE mél sirupovitou konzistenci 1 béhem skladovéni
vV mrazu, svétle hnédou barvu a velmi intenzivni viini. Zbylé extrakty byly pfi nizké teploté
tvrdé konzistence, tmavé barvy a viin€ byla slabsi nez u SFE. Pti pokojové teploté (24 °C) jsou

konopné extrakty viskdzni, lepivé a vliing je intenzivngjsi.
4.2 Invitro travici model

Digestivni model pouzity ke stanoveni kanabinoidii a terpenti se skladdal ze tii Casti

napodobujicich slozeni travicich tekutin u c¢loveka. Prvni roztok napodoboval slozeni

rrrrr

v zaludku (Simulated Gastric Fluid — SGF) a tfeti travici §tavy v tenkém stievé (Simulated

Intestinal Fluid — SIF). Postup pfi pokusu je schématicky znazornén na Obrazku ¢. 6.
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Oral phase
Mix 1:1 with Simulated Salivary Fluid (SSF)
salivary amylase (75 U/mL)

2 min, pH 7 —\

- e 4
Gastric Phase
Mix 1:1 with Simulated Gastric Fluid (SGF)
Pepsin (2000 U/mL)
2h, pH 3 —\

Intestinal Phase &

Mix 1:1 with Simulated Intestinal Fluid (SIF)
Enzymes
Pancreatin (based on trypsin 100 U/mL) or
Pure enzymes
Bile (10mM)
2h, pH7

Obrazek ¢. 6: Schéma znazorfiuji prubéh in vitro digesce (Minekus et al. 2014)
4.2.1 Priprava zasobnich roztoku

K ptipravé zasobnich roztokii potfebnych k simulaci gastrointestinalniho traktu byly
pouzity chemikalie (Tabulka vyrobci viz Piiloha ¢. 2) a koncentrace, které uvadi
Minekus et al. (2014). Pro simulaci travicich tekutin byly pouzity roztoky popsany
v kapitole 4.2. Mnozstvi a koncentrace soli jsou uvedeny v Tabulce €. 2, vyrobci chemikalii
v Tabulce €. 7 (viz Ptiloha ¢.2). K ptipravé roztokti byla pouzita deionizovana voda.

Zasobni roztoky byly skladovany v 50 ml falkonkach v mrazéku pfi teploté -28 °C. Pro
ptipravu SSF, SGF a SIF byly zasobni roztoky vytemperovany na teplotu 37 °C a poté z nich
bylo odpipetovano potiebné mnozstvi do 100ml odmérnych bangk, které se doplnily

deionizovanou vodou po rysku.
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Tabulka €. 2: Mnozstvi a koncentrace zadsobnich roztoku soli

SSF SGF SIF
pH 7 pH 3 pH 7
Slozka Koncenrace Objem Konc. v Objem Konc v Objem Konc. v
0 zasobniho roztoku  rozotku* SSF rozotku* SGF roztoku* SIF
glt mol 11 ml mmol I ml mmol I ml mmol I
KCL 37.3 0.5 3.775 15.1 1.725 6.9 1.7 6.8
KH2PO4 68 0.5 0.925 3.7 0.225 0.9 0.2 0.8
NaHCOs 84 1 1.7 6.8 3.125 25 10.625 85
NaCl 117 2 — — 2.95 47.2 2.4 38.4
MgCl2(Hz20)s 30.5 0.15 0.125 0.5 0.1 0.1 0.275 0.33
48 0,5 0.015 0.06 0.125 0.2 — —
(NH4)2COs3

Korekce pH  mol I

NaOH 1
HCL 1

CaCl2(H20): se neptidava do zasobnich roztoki, mohlo by dojit vysraZeni. P¥idava se aZz ke smési travicich tekutin
gl mol I mmol | mmol | mmol |
CaClx(H20). 44.1 0.3 1.5 (0.75%) 0.15 (0.075%) 0.6 (0.3%)

Pouzité zkratky v grafu: SSF — Simulated Salivary Fluid SGF — Simulated Gastric Fluid, SIF — Simulated Intestinal Fluid

*Objem zéasobniho roztoku pro ptipravu 100 mL SSF, SGF, nebo SIF. Uvedené koncentrace jsou 1,25x vyssi pro jednodussi
piipravu, jelikoz je tfeba do roztoku piidat také enzymy, kyselinu pro Gpravu pH a CaCl2(H20)2. Finalni koncentrace je
dosazeno ptidavkem deionizované vody (Minekus et al. 2014).

4.2.2 Zasobni roztoky konopnych extrakti

Konopné extrakty byly odvazeny na laboratornich vahach do 20ml Sroubovacich vialek

a nafedény 96% potravinaiskym etanolem (Penta, CR) na koncentraci 40 mg ml™.

4.3 Invitro traveni

Pro pfipravu vzorkt na simulovanou digesci byly pouzity 20ml sroubovaci vialky. Vzorky
byly inkubovany v inkubatoru pii teplot¢ 37 °C a byly michany za pouZiti teflonového
magnetického michadla. Enzymy byly smichany s vytemperovanymi roztoky SGF a SIF vzdy
tésné pred pfidanim té€chto roztokl ke vzorku. VSechny vzorky byly pfipraveny vzdy ve tiech

opakovanich, soucasné byl méfen i slepy vzorek bez pridavku extraktu.
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4.3.1 Slinna a gastricka faze

Pul mililitru zasobniho roztoku konopného extraktu bylo smichano se 2 ml SSF
a po 2 minutach se ke vzorku pfidaly 2 ml SGF smichanych s pepsinem (601 U mg™, Sigma)
o koncentraci 1250 U mL™. Korekce pH na hodnotu 3 se provedla piidavkem 1 M HCI
(94 pl = 5 pl). Poté se do vzorku ptidal CaCl2(H20). a deionizovana voda na kone¢ny objem
5 ml a findlni koncentraci pepsinu 500 U ml™. N4sledné byl vzorek inkubovéan 90 minut.

Po uplynuti ¢asu inkubace se odpipetoval 1 ml vzorku do falkonky. Natraveny konopny
extrakt byl ze SGF extrahovan pomoci 3x 2 ml dichlormetanu (DCM, Penta) intenzivnim
michanim na vortexu. Po minut¢ michani byla organicka faze prevedena do 20ml vialky.

Extrakt byl odpafen do sucha pod proudem dusiku a uskladnén v mrazaku pro dal$i zpracovani.
4.3.2 Intestinalni faze

Po ukonceni zalude¢ni faze traveni bylo 2,5 ml natravenych roztokti odebrano do Cisté
vialky, do které bylo nasledné ptidano 2 ml roztoku SIF s pankreatinem (4 USP mg, Sigma)
(1LUSP = 25 U) o koncentraci 250 U mI?t a zlu¢ovymi solemi (Sigma) o koncentraci
25 mM ml. Korekce pH nebyla potieba, jelikoz piidavkem SIF se pH zvedlo na hodnotu
kolem 7,4. Nasledné¢ se piidal CaCl2(H20)2a vzorek se doplnil deionizovanou vodou na objem
5 ml. Kone¢na koncentrace ve vzorcich byla u pankreatinu 100 U mlI a u Zlu€ovych soli
10 mM mlIt. Inkubace probihala 90 minut. Poté se odebral 1 ml vzorku, ktery byl dale

zpracovan stejnym zplsobem, jak je uvedeno v ¢asti 4.3.1.

4.4 Priprava vzorku na analyzu

Obsah THC byl stanoven na GC/FID (Agilent Technologies 7890 A). Pro relativni
kvantifikaci kanabinoidd byl pouzit interni standard (IS) tribenzylamin (TBA, Sigma). Profil
terpenoidnich latek byl provadén za pouziti GC-MS (Agilent Technologies 7890 B, Q-TOF).
Pro stanoveni relativniho zastoupeni jednotlivych terpent ve vzorku pied a po riznych fazich
traveni, byly vzorky méfeny pomoci GC/FID (Agilent Technologies 7890 A). Obsah
jednotlivych terpent byl vyjadien jako procenticky podil z obsahu interniho standardu (IS)
1-octen-3-ol (Sigma).
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441 Analyza terpeni

Natravené extrakty byly rozpustény v 0,5 ml hexanu obsahujicim 100 ug/ml IS
1-octen-3-ol, nésledné byly pfevedeny do 2ml vialky a pfedany k analyze. Pro stanoveni
terpenického profilu (Tabulka ¢. 3) extraktd byly vzorky méfeny pomoci GC-MS s detektorem
Q-TOF (Tabulka ¢. 4). Identifikace terpenti byla provedena pomoci porovnani jednotlivych
latek s retenénimi ¢asy a hmotnostnimi spektry dostupnych standardt. V pifipadé ze nebyly
standardy dostupné, byly terpeny identifikovany na zaklad€ porovnani jejich spekter s databazi
NIST (The National Institute of Standards and Technology) a dale na zakladé hodnot jejich
reten¢nich indexd. Nasledné bylo provedeno méfeni relativniho zastoupeni vybranych terpenti
na GC/FID (Tabulka ¢. 5)

Tabulka €. 3: Profil stanovenych terpent v konopnych extraktech

Terpeny
a-terpinen a-bergamoten B-pinen
Ca Ca2 Cu
Cadinen camphen eudesmol
Fencholl fenchon/terpineol germacren
Guaiadien guaiol humulen
Karyofylen limonen linalylacetat
Myrcene pinanol selinadien

trans begamoten
*Terpeny Cog, Csz a Cuz Se nepovedlo identifikovat

Tabulka ¢&. 4: Podminky analyzy terpentt GC/Q-TOF

Kolona Agilent 19091 S-433, 30 m x 250 yum x 0.25 um
Stacionarni faze HP-5MS 5% Phenyl Methyl Silox

Nosny plyn helium, 1,0 ml/min, konstantni tok

Rezim nastiiku Split 230 °C

Nastiik 1.5ul

Délici pomér 15:1

Teplotni program

3,5 min pii 60 °C, 30 °C/min 300 °C 10 min

Teplota detektoru

230 °C

Emise 5,3 A

Mod 4 GHz Vysoké rozliSeni
Rozsah hmotnosti 55-700

Tempo 1Hz
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Tabulka ¢. 5: Podminky analyzy terpent GC/FID

Kolona Agilent 19091 S-433, 30 m x 250 um x 0.25 pum
Stacionarni faze HP-5MS 5% Phenyl Methyl Silox

Nosny plyn helium, 1,0 ml/min, konstantni tok

Rezim nastiiku Split 230 °C

Nastiik 1.5l

Délici pomeér 15:1

Teplotni program 3,5 min pii 60 °C, 30 °C/min 300 °C 10 min
Teplota detektoru {300 °C

Pratok vodiku 30 ml/min

Pratok vzduchu 400 ml/min

Doplikovy plyn 5 ml/min

4.4.2 Analyza kanabinoidi

Pro stanoveni obsahu THC ve vzorcich byla pouzita modifikovana metodika UNDOC
(2009), podminky analyzy jsou uvedeny v Tabulce €. 6.

Z hexanového roztoku (viz kapitola vyse) bylo odebrdno 50 pl a rozpusténo ve 450 pl
metanolu (Penta CR) obsahujiciho interni standard TBA, jehoZ vysledna koncentrace v roztoku
byla 0,5 mg/ml. Vzorky byly pfevedeny do 2ml vialek a nasledné analyzovany pomoci
GC/FID. Kalibra¢ni standardy byly pfipraveny dle metodiky UNDOC v rozsahu
0,1-20 % THC.

Tabulka ¢. 6: Podminky analyzy THC GC/FID (UNDOC 2009)

Kolona 15m x 0,25 mm x 0,25 pm

Mobilni faze 5% Difenyl — 95% Dimethylpolysiloxane
Nosny plyn dusik 1,1 ml/min, konstantni tok

Rezim nastiiku Split 280 °C

Délici pomér 20:1

Teplotni program 2 min pii 200 °C, 10 °C/min 200-240 °C, 2 min pii 240 °C
Teplota detektoru 300 °C
Naéstiik 1,5u

4.5 Vyhodnoceni dat

Nameétend data byla zpracovana v programu Statistica 12, kde bylo vyuZzito metody analyzy

rozptylu ANOVA a Tukeyho testu.
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5 Vysledky

Vysledkem analyz bylo vyhodnoceni chemickych zmén a zmén dostupnosti kanabinoidil

a terpentl ve 4 typech extrakti béhem traveni v zaludku a tenkém stieve.
51 THC

V ramci analyz byla hodnocena zména mnozstvi THC béhem traveni in vitro nejprve
v zaludku, a poté v tenkém stfeveé. Tyto udaje byly porovnany s ptivodnim mnozstvi THC

v extraktech a soucasné byly zhodnoceny jednotlivé typy extrakti mezi sebou.

Graf ¢. 2: Mnozstvi THC v extraktech (%)
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0%
SFE etOH BUT DME
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*Pouzité zkratky v grafu: SFE — superkritick4 fluidni extrakce, etOH — etanol, BUT — butan, DME — dimetyléter

Konopné extrakty se v obsahu THC mezi sebou vyznamné liSily. Nejmensi obsah byl
u SFE extraktu 24,59 %, u DME byl obsah 57,47 %, u etOH byl nepatrné vyssi, 62,22 %.
Nejvyssi obsah THC byl u BUT extraktu, 75,07 %.
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Graf ¢. 3: Relativni ubytky THC v gastrické a intestinalni fazi vztazené k pivodnimu

extraktu (100 %) béhem traveni (%)
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*Pouzité zkratky vgrafu: SFE - superkriticka fluidni extrakce, etOH — etanol, BUT - butan,
DME — dimetyléter, SGF — Simulated Gastric Fluid, SIF — Simulated Intestinal Fluid
Odlisna pismena (a, b) vyjadtuji statisticky neprtikazny rozdil mezi hodnocenymi vzorky v gastrické a
intestinalni fazi na hladiné vyznamnosti o = 0,05.
Usetky v grafu znazoriiuji smérodatnou odchylku.

Z Grafu €. 3 vyplyva, Ze relativni ubytek THC v gastrické fazi byl nejniZsi u SFE extraktu,
ale mezi jednotlivymi méfenimi byl vyznamny rozdil. Ubytek ¢inil 22,69 + 14,82 %. VVzhledem
k velkému rozpéti mezi vzorky u SFE nebyl statisticky vyznamny rozdil v porovnani
s ostatnimi extrakty v gastrické fazi. Ubytek THC byl v gastrické fazi nejvyssi u butanového
extraktu a ¢inil 40,78 + 3,60 %.

V intestindlni fazi doslo k dalsimu ubytku THC, které bylo nejniz§i u DME extraktu
(38,58 £3,53%). Naopak nejvyssi ztraty tohoto kanabinoidu byly u butanového
extraktu (62,45 + 5,13 %). Mezi témito vzorky byl prokazan statisticky vyznamny rozdil na
hlading o = 0,05. Ubytky u etanolového a SFE extraktu se mezi sebou lisily pouze nepatrné
(51,87 + 3,82 %, resp. 48,81 + 7,83 %).
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Graf €. 4: Srovnani obsahu THC pied travenim a po traveni (%)
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*Pouzité zkratky vgrafu: SFE - superkritickd fluidni extrakce, etOH - etanol, BUT - butan,
DME - dimetyléter, SGF — Simulated Gastric Fluid, SIF — Simulated Intestinal Fluid
Odlisna pismena (a, b) vyjadiuji statisticky neprtikazny rozdil mezi hodnocenymi vzorky v gastrické a
intestinalni fazi na hladiné vyznamnosti a = 0,05.
Usetky v grafu znazoriiuji smérodatnou odchylku.

Z Grafu €. 4, ktery znazornuje srovnani absolutnich ubytkti THC v gastrické a intestinalni
fazi s puvodnimi extrakty vyplyva, Ze nejvyssi celkové ztraty béhem procest in vitro traveni
jsou u butanového extraktu, ktery ptavodné obsahoval nejvice THC. Ztrata ¢inila
46,88 + 3,85 %. Naopak nejnizsi absolutni ztraty byly u extraktu vyrobeného superkritickou
fluidni extrakci a to 12,08 + 2,72 %. Ubytky u etanolového a dimetyléterového extraktu byly
32,28 + 2,37 %, resp. 22,17 + 2,03 %.
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5.2 Terpeny

Byl stanoven obsah 22 riiznych terpenoidnich latek v extraktech pied a po digesci in vitro

stejn€ jako u THC. Sledovano bylo celkem 13 terpent.

Graf ¢. 5: Celkové mnozstvi terpenti ve vzorcich vztazeno k plose interniho standardu (soucet

ploch pik)
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*Pouzité zkratky vgrafu: SFE - superkritickd fluidni extrakce, etOH - etanol, BUT - butan,
DME — dimetyléter, SGF — Simulated Gastric Fluid, SIF — Simulated Intestinal Fluid
Usedky v grafu znézorfiuji smérodatnou odehylku.

Graf ¢. 5 znazornuje absolutni mnozstvi terpend v ptivodnich extraktech v porovnani se
vzorky po digesci. Ze stanovenych terpent jich bylo naméteno nejvice v SFE extraktu, jehoz
celkova plocha piki byla 811,26 + 46,23. Druhym extraktem s nejvys§im zastoupenim byl
etanolovy, kde mnozstvi vSech identifikovanych terpent bylo 469,86 + 23,52. V butanovém
extraktu Cinila hodnota souctu pika 428,47 £ 21,08. v DME extraktu bylo vice jak o polovinu
méng¢ terpent nez v SFE extraktu a to 383,36 + 16,01.

V grafu jsou dale zobrazena mnozstvi extraktii po zalude¢ni fazi. Mnozstvi analyzovanych
terpenti byla nasledujici: SFE — 457,45 + 29,14, etOH — 266,13 + 23,52, BUT — 243,32 + 14,86,
DME — 304,31 £+ 15,92. Maly rozdil v ibytku terpenii v zalude¢ni fazi u DME extraktu je dan

predevsim pfeménou stanovovanych terpent na jiné terpeny, které byly identifikovany. Po
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intestinalni fazi byla mnozstvi terpenii ve vzorcich nésledujici: SFE — 113,10 + 9,14,

etOH — 73,28 + 4,43, BUT — 49,80 + 3,49, DME — 54,08 + 3,83. U Butanového extraktu byly

v

Graf ¢. 6: Relativni tibytek terpent béhem traveni (%)

etOH BUT DME
Extrakt
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*Pouzité zkratky vgrafu: SFE - superkriticka fluidni extrakce, etOH — etanol, BUT - butan,
DME — dimetyléter, SGF — Simulated Gastric Fluid, SIF — Simulated Intestinal Fluid
Usecky v grafu znazoriuji smérodatnou odchylku.

Relativni ubytky terpent béhem traveni [%]

1 SGF mSIF

V Grafu ¢. 6 jsou zobrazeny relativni Ubytky vSech identifikovanych terpenti béhem fazi
digesce. Relativni tbytek terpenti v gastrické fazi byl u prvnich 3 extrakti velmi podobny
(SFE — 43,61 + 6,37 %, etOH — 43,36 + 4,45 %, BUT — 43,21 £+ 6,11 %), odliSuje se pouze
DME extrakt (20,62 + 5,23 %). Dtvody velkého rozdilu jsou uvedeny vyse.

V intestinalni fazi byly rozdily v ubytcich u vSech &étyf extraktd velmi malé, pouze

etanolovy extrakt se trochu odliSoval.
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Graf ¢. 7: Relativni mnozstvi vybranych terpent v extraktech (%)
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*Pouzité zkratky vgrafu: SFE - superkritickd fluidni extrakce, etOH - etanol, BUT - butan,
DME — dimetyléter, SGF — Simulated Gastric Fluid, SIF — Simulated Intestinal Fluid

Graf ¢. 8: Relativni mnozstvi vybranych terpent v extraktech (%)
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*Pouzité zkratky vgrafu: SFE - superkritickd fluidni extrakce, etOH - etanol, BUT - butan,
DME — dimetyléter, SGF — Simulated Gastric Fluid, SIF — Simulated Intestinal Fluid

46



Graf €. 7 ukazuje relativni zastoupeni nékterych identifikovanych terpent v piivodnich
extraktech. Karyfolen byl terpen snevy$§im primérnym zastoupenim v extraktech
(11,90 £ 1,64 %). Nasledoval selinadien (10,99 +3,00 %) a neidentifikovany terpen Ca3
(10,49 £ 4,41 %). U etanolového extraktu dosahovalo relativni zastoupeni limonenu 21,05 %,
coz je nejvyssi relativni hodnota ze vSech méfenych terpenii. Celkové extrakty obsahovaly
pramérné 9,40 + 9,12 % limonenu. Vysokéd smérodatnd odchylka je dana velkymi rozdily ve
vyskytu limonenu u jednotlivych extraktd. B-pinen, jeden z nejbéznéjsich terpend v konopi,
nebyl v SFE a butanovém extraktu viibec identifikovan, u zbyvajicich extrakt byl zastoupen
pouze nékolika procenty.

Graf ¢. 8 znazornuje terpeny s velmi malym relativnim vyskytem v extraktech. Terpen

Snejniz§im zastoupenim, ktery byl zjiStén ve vSech Ctyfech extraktech, byl

camphen (0,40 + 0,25 %).

Graf ¢. 9: Relativni ibytek vybranych terpent v gastrické fazi (%)
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*Pouzité zkratky vgrafu: SFE - superkriticka fluidni extrakce, etOH - etanol, BUT - butan,
DME — dimetyléter, SGF — Simulated Gastric Fluid, SIF — Simulated Intestinal Fluid
Odlisna pismena (a, b, ¢) vyjadiuji statisticky neprikazny rozdil mezi hodnocenym mnozstvim jednotlivych
terpent v extraktech po gastrické fazi na hladiné vyznamnosti a. = 0,05.
Usetky v grafu znézoriiuji smérodatnou odchylku. Zaporné hodnoty znadi piirtstky terpent.
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Graf ¢. 10: Relativni ubytky vybranych terpentl v gastrické fazi (%)
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*Pouzité zkratky vgrafu: SFE - superkriticka fluidni extrakce, etOH - etanol, BUT - butan,
DME — dimetyléter, SGF — Simulated Gastric Fluid, SIF — Simulated Intestinal Fluid
Odlisna pismena (a, b, ¢) vyjadiuji statisticky nepriikazny rozdil mezi hodnocenym mnozstvim jednotlivych
terpent v extraktech po gastrické fazi na hladiné vyznamnosti a = 0,05.
Useéky v grafu znézoriiuji smérodatnou odchylku. Zaporné hodnoty znadi piirtstky terpent.

Vysoky ubytek nékterych terpent v gastrické fazi je ziejmy z Grafu ¢.9. a Grafu €. 10.
B-pinen byl zcela degradovan, ubytek myrcenu, a-terpinenu, camphenu, nebo limonenu byl
ptiblizn¢ 80%. Nekteré terpeny z dimetyléterového extraktu naopak ptibyly oproti plivodnimu
mnozstvi pred analyzou. Kromé uvedenych terpent v grafu to byl také eudesmol a cadinen.

V SFE extraktu nedo$lo k narGstu zadného z analyzovanych terpent. U etOH extraktu
doslo k nartstu germacrenu (66,52 +9,81 %) a u butanového extraktu k nartstu terpenu
Ca9 (387,44 + 425,59 %). Vysoka smérodatna odchylka je dana faktem, Ze v jednom ze tii
vzorkd nebyl po digesci identifikovan, ale ve zbyvajicich dvou byl nartst nekolikanasobny

oproti pivodnimu extraktu.
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Graf ¢. 11: Relativni tbytky vybranych terpent v intestinalni fazi (%)
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*Pouzité zkratky vgrafu: SFE - superkritickd fluidni extrakce, etOH — etanol, BUT - butan,
DME — dimetyléter, SGF — Simulated Gastric Fluid, SIF — Simulated Intestinal Fluid
Odlisna pismena (a, b, ¢) vyjadiuji statisticky neprikazny rozdil mezi hodnocenym mnozstvim jednotlivych

terpent v extraktech po intestinalni fazi na hladin€ vyznamnosti o = 0,05.
Usecky v grafu znazornuji smérodatnou odchylku.

Graf €. 12: Relativni tbytek vybranych terpenti Vv intestinalni fazi (%)
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*Pouzité zkratky vgrafu: SFE - superkritickd fluidni extrakce, etOH - etanol, BUT - butan,
DME — dimetyléter, SGF — Simulated Gastric Fluid, SIF — Simulated Intestinal Fluid
QOdlisna pismena (a, b) vyjadiuji statisticky nepriikazny rozdil mezi hodnocenym mnozstvim jednotlivych
terpent v extraktech po intestinalni fazi na hladin€ vyznamnosti o = 0,05.
Usetky v grafu znézoriiuji smérodatnou odchylku.
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Graf ¢. 11 a Graf ¢. 12 znadzornuje relativni ubytky v intestinalni fazi. Myrcen, pinen,
a-terpinen a camphen nebyly detekovany viibec. U limonenu bylo detekovano pouze nepatrné
mnozstvi v etanolovém extraktu (<1 %). U etanolového extraktu doslo opét k nartistu mnozstvi
germacrenu (48,74 +21,18 %) v porovnani s inertnim standardem. Jednalo se o jediny
zaznamenany narust diive pfitomného terpenu V intestinalni fazi.

Terpen Ca9 nebyl v Zadném z pivodnich extraktd identifikovan, ale po intestinalni digesci
byl ve v8ech vzorcich detekovan jeho vyskyt, i kdyz pomér naméfenych piku Kk plose piku IS

byl velmi maly. Jak je patrné z grafii, nejvyssi ubytek terpent byl u SFE extraktu.
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6 Diskuze

Ugelem této prace bylo zjistit, zda dochazi k pfeménam vybranych kanabinoidi a terpent
v konopnych extraktech (superkritickd fluidni extrakce, etanol, butan a dimetyléter) behem
travicich procest v simulovanych in vitro podminkach statického traviciho modelu. Vysledky
by mohly ¢astecné napomoci objasnit problematiku ohledn¢ konopnych extraktti pfi oralnim
podavani. Zejména jejich davkovani a ucinky pfti 1é¢be nékterych onemocnéni.

Z vysledkt vyplyva, ze obsah THC v extraktech se vyrazné¢ li§i v zavislosti na pouzité
metodé extrakce. Nejnizsi mnozstvi THC bylo v SFE extraktu, nejvyssi pak v butanovém.

Extrakce latek u konopi za pouziti stla¢eného oxidu uhli¢itého a zvySeného tlaku se jevi
jako velmi Setrnd a uCinnd metoda. Dilezité jsou vSak parametry extrakce, jak uvadi
Rovetto & Aieta (2017). Ve své praci popisuji zna¢né rozdily ve vytéznosti THC v extraktu
Vv zavislosti na tlaku a Casu. Pfi nizkém tlaku a kratké dobé¢ extrakce bylo celkové mnozstvi
vyextrahovaného THC niz$i. Pfidavek etanolu k rostlinnému materialu mize taktéz zvysit
vytéznost kanabinoidi i terpentii. Tyto skute¢nosti mohou vysvétlit nizké hodnoty THC v SFE
extraktu. Butanovy extrakt je velmi oblibeny mezi béznymi uzivateli, jelikoz jeho vyroba je
levna a vytéznost je velmi vysoka (Stonger & Miller 2015). Miller et al. (2016) uvadi, ze obsah
THC v butanovém extraktu mize byt az 90 %. Polarita rozpoustédla se zna¢né podili na
celkovém mnozstvi kanabinoidi. Extrakce pouze etanolem miize byt méné ucinnd, nez
kombinace s nepolarnim rozpoustédlem (Aizpurua-Olaizola et al. 2016), avsak etanol jakozto
solvent je méné toxické rozpoustédlo v porovnani s petroléterem nebo dimetyléterem
(Romano & Hazekamp 2013).

Obsah biologicky aktivnich latek v riznych ¢astech rostlin je velmi proménlivy. Pouzité
extrakty byly vyrobeny z jednoho kultivaru (McLove), ale obsah jednotlivych latek se muze
velmi liSit 1 mezi stejnym rostlinami (Rosenthal 2011). Vysoka variabilita kanabinoidi
a terpentl je 1 v kvétenstvi samotné rostliny. Jak uvadi Namder et al. (2018), obsah téchto latek
je nejvyssi ve vrcholovych kvétech, naopak nejniZsi je na spodnich vyhoncich. U¢inek teploty
na vzorky béhem digesce miiZe mit negativni vliv na mnozstvi THC (Trofin et al. 2012).

Zatimco relevantnich zdrojii popisujicich vliv kanabinoidid napf. na stfevni motilitu
(Shook & Burks 1989) nebo na vyprazdnovani zaludku (DiMarzo et al. 2008) je pomérné velké
mnozstvi, dostupnych zdroji zabyvajicich se degradaci THC a konopnych terpent v zaludku,
nebo tenkém stfevé je velmi malo. Grotenhermen (2001) uvadi, ze kanabinoidy jsou
degradovany vlivem kyselého pH Zaludku na riizné metabolity. Dale Agurell et al. (1986) uvadi,

7e kyselé prosttedi miize vést ke vzniku jinych kanabinoidi, napt. psychoaktivniho AS-THC.
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V intestindlni fazi doSlo ke smichani natrdvenych vzorkli s pankreatickymi enzymy
a zluCovymi solemi. Tyto latky mohou interagovat s ptitomnym THC a zejména zlu¢ové soli
mohou metabolizovat THC na polarni metabolity, napf. glukuronové Kkonjugaty
(Fabritius et al. 2012), které nebyly ve vzorcich méfeny.

Merrick et al. (2016) popisuje ve své studii pieménu CBD na THC v simulovaném travicim
traktu. Béhem 2 hodin se pfemeénilo vice jak 90 % CBD na THC. Avsak podminky, pfi kterych
byl pokus proveden, neodpovidaly standardnim podminkam in vivo (Nahler et al. 2017). Nahler
et al. se ve své praci zabyvali podminkami pokusu, pii kterych doslo k této transformaci CBD
na THC. Uvadi, ze nebyly pouzity elektrolyty, enzymy a pH bylo 1,0. Pouzité CBD bylo navic
syntetické a rozpusténé v metanolu. V podobné praci z roku 2007 také nebyly pouzity enzymy,
ale simulovany SGF roztok obsahoval elektrolyty, CBD bylo rostlinného ptivodu a pH bylo
priblizné 1,7. Po 20 hodinach doslo k preméné CBD na THC z 2,9 %, 1,1 %, 1,4 %, resp. 10,0
%. (Watanabe et al. 2007). Tyto vysledky naznacuji ze lidé, ktefi pouzivaji CBD oralné se
nemusi obavat psychotropnich u¢inktt THC (Nahler et al. 2017) V extraktech pouzitych pfi
vy$e zminéném pokusu byl obsah CBD velmi nizky (<1 %), proto nebyla jeho koncentrace ve
vzorcich méfena.

Stejné jako u THC se obsah terpenti vyrazné 1isi v zavislosti na pouzité metod¢ extrakce.
Nejvyssi hodnoty byly v extraktu vyrobeného pouzitim stlaceného CO». To odpovida udajim,
které uvadi Omar et al. (2013).

Myrcen, limonen, nebo B-pinen patii k hojné zastoupenym terpentim v konopné pryskyfici.
Duvodem jejich malého vyskytu v extraktech mohl byt pfedev§im geneticky pivod rostlin.
U vybranych kultivari mtize B-pinen tvofit 1 vice nez polovinu obsahu vSech terpentl, zaroven
u jinych rostlin to mize byt pouze nékolik procent z celkového mnozstvi. Stejné je to 1 v piipadé
myrcenu, nebo limonenu, jehoz mnozstvi je také velmi variabilni (Lewis et al. 2018). VIiv na
obsah a spektrum terpeni maji i enviromentalni podminky, ve kterych rostlina vyrista
(Fischedick et al. 2010).

Degradace, nebo biotransformace béhem in vitro digesce probéhla u vSech métenych
terpentl. U myrcenu, camphenu, B-pinenu, nebo a-terpinenu doslo ke 100% ubytku. U vétSiny
terpenti kromé germacrenu z etanolového extraktu doslo po intestinalni fazi ke snizeni jejich
koncentrace. Vyjimkou jsou guaiol, eudesmol, Cs2, Cs3 a vySe zminény germacren. Tyto
terpeny vykazovaly vysokou stabilitu béhem celé digesce, Jejich ubytek byl méné nez 50 %.

Vznik novych terpenoidnich latek, které v pivodnim extraktu nebyly, naznacuje, Ze vlivem
podminek béhem traveni dochazi k biotransformaci nékterych latek na jiné, potencialné

biologicky aktivni slozky (Baser & Buchbauer 2015). Nartst terpineolu a nékterych dalSich
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terpentt  b&hem gastrické fdze souvisi pravdépodobné s biotransformaci limonenu
katalyzovanou kyselym prostfedim. (Heinlein & Buettner 2012). Mezi nové vzniklé terpeny,
které byly identifikovany po intestinalni fazi, patii C29, a-bergamoten, nebo germacren.
Potencialni cytotoxické vlastnosti a-bergamotenu uvadi Jomaa et al. (2012), stejné vlastnosti
germacrenu uvadi Grecco et al. (2015). Vzhledem k pouze malému rozsahu identifikovanych
latek je mozné, ze k biotransformaci vlivem traveni doslo i u jinych terpent, jako je humulen
(Dauben et al. 1975) a linalool (Pedersen et al. 2003).

Vysoké ubytky terpentt a THC mohly byt také zplisobeny adsorbci na proteiny obsazené
Vv travicich enzymech (Heinlein & Beuttner 2012).

Ptedpovéd’ vlivu trdveni na spektrum ucinnych latek v konopi je v soucasnosti velice
obtizna vzhledem k nedostatku informaci. Nicméné dalsi studie, které budou hodnotit SirSi

spektrum kanabinoid a terpenti, budou velmi zajimavé.
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7 Zavér

Na zakladé vysledki Ize konstatovat, ze obé& hypotézy byly splnény. Béhem in vitro digesce
doslo jak ke zmén¢ biodostupnosti vybranych latek, tak k jejich biotransformaci. Jednotlivé
konopné extrakty se mezi sebou liSily v obsahu latek. Nejvice THC bylo v butanovém
(75,07 %), nejméné v extraktu vyrobeném superkritickou fluidni extrakci (24,59 %) Mezi
jednotlivymi extrakty byly prikazné rozdily v obsahu THC po traveni. Nejmensi tibytek THC
byl naméfen u dimetyléterového extraktu (38,58 + 3,53 %), nejvyssi u butanového
(62,45 + 5,13 %). Mnozstvi terpenti obsazenych V jednotlivych extraktech bylo také rozdilné,
ale identifikovanych terpenti bylo pouze 22. Nejvice terpent bylo v extraktu vyrobeném fluidni
extrakci, pfiblizné o polovinu vice nez v ostatnich extraktech. Ubytky terpenti byly mezi vzorky
velmi podobné. Pouze u dimetyléterového extraktu doslo béhem gastrické faze k nizsim
ubytklim nez u ostatnich vlivem biotransformace nékterych terpenti na jiné. Po fazi simulujici
tenké stievo byly ubytky u vSech 4 extrakti podobné, kolem 70 %.

Dle vysledkt bylo zjisténo, ze dostupnost THC a terpent se lisi podle typu extraktu. Obsah
biologicky aktivnich latek muze byt velmi rozdilny u jednotlivych extraktd a pokus postihl
pouze cast spektra kanabinoidl a terpent, které konopi obsahuje.

Znacné ubytky THC a terpenti naznacuji jejich rychlou degradaci a biotransformaci béhem
traveni. Na téchto chemickych zménach se nejspise podili kyselé prostiedi Zaludku a proteiny
obsazené v travicich enzymech. Touto cestou mize dojit ke vzniku potencialné prospésnych
latek.

V budoucnu vSak bude potieba provést podrobnéjsi vyzkumy, které by postihly S$irsi
spektrum ucinnych latek a napomohly tak k efektivnéjsi 1é¢be pacientti konopim a konopnymi

produkty.
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Graf ¢. 10: Relativni tbytky vybranych terpent v gastrické fazi (%)

Graf ¢. 11: Relativni ubytky vybranych terpenti v intestinalni fazi (%)

Graf ¢. 12: Relativni ubytek vybranych terpent v intestindlni fazi (%)
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10 Samostatné prilohy

Priloha ¢. 1: Vybrané nemoci

Alzheimerova choroba

Alzheimerova choroba (Alzheimer’s disease, AD) je neurodegenerativni onemocnéni, pii
kterém dochazi k postupné demenci. V soucasnosti neni zndma pfi¢ina vzniku tohoto
onemocnéni, z neuropatologickych nalezti na mozcich postizenych se vSak vi, jak nemoc
probiha. Zmény postupné zpusobuji rozpad nervovych vlaken a nervovych bunck. Nervové
buniky a synapse jsou poskozeny a poté zanikaji vlivem usazovani riznych proteind v podobé
vlaken, nebo amyloidovych plakl v okoli nervovych bunék. Dochazi k ubytku acetylcholinu,
diky némuz dochazi k nervovym vzruchiim (Rétsch 2012). Dle mnoha studii, které prob&hly za
posledni roky se na prevalenci AD podili hlinik, ktery je bé&znou soucasti naptiklad
kuchynského nadobi (Wang et al. 2016).

Jirdk & Koukolik (2004) definuji demenci jako skupinu duSevnich poruch, jejichz
nejzakladngjsi charakteristicky rys je podstatny ubytek kognitivnich funkci, pfedev§im paméti
a intelektu, jako dasledek ur¢itého onemocnéni mozku. Demence je syndrom, ktery zahrnuje
rizné symptomy, a to nejen z oblasti kognitivnich funkci. Vysledkem je pak celkova degradace
duSevnich ¢innosti postiZzeného, ubyvajici schopnosti béZnych dennich aktivit, nakonec ztrata
schopnosti samostatné existence.

Tato choroba je nejcastéjs$i pfi¢inou syndromu demence. Projevuje se poruchou
kognitivnich funkci, mysleni, paméti, orientace v Case a prostoru, soustifedéni, feci, schopnosti
koncentrace a funkci exekutivnich (schopnosti planovat a organizovat). Jedna se o onemocnéni,
které bylo popsano Aloisem Alzheimerem v prvnim desetileti dvacatého stoleti
(Bastecky et al. 1994).

Konopi a jeho ucinky na AD jsou pfedmétem mnoha studii jiz n€kolik let. Studie z roku
2004 naznacuje, ze kanabidiol vykazuje kombinaci neuroprotektivnich a antioxida¢nich ucinkt
proti toxicité¢ B-amyloidového peptidu, ktery je zodpovédny za neurodegenerativni pochody
v mozku (luvone et al. 2004).

V jiné studii, kterd byla vypracovana v roce 2006, byly prezentovany dukazy, ze latky
Z konopi poskytuji nejen zmirnéni symptomdu, ale G¢inné dokazi potlacit tvorbu novych

amyloidovych plakd v mozku. THC kompetitivn¢ inhibuje enzym acetylcholinesterazu (AChE)
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a zabraiuje tak agregaci B-amyloidovych peptidl, které jsou indukovany pravé enzymem
AChE (Eubanks et al. 2006).

Ve studii z roku 2016 byl podavan konopny extrakt s obsahem THC jedenacti pacientim
s AD po dobu ¢tyt tydnii, 10 pacientti studii dokoncilo a vSichni pocitovali vyrazné zlepseni
symptomu (Shelef et al. 2016).

Naopak vysledky v nedavné studii zroku 2017, kterd srovndvala jiz probehlé studie,
nenaznacuji, z¢ by latky obsazené v rostlinach konopi mély vliv na progresy AD,
nebo zlepsSovaly ptiznaky demence (Santibanez et al. 2017).

Je tfeba provést jesté fadu vyzkumil s vétSim poctem subjektil, aby mély vysledky vétsi

vypovidajici hodnotu. A to nejen u AD, ale i u ostatnich onemocnéni (Ahmed et al. 2015).

Zeleny zakal (Glaukom)

Glaukom je souhrnné pojmenovani pro rizna onemocnéni oka, pti kterych dochazi ke ztraté
nervovych bunék sitnice a jejich vldken. V zorném poli se tak vytvareji defekty, které postupem
¢asu zhor$uji zrak. Pfi¢inou tohoto onemocnéni je nedostate¢ny odtok oéni tekutiny, ktera v oku
zvySuje tlak. Bunky jsou zvySenym tlakem postupné poskozovany a nemoc muze vyustit az
v trvalou slepotu. K nartistu nitroo¢niho tlaku mtize dojit kdykoliv nezavisle na véku postizené
osoby (Flammer 2003).

Latky obsaZené Vv konopi, zejména pak THC a CBD mohou velmi efektivné sniZovat
nitroo¢ni tlak u pacientli, kde jind lécba nepomohla (Pescosolido et al. 2018). Schopnost
kanabinoidd sniZzovat nitroo¢ni tlak byly prokazany jiz v minulosti béhem pokusi na
laboratornich zvifatech. Aplikace konopi je mozna nékolika zptisoby, a to napfiklad oénimi
kapkami ¢i koufenim (Conrad 2001). Vyhodou 1é¢by konopim namisto konvenénich 1éku je
absence poskozeni ledvin a jater, které mohou bézn¢ dostupné 1éky zptsobit (Robinson 1998).
Nevyhodou pak mize byt pro pacienta celkové snizeni krevniho tlaku, poptipadé psychotropni

ucinky a vznik tolerance na u¢inné latky (Tomida et al. 2004).

Parkinsonova nemoc (PD)

Parkinsonova nemoc je chronické, degenerativni onemocnéni, pii kterém dochazi
k odumirani bunék v CNS. Hlavni pfi¢inou je ubytek nervovych bunék v ¢asti mozku
nazyvaném Substantia nigra (Cerna substance). To vede nasledné ke snizeni produkce

dopaminu, ktery patii mezi neurotransmitery starajici se o pfenos nervového vzruchu mezi
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neurony. Odumirani dopaminergnich buné¢k se projevi az po Case, kdy klesne celkova hladina
dopaminu pod 20-30 % normy. Do té doby se typické ptiznaky nemoci neprojevi diky
kompenza¢nim mechanismum v CNS (Jedli¢ka & Keller 2005).

Onemocnéni se projevuje poruchami celkového drzeni téla, Spatnymi pohyby
a komunikaci. Mezi typické ptiznaky patii predevSim svalova ztuhlost, tfes koncetin,
zpomaleni, az témé&f naprostd absence pohybi a deprese (Miovsky et al. 2008).

Nejvétsi mnozstvi kanabinoidnich receptori CB1 se nachazi v substantia nigra a ¢asti
bazalnich gangliich zvanou globus pallidus (GPI), ktera jsou soucasti koncového mozku
(Keane & Young 1985). S tim souvisi koncentrace anandamidu, kterého je v této casti CNS
tiikrat vice, nez v jinych ¢astech CNS (Verghese et al. 1999). Nejcastéji indikovany 1€k na PD
je levodopa. Jednd se o prekurzor dopaminu, ktery muize piestoupit pies hematoencefalickou
bariéru. Samotny dopamin z krve do mozku piestoupit nedokaze (Tomlinson et al. 2010).
Utinky levodopy postupem ¢asu Klesaji a miZe se objevit dyskineze, kterd je typicka
mimovolnymi zaSkuby zplsobenymi zvysenou aktivitou bazalnich ganglii (Bezard et al. 2001).
Stimulace kanabinoidnich receptor v GPI sniZzuje zpétné vychytavani kyseliny
y-aminomaslové (GABA), coz je inhibi¢ni neurotransmiter, ktery je odpovédny za svalovy
tonus. Snizenim zpétného vychytdvani GABA tak muze dojit ke zmirnéni dyskineze

(Sieradzan et al. 2001).

Roztrousena sklerdza (RS)

RS je dalsi z fady nemoci, ktera postihuje CNS. Béhem pribéhu této nemoci dochazi
K napadeni a naslednému poskozeni myelinu (ochranna vrstva nervovych vlaken) v neuronech
a dendritech (Pertwee 2007). RS je definovéana jako autoimunitni onemocnéni, jehoZ pficina
neni doposud znama (Seidl 2015). S postupem rozvoje nemoci dochazi k napadani myelinu
T-lymfocyty. V disledku tohoto procesu vznika zanét, ktery vede k postupné destrukci bunék
(Silbernagl & Lang 2012). Ubytek mozkovych bunék je doprovazen klesajici &innosti
neurotransmiterti a u pacienta se projevuji typické symptomy, mezi které patii: Ginavovy
syndrom, bolesti, tfes, kiece, spasticka paréza, deprese, zmény vnimani tepla, nebo poruchy
vyprazdnovani a spanku a sexudlni dysfunkce (Havrdova 2015).

Farmakologické uc¢inky THC, CBD a ostatnich kanabinoidi v podobé¢ extraktu poméhaji
zmiriiovat bolest u pacientli s RS, kterou miize trpét az polovina postizenych (Rog et al. 2005).

Dle tady studii poméaha konopi zmirniovat také spasticitu (Nielsen et al. 2018). Spasticita je
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jednim z nejcastéjSich projevii RS v pozdni fazi, pti které dochézi k poruchdm chtize, nékdy az

k nemoznosti chodit. Poskozeny mohou byt i horni koncéetiny (Havrdova 2013).

Rakovina

Za normalniho stavu se buiky v t€le mnozi podle urcitého fadu, predevsim pak, kdyz je
télo potiebuje. Proces vyvoje buiiky ma nékolik fazi, jejiz doba je variabilni a v kone¢né fazi
probiha vlastni rozd€leni buniky neboli cytogeneze. Faze bunééného cyklu reguluji specifické
skupiny proteind. Mutace gent, které koduji tyto proteiny, spoustéji proces kancerogeneze.
Zacne nadmérna produkce bun€k a vznika nadorova tkan, kterd se rozliSuje na 2 typy. Prvnim
jsou benigni nadory. Jedné se o nezhoubnou tkai, kterd neprortstd do jinych organd, obvykle
roste velmi pomalu a je nezhoubna. Druhym typem jsou maligni nadory neboli karcinomy.
Tento typ rakoviny prorusta do okolnich tkéni a tim je poskozuje. Pronikaji do krevniho
I lymfatického ob¢hu, skrze ktery se dostanou dale do organismu a mohou zptsobit druhotna
nadorova loziska neboli metastdzy (Abrahamova 2004).

Mezi nejvyznamnéjsi 1é¢bu rakoviny patii chemoterapie. Lécba spociva v nitroZilni
aplikaci toxickych, chemickych latek, které postihuji rakovinné bunky. Zaroven vsak maji tyto
latky mnoho vedlejsich G¢ink®, mezi které patii selhani ledvin, krvaceni, ztrata vlasi, poruchy
spanku, a pfedevsim téZkéa nauzea (nevolnost, nutkdni na zvraceni). Mnoho pacientli popisuje
chemoterapii  jako  horS§i, neZ nemoc samotnou a léCbu Casto  pferusi
(Grinspoon & Bakalar 1996).

Konopi poméha pii mirnéni obtiZzi spojenych s chemoterapii, pfedev§im s nevolnosti
a ztratou chuti k jidlu, dale pomaha tisit pfipadné bolesti (Hanus 2011). Nékolik studii uvadi,
ze uzivani 1€kt s obsahem kanabinoidli zmiriiuje zvraceni a zvySuje chut kjidlu vice,
neZ nékteré komeréni 1éky neobsahujici kanabinoidy (Machado Rocha et al. 2008). U¢inné
latky z konopi se podavaji oralné€ (dronabinol), nebo je mozné konopi pfimo koufit. Zastanci
koufeni konopi pro zmirnéni obtiZi spojenych s chemoterapii davaji pfednost jeho inhalaci
z n€kolika diivodl, kterymi jsou naptiklad rychlejsi nastup ucinku, nez je pii podani oralné,
nebo lepsi davkovani (Miovsky et al. 2008). Nékteré studie davaji do souvislosti kouieni konopi
s vy§8§im vyskytem rakoviny plic (Aldington et al. 2008). Ale napiiklad vyzkum z roku 2015
nepotvrdil zvySeny vyskyt karcinomu plic u pravidelnych kutaki konopi (Zhang et al. 2015).

Krom¢ zmirnéni vedlejSich €¢inki chemoterapie kanabinoidy roste pocet in vitro studii
astudii na zvifatech, které podporuji mozny piimy protinddorovy ucinek kanabinoida

prostiednictvim apoptozy, ¢i inhibice metastaz (Abrams 2016).
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Ostatni nemoci

Mezi dals$i onemocnéni, na kterd ma konopi pozitivni vliv, patii anorexie u lidi trpicich
syndromem ziskaného selhani imunity (AIDS) a virem lidské imunodeficience. Clovék, jehoZ
télo je napadeno virem HIV, reaguje podobné jako na operaci, spaleninu ¢i tumor. T¢lo
pottebuje dostatek zivin, jelikoz ptfi tomto onemocnéni dochazi ve vétsiné pripadl ke ztratam
hmotnosti (Conrad 2001). Kanabinoidy podporuji chut’ k jidlu, zlepSuji u pacientii naladu
a snizuji nevolnost. Zaroven se jedna o bezpecny a ucinny ¢k (Beal et al. 1995).

Epilepsie patfi mezi dalsi onemocnéni CNS. Onemocnéni neni specifické, ale jednd se
0 souhrnné pojmenovani syndromd a poruch, jejichz projevem je epilepticky zachvat. Nemoc
se muze projevit nezavisle na véku nebo pohlavi (Faber 1995). Jedna z definic popisuje
epilepsii jako skupinu poruch a syndroml, kterym je spoleény vyskyt epileptickych zachvati.
Epileptické zachvaty jsou definovany jako piechodné se objevujici pfiznaky, které jsou
dasledkem nadmérné ¢i abnormné synchronni aktivity neuronti v mozku (Prochazka 2010).

Konopny extrakt s obsahem CBD vys§im, neZ je THC, prokazatelné¢ zmiriiuje ¢etnost
aintenzitu epileptickych zachvati u déti (Porter & Jacobsen 2013; Press et al. 2015;
Tzadok et al. 2016). Dale je mozné zlepSeni chovani, bdé¢losti, komunikace a motorickych
funkci. U nékterych pacienti v§ak mize podani CBD zéachvaty zhorSit. Mezi vedlejsi ucinky
muze patfit ospalost, unava, ¢i gastrointestindlni poruchy (Tzadok et al. 2016). Dle zavéru
rozsahlé studie z roku 2015 CBD a ostatni kanabinoidy uspé$né potlacuji zachvaty nejen
u détskych pacientti, ale 1 u dospélych, zejména pak u pacientl, ktefi jsou rezistentni k 1é¢be.
Zustavaji vSak otazky ohledné mechanismu piasobeni, bezpecnosti a ucinnosti uzivani
kanabinoidt z dlouhodobého i kratkodobého hlediska (Rosenberg et al. 2015).

Lécebné konopi miize byt predepsano v Ceské republice také na urazy patefe s poskozenim
michy, urazy mozku, povrchové dermatitidy, slizni¢ni léze, nebo Tourretliv syndrom

(Vyhlagka & 236/2015 Sh).
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Ptiloha €. 2: Tabulkové ptilohy

Tabulka €. 7: Seznam chemikalii pro vyrobu zésobnich roztoki

Slozka Vyrobce

KCL Lachema
KH2PO4 Lachema
NaHCOs Lach-Ner
NaCl Penta, CR
MgCl2(H20)s Lach-Ner
(NH4)2COs Lach-Ner
NaOH Penta, CR
HCL Penta, CR
CaClz(H20): Sigma
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