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Vliv ob¢asného uzivani THC na kognitivni schopnosti
laboratornich potkant

Souhrn

Hlavni psychoaktivni slozka v konopi, A-9-THC, piisobi na organismus prostiednictvim
endokanabinoidniho systému, piesnéji kanabinoidnich receptort CB. Tato prace je stru¢ny
ptehled dosavadnich poznatkut tykajicich se moznych vlivii A-9-THC na kognitivni schopnosti
laboratornich potkanti. Hodnocena byla jak kratkodoba, tak i dlouhodoba pamét’, dopad uzivani
A-9-THC na mozkové struktury, neurotoxicita konopi, rozdily mezi uzitim syntetického a
rostlinného A-9-THC a zda miiZze vzniknout zavislost na A-9-THC.

Hipokampus je hlavni mozkova struktura, ktera zodpovida za tvorbu pamétovych stop
a obsahuje velkou hustotu kanabinoidnich receptori CB 1. Pravé tato struktura zaznamenala
naruseni funkce v mnoha testech pracovni paméti béhem intoxikace A-9-THC. Hypotalamus
téz obsahuje receptory CB 1 stejné jako mozecek, bazalni ganglia a mozkova ktra. Proto
intoxikace A-9-THC ovlivnila piijem potravy, pohyblivost a jemnou motoriku zvifat, ale také
jejich rozhodnuti Vvtestu svice moznostmi, kde zvifata preferovala leh¢i ukol. Studie
neurotoxickych uc€inkti konopi prokazuji snizeni objemu nervovych bunék a poctu
synaptickych spojeni Vv hipokampalni oblasti CA3 preparované z hipokampu potkana po
dlouhodobé expozici A-9-THC. OvSem neurotoxicita se obvykle prokazala v preparatech
mozkovych struktur potkant, ale nikoli u Zivota schopnych jedinct pfi stejné davce A-9-THC.
Vysledky neukazali témét Zadny rozdil mezi syntetickym a rostlinnym konopim, ov§em forma
podavani ovlivnila kiivku distribuce A-9-THC v organismu, ktera souvisi s jeho
psychoaktivnimi uc¢inky. Studie zavislosti na A-9-THC prokazali, Ze béhem abstinence po
aplikace A-9-THC se v amygdale laboratornich potkanti objevuji stejny hormon, jako pfi
abstinenci po heroinu. Zvifata testovana v pokusu preference mistnosti, preferovala tu mistnost,
ve které ji byla nabidnuta urcitd davka A-9-THC a které dali ptednos i pted potravou.

Na zéakladé poznatk 1ze vyvodit, ze A-9-THC ma vliv na kratkodobou i dlouhodobou
pamét, motivaci, chut’ k jidlu, pohyblivost i na vyvoj mozkovych struktur. Dopady uzivani
ovSem zalezi na mnozstvi aplikované latky, kombinaci aplikovanych latek, zptisobu aplikace a
predevsim na véku prvniho uziti latky. VétSina deficiti zptisobena aplikaci A-9-THC byla u
potkanli zvracena podanim antagonisty receptoru CB1 rimonabantem (SR141716A) nebo
odeznély po uplynuti 24 hodin.

Kli¢ova slova: A-9-THC, pamét, endokanabinoidni systém, kognitivni schopnosti, zavislost,
nervova soustava, laboratorni potkani.



Influence of occasional THC use on cognitive abilities of
laboratory rats

Summary

The main psychoactive component in cannabis, A-9-THC, acts on the body through the
endocannabinoid system, more specifically the cannabinoid CB receptors. This work is a brief
overview of current knowledge regarding the possible effects of A-9-THC on the cognitive
abilities of laboratory rats. Both short-term and long-term memory, the impact of uzivani-9-
THC use on brain structures, the neurotoxicity of cannabis, the differences between the use of
synthetic and plant A-9-THC, and whether A-9-THC dependence may develop were evaluated.

The hippocampus is the main brain structure responsible for the formation of memory
traces and contains a high density of cannabinoid receptors CB 1. It is this structure that has
been impaired in many tests of working memory during A-9-THC intoxication. The
hypothalamus also contains CB 1 receptors as well as the cerebellum, basal ganglia and cortex.
Therefore, into-9-THC intoxication affected food intake, motility and fine motor skills of
animals, but also their decision in a multi-option test, where animals preferred a lighter task.
Studies of the neurotoxic effects of cannabis show a reduction in the volume of nerve cells and
the number of synaptic connections in the hippocampal region of CA3 prepared from the rat
hippocampus after long-term exposure to A-9-THC. However, neurotoxicity was usually
demonstrated in rat brain structure preparations, but not in viable individuals at the same dose
of A-9-THC. The results showed almost no difference between synthetic and herbal cannabis,
but the form of administration affected the distribution curve of A-9-THC in the body, which is
related to its psychoactive effects. Studies of zavislosti-9-THC dependence have shown that
during abstinence after A-9-THC administration, the same hormone appears in the amygdala of
rats as in heroin abstinence. The animals tested in the room preference experiment preferred the
room in which they were offered a certain dose of A-9-THC and which they preferred even
before food.

Based on the findings, it can be concluded that A-9-THC has an effect on short-term and
long-term memory, motivation, appetite, mobility and the development of brain structures.
However, the effects of use depend on the amount of substance applied, the combination of
substances applied, the method of application and especially on the age of the first use of the
substance. Most deficiencies due to aplikaci-9-THC in rats were reversed by administration of
the CBL1 receptor antagonist rimonabant (SR141716A) or resolved after 24 hours.

Keywords: A-9-THC, memory, endocannabinoid system, cognitive abilities, addiction,
nervous system, rats.
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1 Uvod

Marihuana je v soucasné dobé po alkoholu a tabaku tieti nejizivanéjsi psychotropni latkou
v Ceské republice. Okolo 7 milionii lidi v US uZiva marihuanu jednou tydng, coZ ji fadi mezi
nejbéznéji uzivanou nelegalni drogu v US (Miovsky et al. 2008; Johnston et al. 2010). Fakticky
se jedna o usuSené kvéty samicich roslin druhu Cannabis sativa a Cannabis indica. Hlavni
psychoaktivni latkou je THC - delta-9-tetrahydrokanabinol, mimo ni bylo v rostliné
identifikovano pies 533 latek, z nichz 103 jsou latky kanabinoidni (Elsohly & Slade 2005).
Rekreacni uzivatele marihuany najdeme napfi¢ vSemi veékovymi skupinami dospélosti, ale
prvni seznameni s touto drogou byva obvykle v obdobi adolescence (Johnston et al. 2010).
Otazkou je, zda pisobeni kanabinoidnich latek na Zzivy organiSmus maé reverzibilni ¢i
ireverzibilni u¢inky na kognitivni schopnosti.

Ptivodem konopi seté pochézi z oblasti Ciny, Nepalu a Tibetu, odtud se zavleklo do Indie,
Afriky a Evropy (Green 2002). Konopi ma mnoho vyuZiti, kterd jsou zndma jiz tisice let.
Nejstars$i dochované zminky o vyuZiti pochédzeji z doby pied 4700 lety (Unschuld 1986).
Vyuziti konopné rostliny mé Siroké spektrum, od pouziti vldken ze stonku k vyrobé¢ papiru,
plachet, textilii aZ po konopnd semena ve formé potravy. Ne méné vyznamné je vyuziti
v 1é¢itelstvi, konopi se pouzivalo ve form¢ obkladi a klistyrii, na bolesti, zanéty, zadkaly nebo
dnu (Booth 2004; Pedanius 2000).

V soucasné dob¢ nalezneme mnoho vyzkumnych praci, které se zabyvaji uzivanim
konopnych drog a jejich dopady na kognitivni schopnosti (Hampson & Deadwyler 1999;
Seeman 1999; Filbey et al. 2014). V této praci je sledovan vliv THC na kognitivni schopnosti
laboratornich potkanti, kromé toho jsou zde zminény i poznatky ze studii jinych Zivoc¢isnych
druhti a ¢loveéka. Potkan ma mnoho pozitivnich vlastnosti, kterych se vyuzZiva pti demonstraci
kognitivnich vyzkumt. Jedn4 se o tyto vlastnosti: kratky generaéni interval, poetny vrh,
nenaroc¢nost na prostiedi a dobfe vyvinuté kognitivni schopnosti.



2 Cil prace

Cilem prace je na zaklad¢ reSersni prace zhodnotit, do jaké miry zpiisobuje obCasné uzivani
THC zmény v kognitivnich schopnostech laboratornich potkanti.



3 Literarni reSerse

3.1 Rostlinné konopi

3.1.1 Botanické zarazeni a charakteristika

Pivodné bylo konopi zafazeno do ¢eledi morusovitych (mareaceae), poté bylo zatazeno
mezi koptivovité (urticaceae) a na zavér byla vytvorena samostataé celed” konopovité
(cannabaceae). Dalsi rostlina, ktera spada do této ¢eledi je chmel (Humuluslupukus) (Rétsch
1994). Za dobu své existence vytvofilo konopi nejméné tii poddruhy.

Konopi seté (Cannabis sativa) je nejrozsitenéjs$i a nejznaméjsi druh, ma vyznamné
vyuZiti v textilnim primyslu a pouZziva se na vyrobu provazi, lana nebo pytli. Vylisovany olej
se vyuziva v potravinafstvi, kosmetice, pti vyrob¢é mydel a mazadel. Semena se mohou pouZzivat
jako krmivo pro ptactvo nebo pro ryby. Obvykle tato rostlina dosahuje vysky 2-6 metrq.
Omamné Uc¢inky jsou zanedbatelné, protoze obsah THC v suché hmoté nepiesahuje 0,3 %.
Ovsem druhy vzniklé kiizenim konopi setého a indického mtizou obsahovat mnohem vice jak
0,3 % THC, a tudiz ptisobit psychoaktivné (Small et al. 1978).

Konopi indické (Cannabis indica) dorista do vysky 1,5 metru. Péstuje se kvuli jeho
vysokému obsahu kanabinoidu (zejména CBD a THC) (Spaldon 1986). V Indii je konopi
indické vclenéno do zdkladii hinduistického naboZenstvi a je jednou z péti posvatnych
indickych rostlin. Indové véfili, ze konopi je dar od bohii, predeviim od boha Sivy a jeho
uzivanim se mohou lid¢ odistit od hiichu (Herer 1998).

Konopi plevelné (Cannabis ruderalis) (rumistni) bylo objeveno v jihovychodnim Rusku,
nejcastéji ho také nalezneme v Povolzi, na Urale nebo v Malé a Stfedni Asii. Tato rostlina
ma nizky vzrist (cca 60 cm), fidce olisténi stonek s velkymi listy. Vyuziva se pti kiizeni vySe
zminénych druht rostlin (Janischewsky 1924).

3.1.2 Latky obsaZené v konopi

Konopi obsahuje 533 latek, z nichz 103 jsou latky kanabinoidni, které nalezneme pouze
Vv této rostlin€ (EISohly & Slade 2005). Kvétenstvi samici rostliny vylu€uje pryskyfici, ve které
kromé psychoaktivnich latek také nalezneme éterické oleje (humulen, selinen, limonen), cukry,
flavonoidy, alkaloidy (cholin, piperidin, betain, prolin), a samoziejm¢ chlorofyl. Konopné
seminko obsahuje proteiny a enzymy. V nezralych plodech byl objeven riistovy hormon zeatin
avzacny vitamin K. Olej z konopi, ziskavany lisovanim semen, je bohaty na nenasycené mastné
kyseliny (omega-3-mastné kyseliny) (Brenneisen 1996).

Hlavni a nejvice prozkoumanou latkou je THC neboli delta-9-tetrahydrokanabinol, ktera
ma vSestranné UCinky (zvySena chut’ k jidlu, sniZzeny krevni tlak, je antibiotické, tisi bolest,
vytvaii euforii a relaxacni uCinky). Dale cannabidiol (CBD — na rozdil od THC neni
sniZzuje nitroocni tlak a plsobi protiepilepticky) a cannabichromen (CBC — uklidiiuje a
podporuje tisici u¢inky THC) (Bercht 1973). Kanabinoidy jsou pfitomny v rostlin¢ i ve formée
kyselin (napf: tetrahydrokanabinolovd — THCA, kanabidiolovd CBDA), které se degradaci
pfeméiiuji na kanabinoidy samotné (Mander & Liu 2010). Krejéi a Santavy (1955) byli prvni,
ktefi izolovali kanabinoidni kyselinu, kterd je prekurzor neutralnich kanabinoidl v rostling.
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Bylo ptedpokladano, Ze kanabinoidni kyseliny jsou biosyntetizovany v rostliné a nasledné
vytvaii kone¢ny produkt (THC z THCA, CBD z CBDA). Taura et al. (1995) vyvratili tento
pfedpoklad, kdyz provedli experiment, ktery dokazal biosyntézu kyseliny delta-9-
tetrahydrokanabinol (THCA) z kyseliny kanabigerolové (CBGA) oxidocyklizaci.

3.1.3 Konopné drogy

Marihuana, ktera je urcena ke spotieb¢, jsou usuSené kvéty samici rostliny konopi.
stoupa. Konzistence, velikost, aroma a barva kvétl zalezi na typu péstované odrady, zptisobu
péstovani (venku na pfirozeném dennim svétle nebo Vv uzavieném prostoru s umélym
osvétlenim), dobou sklizné a zplisobem suseni rostliny. UsuSené kvétenstvi je dale rozdrceno a
vyc¢isténo od necistot jako jsou stonky nebo v ptipadé oplodnéni kvéti 1 seminka. Marihuana
v Evropskych zemich obsahuje zhruba od 2-8 % THC. (2004 Annual Report on the State of
Drugs Problem in the European union and Norway 2005).

Hasis je ziskavan zpracovanim zralych kvéti sami¢i konopné rostliny. Hasis mize mit
ruznou kvalitu, barvu, konzistenci a viini, vSe zalezi na zptsobu zpracovani, charakteru a kvalité
suroviny. V samotném hasisi byva az pétkrat vyssi koncentrace THC nez u marihuany a
pramérné to vychazi na 20 %. Po zpracovani ma hasis$ rizné odstiny hnédé az ¢erné barvy
(World Drug Report 2004).

HaSiSovy olej je konopny extrakt a vyrabi se extrakci haSiSe. Obvykle obsahuje 15 % az
50 % THC. Barva findlniho vyrobku zavisi na zptisobu vyroby a miiZze mit od jantarové aZ po
tmaveé hnédou barvu. Psychoaktivni u€inek se dostavi jiz po 1-2 kapkach, které se davaji do
tabaku nebo jako ptisada do jidla (2004 Annual Report on the State of Drugs Problem in the
European union and Norway 2005).

3.1.4 Aplikace konopi

NejcastéjSim zplsobem uZivani konopi k rekreacnim uceliim, je inhalace ve formé
konopné cigarety neboli ,,jointu* (McGilveray 2005). Intenzita pisobeni THC na kognitivni
funkce je ovlivnéna mnoho faktory: kvalita konopi, davka, forma uzivani nebo obsah G¢innych
latek v rostliné. Dale také plazmaticka hladina THC, propustnost pies hematoencefalickou
bariéru, kterd oddéluje krev od centralni nervové soustavy, a vazba na CBI1 receptor, ktera
urcuje délku psychoaktivniho uc¢inku (Grotenhermen 2004, Miovsky et al. 2008). Pii1 kouteni
(inhalaci) se ¢ast THC (cca 30 %) zni¢i pyrolyzou a mezi 5-10 minutou dosahuje plazmaticka
koncentrace THC maximalnich hodnot (Pomahacova et al. 2009). Biologicka dostupnost (od
18 % do 50 %) (Huestis 1999) je diivod pro¢ je tento zpisob uziti nejuzivanéjsi (Iversen 2000).
TéZci uzivatelé marithuany pouZzivaji rizné techniky koufeni, a tim zvySuji absorbované
mnozstvi THC. Diulezité faktory pro pifijem THC je objem vdechnuti, doba vdechovéni a
zadrzeni dechu po inhalaci (Agurell et al. 1986). Hlavni nevyhodou tohoto zpiisobu uzivani je
riziko pro dychaci cesty. Béhem kouteni se diisledkem pyrolyzy vytvaii ptes 2000 chemickych
latek, které ptisobi drazdivé na respiracni systém a jsou karcinogenni (Miovsky et al. 2008;
Grotenhermen 2004).

Dalsi zplsob uzivani je peroralni aplikace jako soucast ur¢itého pokrmu, naptiklad
konopné kolacky nebo konopné mléko. Diky dobré lipofilit¢ THC (rozpustnost v tucich) se
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muze konopi konzumovat ve formé napt. cokoladovych kolacku, ve kterém se THC navaze na
lipofilni nosi¢, v tomto pripad¢ tuk (Naf 2004). Vodni vyluhy nejsou psychoaktivni (Ollivéro
2000). Po peroralnim podani se vstieba az 95 %, ale biologicky dostupné jsou pouze 4-12 %
THC (Lemberger et al. 1972). Uginek zavisi na pH v Zaludku, naplnéni Zaludku potravou,
prokrveni a pohybem traviciho traktu, u kterého je znamo, Ze ho THC zpomaluje (McGilveray
2005). Nevyhodou této metody uzivani je neodhadnutelnost mnozstvi THC pro dosazeni
pozadovaného uc¢inku (Grotenhermen 2004).

Intraveno6zni podani je nejcastéji pouzivano v laboratornich pokusech. HU-243, CP55.940,
HU-211, WINS55,212-2 jsou synteticky vytvoiené latky, z nichz nékteré jsou ucinnéjsi a 1épe
rozpustné ve vode nez THC. Jakmile je davka aplikovana, dochazi témét okamzité (cca 3 min)
k maximalni plazmatické koncentraci, a tak rychle, jak stoupa, tak i klesa (Pertwee 1999;
Miovsky et al. 2008). Ve formé lipofilnich i hydrofilnich ¢ipkti existuje moznost i k rektalni
aplikaci. Tato varianta se vyuziva Casto v 1ékaftstvi, kdy pacient trpi nevolnosti po chemoterapii
a pasobi téméf stejné, jako pii peroralnim uziti (Ohlsson 1980).

Mezi nejbéznéjsi ucinky akutniho uziti jsou euforie, relaxace (Green et al. 2003), zmény
vnimani sebe, okoli, ¢asu i1 senzorickych vjemi (Sewell et al. 2013; Carlini et al. 2004) nebo
piejidani se (hyperfagie) (Darmani et al. 2005). Béhem intoxikace dochazi k ovlivnéni reakéni
doby, pozornosti, motorickych dovednosti a kratkodobé paméti (Crean et al. 2011). Uzivani
konopi nebo piesnéji THC béhem nékolika minut zvysuje srdecni frekvenci a krevni tlak, tento
stav muze trvat i nékolik hodin (Volavka et al. 1973; Sidney et al. 2002). Stavy uzkosti a paniky
patii mezi negativni vedlejsi ucinky uzivani konopi, které se obvykle objevuji u zacinajicich
nebo méné zkusenych uzivatelii (Crean et al. 2011). Doposud neexistuje Zadny zaznamenany
ptipad imrti z diivodu otravy konopim a davka THC potiebna k timrtnosti 50 % u hlodavct je
velmi vysoka ve srovnani s bézné pouzivanymi drogami (Gable et al. 2004). Nejvétsi riziko
dlouhodobého uzZivani konopi je ovlivnéni kognitivnich schopnosti, rizikorakoviny, vznik
zavislosti a respira¢ni problémy (Hall & Solowij 1998).

3.1.5 Metabolizmus THC

Ruzné zpuisoby podavani konopi ovliviuji, jak rychle latka ptsobi, a jak dlouho tG¢inek
trva, nicméné distribuce v téle je pokazdé stejna. Tkanémi, jeZ jsou dobie prokrveny, postupuji
kanabinoidy velmi rychle, plazmaticka koncentrace uz chvili po poziti THC dosahuje vysokych
hodnot (McGilveray 2005).

Tukova tkan je Spatn€ prokrvena, a tudiz se zde vysSsi koncentrace objevuji az pozdéji. O
to delsi dobu trva, nez se z tukové tkan¢ metabolity THC uvolni. Diky tomu mtizeme detekovat
v mo¢i nebo krvi ptitomnost kanabinoidi i po delsi dobé uziti konopi (Kreuz & Axelrod 1973).
Hlavni mista, kde se THC nejvice ukladd, jsou jatra, srdce, plice, ledviny, slezina, ktra
nadledvin a hnédy tuk, ktery na rozdil od plazmy dosahuje 10-1000% vyssi koncentrace (Jenkins
1997). Do mozku putuje méné nez 1 % pozitého THC (Naf 2004).

Metabolismus THC je velmi slozity proces, ktery probihd z ¢asti v plicich a prevazné
v jatrech (Naf 2004). Lipofilita THC a ukladani metabolith v tkanich pfispiva k pomalejSimu
vyluovani kanabinoidl (Jenkins 1997). V prubéhu 3 dnti se vylouci az 70 % veskeré podané
davky, po dalsich 5 dnech uz je to 80-90 % (MCGilveray 2005). Metabolit 11-OH-THC je
vylu¢ovan stolici. Metabolit THC-COOH glukoronid je kyselina vylu¢ovana moci a jeji



ptitomnost nam slouzi pro detekci zneuzivani marihuany. Ne vzdy je mozné se spolehnout na
jednu metodu detekce, protoze ptitomnost tohoto metabolitu v mo¢i mutze zpisobit i
psychoneaktivni konopné pivo (Booth 2004).

3.2 Zaklady nervové soustavy

Mozek se sklada z mozkového kmene, mozecku, mezimozku a koncového mozku. Mozkovy
kmen je uloZen v zadni jamé lebni a sklada se z prodlouzené michy, Varolova mostu a stfedniho
mozku. Mimoto, Ze zajistuje komunikaci mezi patetni michou a mozkem, ma zasadni roli na
fizeni vitalnich funkci a reflexd, take ovliviiuje védomi a bdé€lost. Mozecek najdeme v zadni
jame lebni nad mozkovym kmenem. Dominantné se podili na koordinaci a fizeni hybnosti,
vyznamné zasahuje do kognitivnich funkei, podili se na procesu uceni a feSeni problémd,
ovliviiuje jednani a prozivani. Kanabinoidni receptory CB1 jsou exprimovany zvlasté ve
vysoké hustoté v bazalnich gangliich a mozecku, takze neni piekvapivé, ze kanabinoidy maji
komplexni ucinky na psychomotorickou funkci (Rodrdguez de Fonseca et al. 1998). Jedna z
prvnich zprav o ucincich THC (0,2 mg / kg) u experimentalnich zvifat popsala nepiijemné
kymaécejici se pohyby u psii, vyvolané taktilnimi nebo zvukovymi stimuly, po nichz nésledovala
katalepsie a spanek (Dixon 1899). Zajimavé je, ze vyssi davky (1 + 2 mg / kg) stimulovaly
pohyby a katalepsie se objevila pti davkach 2,5 mg / kg. Antagonista receptoru CB1 rimonabant
podporoval lokomotorickou aktivitu, coz naznacuje, Ze v endokanabinoidnim systému existuje
posileni aktivity, které ptispiva ke kontrole spontanni ¢innosti (Safiudo-Pena et al. 1999). Tyto
ucinky kanabinoidi mohou byt ¢aste¢né zpiisobeny plisobenim na mozecek nebo na receptory
bazélnich ganglii. Do jaké miry jsou Uc€inky kanabinoidli na motorické funkce zplsobeny
pusobenim v mozecku, zlstava nejasné.

Mezimozek se nachazi piimo ve stfedu mezi mozkovymi polokoulemi. DéEli se na dvé
funk¢ni ¢asti: talamus a hypotalamus. Talamus zpracovava a distribuje informace ze vSech
smysli (s vyjimkou ¢ichu) 1 z vnitinich orgdnl a oblasti mozku. Hypotalamus ma podvojnou
roli, jednak udrzuje stalost vnitiniho prostiedi (homeostazy), jednak jako producent regula¢nich
1 systétmovych hormonii. Mnoho zprav naznauje, Ze intoxikace konopim je spojena se
zvySenou chuti k jidlu. Klinické studie ukazuji, Ze THC (dronabinol) mél blahodarné G¢inky na
potlaceni ztraty chuti a sniZeni télesné hmotnosti u pacientt trpicich AIDS (Beal et al. 1995).
Endokanabinoid anandamid také stimuluje pfijem potravy u potkani a ucinek blokuje
rimonabant (Williams & Kirkham 1999). Naopak antagonista receptoru CB1 rimonabant
podéavany samostatné potlacil piijem potravy a vedl ke snizeni t€lesné hmotnosti u dospélych
potkanti (Colombo et al. 1998). Tyto vysledky naznacuji, Zze kanabinoidy mohou hrét roli v
regulaci ptijmu potravy a télesné hmotnosti (Mechoulam & Fride 2001). Existuje jisté spojeni
mezi pisobenim endokanabinoidi a hormonem leptin. Obézni potkani s deficitem hormonu
leptin vykazovali zvySené hladiny anandamidu a 2-AG Vv hypotalamu. Podani hormonu leptin
vedlo ke snizeni hladin endokanabinoidl v hypotalamu, coZ naznacuje dtleZitou roli ¢inkt
leptinu v potlaceni chuti k jidlu (Di Marzo et al. 2001). Lécba antagonistou CB1 receptoru
v urcité fazi vyvoje potkana ma devastujici u¢inek na piijem mléka a rast potkana, pokraCovani
v 16¢bé rimonabantem vedlo k umrti mlad’at b&hem 4-8 dni. Uginek rimonabantu lze Gplné
zvratit soucasnym podanim THC (Fride et al. 2001).



Rozmisténi mozkovych struktur je mozné vidét na Obr. 1. (Reece 2011; Orel &
Prochézka 2017)
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Obr. 1: Stavba mozku — mozkovy kmen, mozecek, mezimozek a koncovy mozek (Orel &
Prochazka 2017).

Koncovy mozek je to, co odliSuje ¢lovéka od jinych savcei, je nejobjemnéjsi a nejvice
rozvinutou ¢asti. Sklada se ze dvou hemisfér, kterou tvoii prevazné mozkova kira (Neocortex)
slozena z $edé hmoty. Seda hmota koncového mozku tvoii také podkorové struktury — bazalni
jadra a ¢asti limbického systému. Koncovy mozek rozdélujeme na n€kolik lalokt (Spankovy —
temporalni, temenni — parietalni, tylni — okcipitalni, ¢elni — frontdlni, a ne vS§emi anatomy
uznavany ostrovni — inzularni lalok). Spankovy — temporalni lalok zpracovava sluchové a
zrakové informace a uklada je do paméti. Soucasti spankového laloku je limbicky systém, ktery
vytvaii pamétoveé stopy (hipokampus), podili se na reakci a orientaci v prostoru, také
zpracovava informace, doprovazené emocnimi stavy (amygdala) a fyzickymi projevy.
Hipokampus méa zasadni roli pfi zpracovavani dlouhodobé i kratkodobé paméti, proces ukladani
i vybaveni se pfipisuje hlavné jeho regionim CA3 — CA1 viz Obr. 2. Zabavné popsal ¢innost
téchto dvou struktur Daniel Goleman ,,Hipokampus potiebujes k tomu, abys rozeznal, ze tvaf,
kterou mas pred sebou, patii tvoji sestienici. Ale je to amygdala, co ti pfipomene, Ze ji nemas
bilé hmoty, pfi¢emz objem bilé hmoty se zvySuje az do ¢asné dospélosti (Lebel & Beaulieu
2011). Bila hmota se nachazi pod mozkovou kiirou, tvofi ji vldkna a drdhy vstupujici 1
vystupujici z kliry. Neobsahuje témét zadné neurony, je tvofena pirevazné z gliovych bunék a
axonl.. Spravny vyvoj bilé hmoty je dllezity kvili propojeni jednotlivych ¢asti mozku
asocia¢nimi drédhami, které se v bilé hmot¢ vytvaii. Intenzivni uzivani marihuany béhem tohoto
kritického obdobi miize ovlivnit vyvoj bilé hmoty (Bava et al. 2010). Konkrétné¢ fada
frontdlnich a asociacnich traktli vykazuje snizenou integritu bilé hmoty, coZ je spojené s
intenzivnim uzivanim THC v obdobi adolescence (Filbey et al. 2014). OvSem studie DeLisiho
etal. (2006) o Gcincich uzivani marihuany na integritu bilé hmoty neprokézaly Zadné vyznamné
ucinky u dospivajicich nebo dospélych.
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Obr. 2: Anatomie hipokampu — EC — entorhinalni kortex, DG — gyrus dentatus, CA 1-3
— Oblast Ammonova rohu, Sub — Subikulum (Cajal 1911)

Pokud jde o zmény tvaru, nedavna metaanalyza naznaCuje, Ze hipokampus je
subkortikalni struktura, na které se také projevuje dopad uZzivani marihuany
(Rocchetti et al. 2013). Podoblast ptedniho hipokampu vykazovala tvarové rozdily v dusledku
uziti THC béhem adolescence. Podoblasti hipokampu maji disociovatelné role v paméti,
pricemz piedni ¢ast je zapojena vice do kddovani paméti a zadni ¢ast je zapojena vice do
vyhledavani pamétové stopy (Bartsch et al. 2010). Z vysledkti téchto studii muZzeme
predpokladat, ze uzivani konopi v rané adolescenci, miize narusit vyvoj mozkovych struktur
odpovidajicich za kédovani pamétovych stop.

Morfometrické studie Gi¢inkii uzivani marihuany na kortikalni a subkortikalni oblasti u
lidi se obvykle zamétily na amygdalu a hipokampus (Rocchetti et al. 2013) a v mens$i mife na
jadro lezici proti septu (accumbens nucleus) (Gilman et al. 2014) a orbitofrontalni karu
(Pagliaccio et al. 2015). O téchto strukturach je znamo, Ze maji dilezité ulohy ve spojeni s
motivaci a odménou, a je znamo, ze jejich funkce/struktura byla narusena uZivanim drog
(Berridge & Robinson 2003). Uzivatelé marihuany ve srovnani s neuzivateli maji také snizeny
objem amygdaly (Schacht et al. 2012). Prizkumna analyza vsak u téchto ui¢astnikti neodhalila
zadné spojeni mezi hipokampalnim tvarem nebo tvarem amygdaly a vykonem paméti. Kromé
toho velké mnoZstvi studii se zvifaty a lidmi ukazalo, Ze marihuana ovliviiuje strukturu
accumbens nucleus (Gilman et al. 2014). Nucleus accumbens je shluk neuront v striatu a
probihaji zde procesy spojené s odmeénou, agresi, zavislosti nebo strachu. V souvislosti s témito
studiemi 1ze soudit, ze uzivani THC mulZe negativné zménit chovani jedince, pfi reakci na
okolni vjemy. OvSem vSechny tyto studie zkoumaly ucinky intenzivniho uZzivani
(kazdodenniho), ale Zadna studie se nezabyvala u¢inky nahodného uzivani THC.

Limbicky systém je na Obr. 3 (Myslivecek 2003; Orel & Prochazka 2017).
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Obr. 3: Limbicky systém (Septum pellucidum — tenka ploténka, ktera ohranicuje ¢elni roh
postranni komory, gyrus cinguli — cingularni kortex, tj. spodni ¢ast kiiry mozkové, fornix —
svazek nervovych vlaken, ktery je hlavi vstupni ustroji v hipokampu, pons varoli — mozkovy
kmen, hipokampus, gyrus parahippocampalis — konec cingularniho kortexu, amygdala, corpora
mammilaria — mamilarni télesa, jsou soucasti hypotalamu, bulbus olfactorius — ¢ichovy bulbus
(Orel & Prochézka 2017).

Temenni lalok nalezneme mezi lalokem ¢elnim a lalokem tyInim. Funkce temenniho laloku
je pfedevs§im zpracovavani a integrace zrakovych a somatosenzorickych informaci a integrace
smyslovych vjemu ze zrakovych a somatosenzorickych oblasti, hlavné v kontrole pohybu. Diky
¢etnym oboustrannym spojim s cingularnim kortexem a prefrontalni ktrou se podili na
chovéni, vzniku emici, motivace a pozornosti. Celni lalok je uloZen v predni jamé lebni,
muzeme ho rozdélit na motorickou, premotoricku a prefrondlni oblast. Vyznam prefrontalni
kiry je Casové usporadani fe¢i a mysleni, analyze pachu, pracovni paméti a celkové integrité
osobnosti, jako je motivace, sebetizeni a sebeuvédomovani. Motoricka a premotoricka oblast
tidi a iniciuji pohyb téla (kosterniho svalstva) a sledovani urcitého viditelného cile. Prefrontalni
oblast obsahuje u zvitat i u lidi obzvlasté vysokou hustotu receptoru CB1. U lidskych subjektt
je mozné prokézat, ze THC zplisobuje zhorSenou vykonnost ve zkousce rovnovahy (Greenberg
et al. 1994), nebo pii testech, které vyzaduji jemnou psychomotorickou kontrolu, naptiklad
sledovani pohyblivého bodu na obrazovce (Manno et al. 1970). Kanabinoidni receptory CB 1
byly lokalizovany ve vSech strukturach mozkové kury. Charakteristicky jev, ktery mizeme
pozorovat po aplikaci THC je stav ospalosti (Solowij 1998). Ukazalo se, ze antagonista CB1
receptoru u potkant vyvolava zmény EEG charakteristické pro vzruSeni a zvySuje Cas straveny
bdélosti na rozdil od spanku (Santucci et al. 1996). Z téchto vysledktl Ize usuzovat, ze
anandamid muze hrat dtlezitou roli pii cyklu spanku a probuzeni.

Dalsi zajimavé zjisténi piinesl vyzkum percepénich schopnosti, ktery ukazal, ze subjekty,
kteti byli vystaveni expozici THC, bud’ nadhodnocovaly mnozstvi uplynulého ¢asu, nebo
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uvadéli kratsi intervaly, nez ve skutecnosti uplynuly (Hicks et al. 1984). Tento podivny efekt
1ze pozorovat také u potkanti vycvienych k tomu, aby reagovali na odménu po uplynuti pevné
stanoveného intervalu. Pfi aplikaci THC nebo WINS5,212-2 zvirata zkratila interval odpovédi,
zatimco antagonista rimonabant tento interval prodlouzil (Han & Robinson 2001). Receptory
CB1 se hojn¢ nachazeji na axonech glutamatergickych projekénich neuronii od
subthalamového jadra po bazalni ganglia (globus pallidus), epitalamu (¢ast mezimozku) a ¢erné
substance (substantia nigra), které pifepojuje informace z mozkového kmene do bazalnich
ganglii a dale do koncového mozku a také zasobuje striatum dopaminem. Lze oCekavat, ze
kanabinoidy budou inhibovat uvoliovani GABA (kyselina gama-aminomaselnd) a glutamatu
ve striatu, stejn¢ jako v ostatnich jadrech. Primarni ulohou endokanabinoidniho systému mize
byt inhibice uvoliiovani glutamdtu v substantia nigra a regulaci hladiny bazalni motorické
aktivity, coz ma za nasledek inhibici pohybu (Safiudo-Pena et al. 1999).

Tylni lalok lezi v zadni jdmé lebni a jeho primdrni funkce je zpracovani zrakové
informace. Ostrovni lalok zvany inzula nalezneme pod ostatnimi laloky. Hlavni funkci je
zpracovani smyslovych vjemt. Popis mozkové kury mizeme vidét na Obr. 4 (Myslivecek
2003; Orel & Prochazka 2017).

centrailni ryha
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frontaini ;
rontalni (temenni) lalok
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okcipitalni

o (tylni) lalok
oblast /&\ (.‘ bRE
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temporalni
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Obr. 4: Mozkové laloky (Orel & Prochazka 2017)

Mozek je tvofen miliardami nervovych bunék (neurontl), které jsou navzajem propojeny
biliardami spojeni (synapsemi). Funkci neuronii je zpracovavat, pievadét, tvofit i upravovat
informace v podobé elektrickych potenciald. Ten se pii dostate¢né kvalité (sile) i kvantité
(frekvenci) sifi dal nervovymi vlakny. Mimo neuront zde nalezneme i podptirné bunky neboli
(neuro)glie, mnohé z nich jsou zdrojem latek nezbytnych pro funkci neuronu (syntetizuji
transmiter z prekurzori), jiné hraji nezanedbatelnou roli ve vzniku a Sifeni vzruchu,
nejznaméjsi podpiirnou bunikou je astrocyt (Myslivecek 2003).

Mezi neurony se informace pienaseji v seriich akénich potencialt, jako sada
pomyslnych jednicek a nul. V rdmci synapse je informacni pfenos realizovan chemickymi
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latkami neboli (neuro)transmitery, pfenaSeci nebo mediatory. Transmitery jsou umistény ve
vaccich presynaptického ttvaru zvané vezikuly (Myslivecek 2003; Orel & Prochazka 2017,
Miovsky et al. 2008). Pokud se ak¢ni potencial dostane k vezikulam, dojde k otevieni kanalkt
pro vapnikové ionty. Ty déle zptisobi posun vezikul k membrané presynaptického neuronu a
vyliti jejich obsahu do synaptické Stérbiny. Uvolnéné mediatory pronikaji k postsynaptické
membran¢é a interaguji se specifickymi receptory. Interakce medidtoru a receptoru miize
zpusobit zménu propustnosti membrany pro ionty, ktera vede k vzniku excita¢niho
postsynaptického potencidlu (EPSP) nebo inhibi¢niho postsynaptického potencidlu (ISPS).
ESPS zvysuje Sanci na pienos, zatimco ISPS naopak vede k uklidnéni bunky. Dalsi moznosti
vazby mediator-receptor muze byt aktivace bunécnych proteinid, kdy vznikaji latky, které
ovliviuji genetickou informaci. To podmini tvorbu bilkovin, RNA, produkci mediatort a rust
neuronalnich vybézku (Sternberg 2002; Orel & Prochazka 2017; Myslivecek 2003).

Funkci transmiteru miize plnit zhruba stovka riiznych chemickych latek. Kazdy
transmiter ma jeden nebo vice receptorit a konkrétni receptor pak vede ke konkrétni reakci.
Transmiter muze ucinkovat nejen na cilové buriky, ale i na samotny neuron, ktery jej uvolnil.
Vazba transmiteru a receptoru je prechodna, trva od nékolika milisekund az po nékolik minut.
Ovsem zmény, které vyvola, mohou trvat dny az tydny. Je vhodné zdaraznit, Ze na kazdé
psychické funkci se podili vice transmitert, i kdyz role jednoho z nich je vétSinou klicova.
Nejvice znamé transmitery jsou acetylcholin, spojeny s kognitivnimi funkcemi, ucenim, fidi
vnitini organy a pohyb kosterniho svalstva, adrenalin a noradrenalin zasahuji do emoc¢niho
prozivani a fizeni organii, dopamin piisobi na psychické funkce, prozivani a jeho aktivace je
spojena s pfijemnymi pocity, prozitkem uspokojeni a slasti, GABA (kyselina gama-
aminomaselnd) a glycin jsou nejvyznamngjsi tlumivé transmitery, serotonin zasahuje do
emocniho prozivani a vnimani bolesti, glutamat s acetylcholinem je nejvyznamé;jsi excitacni
transmiter (Myslivecek 2003; Sternberg 2002; Orel & Prochéazka 2017; Miovsky et al. 2008).

3.2.1 Endokanabinoidni systém

Endokanabinoidni systém je zasadni pro rovnovahu vSech pochodt v téle. CB receptory
jsou vazebnd mista pro tetrahydrokanabinol (THC), CBD a dalsi G¢inné latky konopi. Tyto
receptory jsou soucasti endokanabinoidniho systému, ktery se vyskytuje u vSech obratlovctu
vcetné Clovéka. CB receptory jsou rozmistény po celém téle a mizeme je rozdé€lit na CB 1
receptory, které jsou pievazné v nervové soustavé a CB 2 receptory, které prevladaji
v perifernich tkanich a imunitnim systému (Armentano 2015). CB receptory nalezneme na
membranach bunék (Grotenhermen 2009) a jsou spfazeny s G — proteinem (Mackie 2006). Po
navazani kanabinoidu na CB receptor, se G — protein navaze na vnitini stranu receptoru a spusti
kaskadu metabolickych reakei v buiice (Orel & Prochazka 2017). Kromé fytokanabinoidi jako
jsou THC a CBD existuji i endokanabinoidy, které se vazou se na CB receptory a t€lo si je
dokaze vytvorit samo, naptf. 2-arachidonylglycerol (2-AG) a anandamid (AEA).
Endokanabinoidni systém moduluje fadu dtleZitych funkci v udrZzovani homeostaze, ma vliv
na metabolismus, chut k jidlu, spanek, imunitni reakce, kontrolu pohybti a chovani (Armentano
2015).
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Hladiny 2-AG nalezené v mozku potkanti (2 £ 10 nmol/g) jsou 50 + 1000x vyssi nez
hladiny anandamidu (10 + 50 pmol/g). Uvolnéni glutamatu ze Schafferovych postrannich
neuront v hipokampalnich fezech potkani vedlo ke zvySeni hladiny 2-AG, ale nikoli
anandamidu (Stella et al. 1997). Na druh¢ stran¢ jina studie s pouzitim in vivo mikrodialyznich
sond ukazala, Ze podani agonisty receptoru dopaminu D2 (chinpirolu) zputsobilo zvySené
uvolnéni anandamidu ze striata potkana, aniZ by to ovlivnilo hladiny 2-AG (Giuffrida et al.
1999). Pfesna role endogennich kanabinoidii neni jasna, ovSem jsou jisté neurobunécné
pochody, ve kterych se predpokladd, ze endokanabinoidy hraji diilezitou roli.

Potlaceni inhibice vyvolané depolarizaci (DSI) je forma rychlé zpétné informace od
postsynaptickych neuronti k inhibi¢nim buitkdm presynaptického neuronu (Alger & Pitler
1995). Tento proces je velmi vyznamny v hipokampu a mozecku. Wilson & Nicoll (2001)
navrhli tfi vlastnosti DSI, do kterych by mohly byt zapojeny endokanabinoidy. Prvni faze DSI,
stejné jako syntéza endokanabinoidd, vyzaduje piitok Ca?* do postsynaptického neuronu (Lenz
et al. 1998). Za druhé, DSI je pravdépodobné presynaptickd, protoze citlivost postsynaptické
buiiky na kyselinu GABA neni ovlivnéna (Alger & Pitler 1995). Nakonec je DSI blokovan
toxinem pertussinu, ktery interaguje s G-proteiny negativné spojenymi s adenylatcykldzou nebo
s proteinem inositol fosfati, ke kterému je ptipojen receptor CB1 (Pitler & Alger 1994). DSI
Ize vyvolat kratkymi depolarizacnimi kroky v preparatech hipokampu potkant, piesnéji v
napét'ové uzavienych CA1l pyramidovych neuronech. Podanim antagonisty kanabinoidniho
receptoru CB1 (rimonabantu) byl DSI zcela blokovan a mohl byt vyvolan aplikaci agonisty
receptoru CB1 (WINbS5,212-2). Ovsem pietrvavajici pfitomnost agonisty zabranila dokonéeni
okruhu DSI (Wilson & Nicoll 2001). DSI také zcela chybél v hipokampalnich fezech
ptipravenych z mozku potkant s chybé&jicimi receptory CB1 (Varma et al. 2001). Opakem DSI
je prechodné potlaceni excitace vyvolané depolarizaci (DSE), tento jev lze uméle navodit
depolarizaci purkynovych bunék v mozecku potkand. Podani agonisty metabotropniho
glutamatového receptoru (mGlu) napodobilo ucinky DSE a tyto ucinky byly blokovany
antagonisou CB1. Z toho miizeme soudit, Zze se endokanabinoidy podileji na rychlé modulaci
synaptického pfenosu v CNS pomoci retrogradniho signaliza¢niho systému. To mutze hrat
dilezitou roli v fizeni nervovych obvodi, zejména v mozecku a hipokampu (Kreitzer & Regehr
2001). Exogenné podavany THC, nebo jiné kanabinoidy, nemohou napodobit fyziologické
ucinky lokaln€ uvoliovanych endokanabinoidli, protoZe zplsobuji dlouhodobou aktivaci
receptori CB1 ve vSech oblastech mozku. Jejich celkovym ucinkem je trvala inhibice
uvoliiovani neurotransmitert z nervovych zakonceni, které obsahuji receptory CB1, a v
duasledku toho docasné zabranuji jeviim DSI a DSE (Maejima et al. 2001).

V mozku receptor CB1 velmi dobie koreluje s enzymem FAAH (Amidhydrolaza
mastnych kyselin), ktery rozklada anandamid a tim zobrazuje distribuci receptorti (Deutsch &
Chin 1993). FAAH byl exprimovan ve vysokych hladinach v somato-dentritickych oblastech
neurond, které byly postsynaptické k CB1 pozitivhim axonovym zakon¢enim. Mapovaci studie
v mozku potkanii ukdzaly, Ze receptory CB1 jsou lokalizovany hlavné na axonech a nervovych
zakoncenti, télo buiky a dentrity tyto receptory témét neobsahuji (Elphic & Egertova 2001).
CB 1 receptory se velmi hojné vyskytuji v mozkové kiife, hipokampu, amygdale, bazalnich
gangliich, hypotalamu, moze¢ku a spinalni miSe (Gessa et al. 1998; Tsou et al. 1998). Klinické
projevy intoxikace THC, jako jsou motorickd koordinace (mozecek), emoce (amygdala) a
ovlivnéni paméti (hipokampus) pfimo potvrzuji vyskyt CB 1 receptorui v téchto oblastech (Wise
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et al. 2009; Dar 2000). Naopak velmi nizky vyskyt CB 1 receptort je v thalamu a centrech
mozkového kmenu, tedy téch oblasti, které jsou zodpovédné za respiracni systém a
kardiovaskularni funkce. To je zfejmé divod, pro¢ vysoké davky THC na rozdil od opiatu,
nejsou smrtelné (Myslivecek 2003; Herkenham et al. 1990). Kanabinoidy jsou agonisté, coz
znamena, Ze jsou schopny se navazat na receptor a spustit reakci, antagonista reakci nespousti.
Aktivace CB1 receptoru zpusobi dlouhodobé nebo kratkodobé zmény tcinnosti synaptického
pfenosu, tj. reguluje vyplavovani neurotransmitert, jako jsou GABA, noradrenalin,
acetylcholin, glutamat a excitabilitu (schopnost podrazdéni neuronu) (Sullivan 2000;
Grotenhermen 2004; Myslivecek 2003; Mackie 2006).

V pribéhu vyvoje endokanabinoidniho systému u potkand dochézi k jeho zménadm v podobé
zmén ve funkci neurotransmitert. Cetnost kanabinoidniho receptoru CB1 se v obdobi
adolescence zvysuje, a poté v dospélosti mirné klesa (Ellgren et al. 2008). Tyto vysledky byly
pozorovany 1 u lidi (Van Laere et al. 2008). Co se tyce vyskytu dvou hlavnich
endokanabinoidnich ligandl, AEA a 2-AG, AEA vykazoval vyssi ¢etnost béhem adolescence
a béhem dospivani jeho hladina v mozku poklesla, zatimco 2-AG se projevoval pravé naopak.
Predpoklada se, ze tento jev slouzi k posileni excita¢nich synapsi ligandem AEA bc&hem
adolescence, coz vede k profezavani neuronovych vlaken bilou hmotou. Potkani vystaveni
(Lafourcade et al. 2007). Béhem vyvoje je posileni glutamatergické synapse doprovazeno
zménou poméru receptori NMDA-gIuN2B a NMDA-gluN2A, kdy receptor NMDA-gluN2A
pfevazuje. Piitomnost receptoru gluN2A ¢&ini membranu nepropustnou pro Ca?*. Naopak,
pokud chybi, je membrana propustna pro Ca®* (Isaac et al. 2007). Expozice THC muize oddalit
vyvoj glutamatergického systému souvisejiciho s dospivanim, to vede K tomu, Ze se nezméni
pomeér receptorti gluN2B a gluN2A, a tim padem dochazi ke zhorSeni funkce mozkové klry
v dospélosti. Tento pfedpoklad byl doloZen snizenym vykonem potkant vystavenych THC
vukolu T-bludist¢ (Rubino et al. 2015). Expozice kanabinoidy b&hem vyvoje
endokanabinnoidniho systému muze zpusobit trvalé zmény v chovani, které jsou zapficinéné
post-adolescentnim vyvojem dopaminovych receptord, jejichz aktivita se podili na n¢kolika
neuropsychologickych poruchich (Seeman 1999). Béhem jednoho experimentu podavali
adolescentnim a dospélym potkanim WIN55,212-2 (1,2 mg/kg) nebo vehikulem po dobu 25
dni. V dospélosti byli potkani testovani na pamét’ v rozpoznavani objektl, vykonnost v
operativnim ukolu progresivniho poméru (PR), pohybovou aktivitu a prepulzni inhibici (PPI),
akustické ulekové reakce (ASR). Potkani, kterym byl WIN podédn béhem adolescence,
vykazovali poruchy paméti v testu (PPI) a tento deficit byl zvracen akutnim podanim
dopaminového antagonisty haloperidolu. Dale byl zaznamenan niz$i bod zlomu v testu
progresivniho poméru (PR). Deficit PPI patii mezi endofenotypy schizofrenie, proto se
predpokladd, ze chronické podani kanabinoidii béhem pubertalniho vyvoje potkani miize byt
pficinou rozvoje schizofrenie v dospélosti (Schneider & Koch 2003).
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3.3 Vliv THC na kognitivni schopnosti

3.3.1 Kratkodoba pamét’

Pamét’ mizeme definovat jako schopnost CNS ukladat a vybavovat si informace o
pfedchozich zkuSenostech. Zakladem pamétového procesu jsou tii operace: kddovani,
uchovani a vybaveni. ZkuSenosti vytvareji pamétové stopy, které mohou ¢asem oslabit az uplné
vymizet, nebo mohou konsolidovat (Nadel a Moscovitch 1997). Konsolidace pamétové stopy
je pfechod informace z kratkodobé paméti do dlouhodobého pamét'ového registru. Pamét’ je
zména synaptické sily, neboli jak snadno akéni potencial v jednom neuronu excituje nebo
inhibuje cilovou buiiku. Schopnost tvofit pamétovou stopu ma oznaceni synapticka plasticita a
je jednim ze zakladl uceni a paméti (Krali¢ek 2002). Dlouhodoba potenciace neboli LTP je
proces, béhem kterého dochazi k zesileni synaptické platicity, opakem je LTD coz je
dlouhodoba deprese. Béhem LTP dochazi ke zméndm ve vyplavovani transmiteri z
presynaptického neuronu a na postsynaptickém neuronu se méni efekt ucinosti téchto
transmitert (Hebb 1949). Hlavni transmiter zajist'ujici tuto zménu plasticity synapsi je
glutamat, neméné dileZit4 je nasledna aktivita tzv. druhych poslé, coZ jsou napt. Ca®" ionty,
diacylglycetol, cAMP a cGMP (Kralicek 2002). Tyto latky zprostiedkovavaji informacni
jeden se oznaCuje AMPA (alfa-amino-3-hydroxyl-5-methyl-4-isoxazol-propionat) a druhy
NMDA (N-methyl-D-aspartat) (Li a Tsien, 2009). AMPA se podili jak na nabyti pamétové
stopy neboli akvizici, tak na vybaveni paméti, primarni tllohou je umoznéni priniku Na+ do
dendritii postsynaptického neuronu, ktery vede k jeho depolarizaci (Rudy 2008). Receptor
NMDA se podili pouze na akvizici, ovSem pokud je neuron depolarizovan a dojde k uvonéni
navazanych Mg2+, do neuronu za¢ne pronikat iont Ca?*. Je prokazané, Ze tento iont predstavuje
hlavni molekulu indukujici plasticitu synapsi, tedy LTP (Minichiello 2009). Byly nalezeny
latky oznaené ,,ampakiny®, které se vaZou na receptory s glutamatem a zvysuji kognitivni
funkce (Staubli et al. 1994). Pamét’ pro urdity typ informace se vyviji diky sledu nékolika
pamét'ovych stop z riznych ¢asti mozku (McGaugh 2002). Mezi zakladni struktury souvisejici
S paméti patii hipokampus, amygdala, mozkova kira, mozecek a striatum (¢ast bazalnich
ganglii) (Nadel a Moscovitch 1997).

Kratkodoba pamét’ je schopnost si na n¢kolik sekund, minut az hodin zapamatovat urcité
mnozstvi informaci. Pracovni pamét’ je aktivni pouziti kratkodobé paméti, definuje se jako
schopnost prechodné uchovavat a zpracovavat informace pro uvazovani, porozuméni a uceni
(Han et al. 2012). Kazda nova zkuSenost vytvoii kratkodobou stopu s aktivnim stavem.
Kratkodoba stopa v aktivnim stavu miize rychle zmizet a je snadno zranitelna tzv. vulnerabilni.
Pokud se stimul opakuje, stane se z kratkodobé paméti pamét’ dlouhodoba, ta je v neaktivnim
stavu a je malo zranitelnd (Baddeley 1995). K tomu, aby vznikla pamét’ dlouhodoba, musi
v neuronech probéhnout jak transkripce, tak i translace novych proteinti zodpovédnych za
zmény plasticity synapsi (Parson et al. 2006). Na tvorbé kratkodobé paméti se podili
vizuospacialni nacrtnik a fonologicka smycka, coz jsou mechanizmy, jenz po kratkou dobu
uchovavaji vizualni informace (napf. barvu a prostorové umisténi), umoziuji pochopeni
zvukovych informaci a k tomu udrzuji pozornost a zprostfedkovavaji odpovédi (Baddeley
1995).
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Mnoho studii prokazalo, ze marihuana, presnéji jeji psychoaktivni slozka A-9-THC
nebo syntetické kanabinoidy (CP 55,940, WIN55,212-2) (Han et al. 2000) maji schopnost
narusit tvorbu pamétovych stop u zvitat (Hampson & Deadwyler 1999) i u lidi (Sqijire & Cave
1991). Kanabinoidni receptory se ve velké mife nachazeji na hipokampalnich a
retrohipokampalnich neuronech, jenz maji dualezitou roli v regulaci toku informaci do a
z hipokampu. Nejvétsi hustoty receptortt CB1 jsou pievazné v gyrus dentatus (DG), perirhinalni
a entorhinalni kufe (Mackie & Hille 1992; Herkenham et al. 1991; Herkenham et al. 1990).
Vétsina CB1 receptort byla lokalizovana na axonovych zakonceni GABAergnich interneuronti
(Tsou et al. 1998). Rozmisténi CB 1 receptort v oblasti vzédjemné projekce mezi hipokampalni
a entorhindlni klirou naznacuje, ze kanabinoidy mohou hrat dilezitou roli pfi zpracovani
kratkodobé paméti (Hampson et al. 1999). Hampson & Deadwyler (1999) provedli pokus
S laboratornimi potkany, ktery se zaméfil na ¢innost hipokampalniho obvodu pod vlivem
syntetického kanabinoidu (WIN55,212-2) v tikolu na kratkodobou pamét’ DNMS (Delayed-
nonmatch-to-sample). V tkolu DNMS se jedna o stisknuti jedné z dvou piedlozenych pak, poté
dojde k prodlevé od 0 az 30 sekund a nasledné jsou potkanovi piedlozené obé paky, kdy musi
zatdhnout za opacnou péku nez piedtim, aby dostal odménu. Podobny je kol DMTS, kde pokat
zatahne za stejnou paku, aby dostal odménu. Popis tkolu DNMS mizeme vidét na Obr. 5.
Vysledky kontrolni skupiny ukazuji 90-95 % uspésnost pii nulové prodleveé a 75 % uspésnost
ucéeni bludisté béhem i po chronické expozici THC (Stiglick & Kalant 1982; Stiglick & Kalant
1985).

SAMPLE DELAY NONMATCH

EEI% . E@Dj B> E{I ('C::\’ :;s

Obr. 5. Popis DNMS ukolu (Cannabinoids, Hippocampal function and memory —
Kanabinoidy, funkce hipokampu a pamét’) (Hampson & Deadwyler 1999)

[
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Vysledky ukazali, Zze pfi podani nizké davky (0,25 mg/Kg) agonisty CB1 receptoru
WIN55,212-2 doslo k vyraznému poklesu vykonu pii prodlevé vice nez 10 sekund. Stfedni
davka (0,35 mg/kg) zpusobila vyrazny pokles pti prodlevé méné nez 5 sekund a vysoké davka
(0,50 mg/kg) snizila vykon i s nulovou prodlevou (Hampson & Deadwyler 1999). Stejné tak,
jako existuji uméle vytvorené agonisté receptoru CB1 (WIN 55,212-2), jsou i1 syntetické
antagonisté jako napt. rimonabant (SR141716A), ktery dokaze zaujmout postaveni dosud
navazanych kanabinoidd v misté vazby — na receptoru CB1. Tim zvrati mnoho fyziologickych,
biochemickych a behavioralnich G¢inkt agonistl a prokaze jejich vliv (Rinaldi-Carmona et al.
1994; Mansbach et al. 1996). Podani pouze antagonisty (SR141716A - 0,50 mg/kg) nemélo
zadny vliv, ale jeho podani soucasné s agonistou (WIN55, 212-2 - 0,50 mg/kg) receptoru CB1
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snizilo deficit vyvolany timto agonistou. Podobny vysledek vyzkumnici zazanamenali pfi
podani antagonisty receptoru GABA, baclofenu (20 mg/kg). Tento vysledek koreluje
se zpravami z in vitro experimentl na kultivovanych hipokampalnich neuronech, které ukazuji,
ze 25 % vlivu kanabinoidniho receptoru je spojen se zvySenou aktivitou receptoru GABA,
neboli s inhibici vyluCovani neurotransmiterit (Kirby et al. 1997; Hampson et al. 1998).

Vysledky v grafu je mozné vidét na Obr. 6 a Obr. 7.
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Obr. 6: Ktivka znazornujici vykon potkanti v itkolu DNMS v zavislosti na davce WIN,
kombinaci WIN-SR a ¢asu zpozdéni (Hampson & Deadwyler 1999)
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Obr. 7: Kiivka znazornujici vykon potkand v ukolu DNMS v kombinaci si Baclofenem
(Hampson & Deadwyler 1999)
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kanabinoidu byly velmi podobné vyslekiim potkant s poskozenim hipokampu a souvisejicich
struktur. Tento deficit byl spojen se specifickym poklesem ptenosu vzruchu v hipokampalnich
bunkach béhem faze kodovani (Sample), nikoli u faze vybaveni (NonMatch). U deviti
identifikovanych neuronti podilejicich se na zpracovani pamétové stopy zaznamenanych od
Sesti riznych zvifat nebyla pozorovana dostate¢na aktivita neuronu béhem faze vzorkovani.
Avsak na rozdil od ucinkii hipokampalnich 1€zi byly tc¢inky delta-9-THC zcela reverzibilni do
24 hodin po injekci (Heyser et al. 1993). Mozné vysvétleni téchto vysledku je, Ze vazba

-16 -



kanabinoidniho receptoru vede K inhibici napéti membrany neuronti vyvolaného vapnikovymi
toky (Ca2*) (Mackie & Hille 1992; Twitchell et al. 1997) a zvysuje draslikové toky (K*) (Mu
et al. 1997; Deadwyler et al. 1993). Tyto G¢inky vedou ke snizeni excitability neuronu, potlac¢i
nervovy pienos a tim i LTP, jenZ je zdkladem pro uceni a pamét’ (Stella et al. 1997; Hampson
et al. 1998). Zda se vsak, Ze ucinek pravdépodobnéji zahrnuje mista za napétové zavislymi
kanaly Ca?', protoze fada studii ukazala, Ze kanabinoidy snizuji frekvenci miniaturnich
excita¢nich nebo inhibiénich synaptickych proudi, které jsou nezavislé na Ca?*, misto toho,
aby ménili jejich amplitudu, ktera je citliva na Ca* (Schlicker & Kathmann 2001). Deadwyler
et al (1993) navrhli, ze inhibi¢ni u¢inek aktivace receptoru CB1 na aktivitu adenylatcyklazy
zpusobi snizenou fosforylaci A-typ K kanalkii pomoci cAMP-dependentniho enzymového
proteinkindzy-A. To by zpusobilo zkraceni doby presynaptickych akénich potencidlii na
axonovych zakonceni.

Morrisovo vodni bludisté je kruhovy bazén, do kteréhou jsou zvifata umisténa a snazi
najit skryty ostriivek umistény tésné pod hladinou. Morrisovo vodni bludisté najdete na Obr. 8.
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Obr. 8: Morrisovo vodni bludisté (insert point — vychozi bod, invisible platform — skryta
platforma, W — zapad, N — sever, E — vychod, S — jih) (de Castell et al. 2015)
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Prave tuto metodu zvolili ve své porovnavaci studii Cha et al. (2006), ktera zkoumala
ucinky akutniho a chronického podavani THC na prostorové u€eni u dospivajicich a dospélych
potkanii. Pfedpokladali, ze THC narusi prostorovou pamét’ silnéji u dospivajicich ve srovnani
s dospélymi. V testu byli pouziti samci potkanti ve véku 30-32 dni a 65-70 dni. Zvifata patficia
do skupiny akutniho podéni, byla rozdélena podle davek (2,5 mg/kg, 5 mg/kg a 10 mg/kg) a
intravendzné jim bylo aplikovano THC. Tficet minut po aplikaci byla podrobena testu na
prostorovou pamét’ metodou Morrisova bludisté a tento proces se opakoval ¢tyfikrat denné€ po
dobu 5 dni. Skupina reprezentujici chronické, tedy dlouhodobé uzivani bylo aplikovano THC
v davce 5 mg/kg a to po dobu 21 dni. 28 dni po posledni dédvce byla zvifata podrobena testim
v Morrisové bludisti. 28 dni bylo vybrano tak, aby organismus neobsahoval stopy THC ani jeho
metabolith. Akutni podavani THC narusSilo prostorovou pamét’ u adolescentii. Také doslo k
viditelnému poskozeni ve srovnani s kontrolni skupinou a to ve vSech testovanych davkach.
Skupina dospélych zvifat projevila nepatrné zhorSeni a odchylka od kontrolni skupiny byla
nevyznamna. Ani Vjedné vékové skuping€, které byly latky podany dlouhodobé, nedoslo
k Zadnému signifikantnimu zhorSeni v porovnani s kontrolni skupinou. Vysledky naznacuji, ze
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adolescentni skupina je citlivéjsi na acinky THC nez dospéli jedinci, to nasvédcuje tomu, ze
obdobi vyvoje organismu je citlivé na negativni G¢inky THC. Zda se, ze z dlouhodobého
hlediska THC nezplsobuje deficity, ale podminky studie byly nastaveny tak, ze doslo
K pro¢isténi organismu. Chybi hodnoceni stavu dlouhodobého uzivani bez vlivu abstinence,
ktery by mohl vysledky zménit. Vliv akutni intoxikace THC na uceni je dobfe zndm, ale
vyvojova citlivost na tento vliv nebyl diive popséna, navzdory objevujici se literatufe o
psychofarmakologii dospivajicich (Spear 2000).

Dalsi studie zkoumala G¢inky extrakti z rostlin, které jsou bohaté bud’ na THC nebo
CBD v ukolu DMTP (delayed-matching-to-place). Tento tikol zkouma prostorovou pamét’ a
tvorbu kratkodobé paméti u potkant v Morrisové vodnim bludisti (Fadda et al. 2004). Extrakty
bohaté na A-9-THC zhorSily vykon ve zkouSce paméti v zavislosti na davce, ale nezavislym na
zpozdéni. Deficity se objevily pfi davkach (2 az 5 mg/kg - i.p.) pfi zpozdéni 30 sekund i 4
hodiny. I ptes velké mnozstvi piitomného A-9-THC nemély extrakty bohaté na CBD zadny vliv
na prostorovou pamét’ nebo kratkodobou pamét, a to ani pii davkach az 50 mg/kg. Behem
soub&zného podavani extraktli bohatych na A-9-THC a CBD, CBD nezvratily pamétové
deficity, ani katalepsii zplisobenou A-9-THC. Podle této studie mizeme soudit, Ze prostorova a
kratkodobd pamét’ neni citlivd na CBD, a Ze potenciace a antagonismus deficiti prostorové
paméti zpuisobeny A-9-THC zavisi na poméru mezi CBD a A-9-THC.

Krom¢ Morrisova vodniho bludisté, se obvykle k vyzkumu prostorové paméti pouziva
radialni bludisté¢ (Hayakawa et al. 2007; Luine et al. 1996; Egashira et al. 2002). Sklada se ze
stfedové Casti ve tvaru kruhu a K ni je pfipojeno nékolik ramen, nej¢astéji 8. Béhem testovani
pracovni paméti je na konci umisténa potrava a isp&$ny vysledek je, kdyz potkan navstivi kazdé
rameno pouze jednou. Pii testovani dlouhodobé paméti jsou zvifata trénovana na piitomnost
potravy Vv urcitych ramenech a hodnosti se jestli tyto ramena navstivila a kolikrat chybovala
(Kesner et al. 1994; Cohen & Eichenbaum 1993). Znazornéni modelu najdete na obr. 8.

Obr. 8: Osmiramenné radialni bludisté, vpravo varianta pro dlouhodobou pamét, vlevo
varianta pro kratkodobou pamét’ (Cohen & Eichenbaum 1993)
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Hayakawa et al. (2007) testovali potkany zda kanabidiol moduluje farmakologické
ucinky A-9-THC na pohybovou aktivitu, imobilizaci podobnou katalepsii, rektalni teplotu a
prostorovou pamét’ v radidlnim bludisti s osmi rameny. Kromé toho méfili hladinu exprese
kanabinoidniho receptoru CB1 ve striatu, mozkové kiiie, hipokampu a hypotalamu. Testovana
zvirata dostala riiznou davku A-9-THC (1, 3, 6 a 10 mg/kg), ruznou davku kanabidiolu (1, 3,
10, 25 a 50 mg/kg) a riznou kombinaci téchto davek. Jakakoliv davka A-9-THC vyvolala
hypoaktivitu, imobilizaci podobnou katalepsii a podchlazeni zavislé na davce. Kromé todo A-
9-THC (1, 3 a 6 mg/kg) Vv zavislosti na davce narusila prostorovou pamét v osmiramenném
radidlnim bludisti. Podani samotného kanabidiolu (1, 3, 10, 25 a 50 mg/kg) nezpiisobilo
imobilizaci, neovliviiovalo pohybovou aktivitu, rektalni teplotu ani prostorovou pamét’. Vyssi
davky (10 az 50 mg/kg) vsak zhorsila farmakologické uéinky nizsi davky A-9-THC (1 mg/kg),
jako je hypoaktivita, hypotermie a naruSeni prostorové paméti. Kromé toho kanabidiol (50
mg/kg) s A-9-THC (1 mg/kg) zvySoval hladinu exprese receptoru CB1 v hipokampu a
hypotalamu. Na zakladé této studie muzeme soudit, Ze kanabidiol, latka, ktera je pfitomna
Vv rostlinném konopi, miize potencovat farmakologické ucinky A-9-THC prostiednictvim
mechanismu zavislého na receptoru CB1.

Existuje hypotéza, Ze THC narusuje kogitivni funkce pro dlouhodoby tspéch, konkrétné
ovliviiuje ochotu vyvinout kognitivni usili pro vétsi odménu, a ze CBD miize toto rozhodnuti
zmirnit. Samci potkant (Long-evans, PND 29) dostavali soubézné extrakty THC a CBD.
Testovana zvifata byla vystavena tloze na kognitivni Gsili vyZzadujici pozornost, méla na vybér
2 cesty a v zavislosti na sloZitosti byla i velikost odmény. Vyzkumnici zjistili, ze THC snizil
vybér t€Z8i cesty, aniz by doslo ke zhorSeni zvifat je pfesn€ dokoncit. Je pozoruhodné, Ze toto
snizeni korelovalo s hustotou receptoru CB1 v medialni prefrontalni ktife. Spole¢né podavani
1:1 CBD:THC mirn¢ zmirnilo Skodlivé uc¢inky THC u ,,linych* potkant (Silveira 2017).

3.4 Neurotoxické ucinky THC

Existuje jen malo dikazl o tom, Ze by konopi zhorSovalo pracovni vykon nebo vedlo k
,amotiva¢nimu syndrohollmu‘ (Abood & Martin 1992). Studie Scallet et al. (1987) za pouziti
morfometrické metody zkoumala neurotoxické ti¢inky THC. Potkantim po dobu 90 dnii oralné
aplikovali 10 az 60 mg/kg/den THC nebo vehikula. Nasledn¢ 7 mésict po posledni davce za
pomoci elektronové mikrofotografie zkoumali dopady chronického wzivani THC na
anatomickou integritu hipokampu. Vysledky uk4zaly zménu struktury a statisticky vyznamné
snizeni primérného objemu neurond a jejich jader odebranych z hipokampani oblasti CA3
potkant dostavajicich nejvyssi davky THC. Také bylo prokazané 44 % sniZeni poctu synapsi
na jednotku objemu. Skuping potkanti dostavajici davku 10 az 20 mg/kg/den byla po 2 mésicich
po posledni davce provedena Golgiho impregnacni studie. Vysledky odhalily snizeni
dendritické délky pyramidovych neuronti CA3, pfestoze struktura a synapticka hustota byla
beze zmén. Zde popsané zmény hipokampu mohou piedstavovat morfologicky zaklad zmén
Vv chovani po chronické expozici marihuany.
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Avsak existuji dikazy o opacném jevu. Potkanim byl podavan synteticky kanabinoid
WIN55,212-2 dvakrat denné¢ (2 mg/kg) a vedl ke zjevnému zvySeni hustoty bunck
hipokampalnich granuli a prodlouzeni dendritické délky v zoné¢ CA3. V mozna nejvice
zatézovém testu ze vSech bylo potkantim aplikovano THC pét dni kazdy tyden po dobu dvou
let a v mozku nebyly pozorovany zadné histopatologické zmény (Chan et al. 1996).

Byl popsan jev, pfi kterém se pieziti kultivovanych kortikalnich neuronti snizuje, ato s
dvojnasobnym poctem mrtvych bun¢k za 2 hodiny po expozici 5 mg/kg THC, nez tomu bylo v
kontrolnich kulturach. Toxické ucinky THC byly také hlaseny v kultivovanych hipokampélnich
neuronech, které vykazovaly 50 % mrtvych bungk, a to 2 hodiny po expozici 10 mg/kg THC.
Utinky THC byly doprovazeny uvolnénim cytochromu c, aktivaci fragmentace kaspazy-3 a
DNA, coz svéd¢i o apoptotickém mechanismu (sled biochemickych procest, ktery vede k
zménam vzhledu bunky) (Downer et al. 2001).

I kdyZ je mozné prokazat neurotoxické uc€inky na mozkové stuktury po vystaveni
neuronll vysokym koncentracim kanabinoidll in vitro, existuje malo dikazii o jakémkoli
vyznamném poskozeni nervi in vivo, a to i po podani farmakologicky relevantnich davek téchto
latek. OvSem pokud dojde k poSkozeni mozkové struktury, tak tyto zmény doprovazi i zmény
chovani jedince, které jsou nevratné a znemoziuji jeho zaclenéni do bézného Zivota ostatnich
potkant (Chan et al. 1998).

3.5 Zavislost na THC

Po mnoho let se konopi nepovazovalo za ndvykovou drogu, protoZe po zastaveni uzivani
se neprojevovali zadné abstinencni Ucinky, ani se nepodafilo vycvidit potkany k samovolnému
podavani drogy, které by naznacovalo zavislost. Tyto postoje byly zménény po studii American
Psychiatric Association (1994), ktera problém uzivani definuje spise jako ,,zavislost na latce* a
»zneuzivani navykovych latek* nez ,,zavislost®. Skupina védcti Aceto et al. (1996) navodila a
popsala syndrom abstinen¢niho chovani u potkanti zprostiedkovany rimonabantem. Potkantim
podavali davky THC v rozmezi od 0,5 do 4,0 mg/kg/den po dobu ¢étyt dnti. Tento syndrom
zahrnoval Skrabani, otirani obliCeje, olizovani, otfesy (jako u mokrych pst), klenuté zada a
ptozu (pokles oéniho vicka). Stejné piiznaky jsou vidét u potkant, ktefi podstoupili abstinenci
po vysazeni opiatl. Rimonabantem vyvolané abstinencni pfiznaky po 2 tydnech aplikace
kanabinoidu HU-120 u potkant, bylo doprovazeno vyraznym zvysenim uvoliovani hormonu
kortikotropin v amygdale, coz je stejny vysledek jako u zvifat podstupujicich abstinenci po
heroinu (Rodroguez de Fonseca et al. 1997). Dalsim zptisobem, jak demonstrovat zavislost na
latce u potkanu, je test preferen¢niho mista, ve kterém ma potkan na vybér z nékolika mistnosti,
pticemz V jedné z nich jim bylo k dispozici THC (2 a 4 mg/kg). Zvitata vykazovali zvySeny
zajem o mistnost, ve které dostavali THC. Pro srovnédni zdjem zvifat byl ekvivalentni davce
kokainu 5 mg/kg, morfinu 4 mg/kg a odmény ve formé potravy. V dalsim testu, kde potkani
méli moZnost vybéru mezi v§emi mistnostmi najednou, vykazovali zvySeny zdjem o mistnost,
kde dostavali THC v davce 1 mg/kg. Davka ve vysi 10 mg/kg kokainu piebila preferenci
potkana z mistnosti s THC na tu s kokainem (Lepore et al. 1995). Tato data jasn¢ ukazuji, ze
podéavani kanabinoida vede k adaptivnim zménam v mozku, z nichz nékteré jsou podobné tém,
které se pozoruji u jinych drogovych zavislosti.

-20 -



Ovsem jina studie se snazila vyvinout model samopodavani WIN55,212-2 u
adolescentnich potkanti, aby bylo mozné posoudit miru vyhledavani drogy a zaroven otestovat
dlouhodobé ucinky na kognitivni funkce hodnocené v ukolu Delay-Match-to-Sample a
prostorového rozpoznavani. Dospivajici samici potkant si snadno sami podavali WIN ve 2-
hodinovych nebo 6-hodinovych relacich denné, ale pii 6-hodinovém pfistupu se neprojevila
eskalace pfijmu. Po 21 dnech abstinence u potkanii doSlo k vyraznému hledani WIN (4;.
Inkubace touhy). Kognitivni testovani probéhlo v dospélosti bez uzivani drog. Jak 2-hodinové,
tak 6-hodinové skupiny vykazovaly vyznamné lepsi vykon pracovni paméti ve srovnani
s kontrolnimi skupinali, které dostavali sachar6zu. Vykon byl spojen se zménou exprese
proteini regulujicich GABAergni a glutamaterickou signalizaci v prefrontalni kufe
(Kirschmann et al. 2017). Samostatn¢ podavany WIN nevyvolal akutni ani chronické ucinky
kratkodobé paméti po podani THC, které se zotavily abstinenci (Heyser et al. 1993; Hampson
& Deadwyler 1999; Cha et al. 2006)

3.6 Syntetické a rostlinné THC

Zpusob aplikace a forma THC by mohla ovlivnit zptisob ptisobeni v centralni nervové
soustavé. Studie Niyuhireho et al. (2007) je prvni, ktera hodnoti uchovavani a vybavovani
paméti u potkantl, jez jsou vystaveny bud’ inhalovanému kouii marihuany, nebo jim byla
podéana injekce primarni psychoaktivni slozky A9-THC. Ptimé srovnani U€inkli syntetického
A9-THC a koufe marihuany je dulezité z toho divodu, ze kromé& A9-THC jsou v rostlinném
konopi 1 jiné slozky marihuany, a ty mohou zménit farmakologicky profil A9-THC, stejné jako
zpusob podani (Russo & Guy 2006).

Studie prokazala, ze vystaveni koufi marihuany, stejné jako A9-THC pied tréninkem
zhorsilo schopnost potkant naucit se a zapamatovat si pozici skryté platformy v behavioralnim
testu Morisova vodniho bludisté. Tato studie také prokazala, ze davka koufe marihuany, ktera
naruSila uceni a pamét, neméla zadny na vliv senzorimotoriku nebo motivaci k dokonéeni
ukolu. Tento vysledek poukazuje na to, Zze funkce kanabinoidnich receptord
zprostfedkovavajicich uceni a pamét’ je ovlivnéna mnohem niz8i davkou, neZ ktera negativné
ovlivni motoriku nebo motivaci. Vyrazné zhorSeni uchovani si nové ziskané informace
prokazalo také mnoho piredchozich studii zkoumajicich vliv pisobeni A9-THC a jeho
schopnosti narusit pracovni pamét’ v fadé ukold, naptiklad v behavioralnim testu T-bludisté
(Nava et al. 2000), osmiramenném radialnim bludisti (Lichtman & Martin 1996) nebo v
ptedchozich ukolech ve vodnim bludisti (Fadda et al. 2004). Vysledky ukazaly, Ze uchovavani
a vybavovani si vzpominek bylo naruseno podobnymi davkami marihuany i syntetického A9-
THC. Nicméné vybaveni dobte zavedenych (dlouhodobych) vzpominek zlstalo bez deficitl po
aplikaci A9-THC i koufem marihuany (da Silva & Takahashi 2002).

Zpisob podani konopnych latek ovlivituje kiivku distribuce THC, kterd souvisi
S psychoaktivnimi G¢inky konopi. Pryor et al. (1977) uvedli, Ze perordlni poddni THC v
sezamovém oleji produkovalo maximalni plazmatické hladiny THC v krvi 2-3 hodiny po
podani nakrmenym potkanim a 8 hodin po podani potkanim nala¢no. Konstantné nizké
hladiny THC v krvi nemusi byt dostatecné k vyvolani psychoaktivnich zmén v mozku. Na
druh¢ stran¢ bylo hlaseno, ze podani pouze 0,15 mg/kg THC intraven6zné zmeénilo chovani
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béhem akutni intoxikace a zplsobilo zmény neurochemickych procest u potkanti (Spano et al.
2007). Je ztejmé, ze zpusob podani THC je dllezitym faktorem, ktery je tfeba vzit v tivahu pfi
vyvojovych studiich konopnych latek. Edwards & Zhao (2008) se ve své studii zaméfili na
zmény chovani dospélych potkanti, kdyz jim v preadolescentnim véku bylo ordlné podano
THC. 22. den po narozeni (22 PND) byla potkaniim oraln¢ podana davka v rozmezi od 1 mg/kg
THC do 5 mg/kg THC v sezamovém oleji. Zmény chovani se pozorovaly v pasivnim a aktivnim
testu. V pasivnim testu se pohybovalo okoli potkana a sledovala se reakce potkana, zatimco
v aktivnim testu byl potkan vybizen k Cinnosti a sledovala se schopnost ucit se a pamét’. Dalsi
test, ve kterém byla pouzita davka 2 mg/kg THC podana intraven6zné vyrazné snizila
lokomotorickou aktivitu u preadolescentti (Harte 2007). Zatimco Schramm-Sapyta et al. (2007)
pfi intravendznim podani stejné davky (2 mg/kg) dospélym potkanim pozoroval zvySenou
lokomotorickou aktivitu. Vysledky neprokazaly zadné zmény chovani dospélych jedinct
V pasivni ani aktivni ¢asti testu. Zajimavé je, ze mirné zmény chovani v procesu uceni byly
pozorovany mezi pohlavimi, kde pfi intoxikaci 5 mg/kg THC vykazovali samci lepsi vysledky
nez samice potkant. Podle vysledka této studie muZzeme predpokladat, ze konstantné nizké
hladiny THC v krvi, které neptisobi psychoaktivné, nemaji zadny negativni dopad na funkce a
objemy mozkovych struktur. Tato studie pfispiva k faktu, Zze forma oralniho podavani THC se
vyuziva v 1ékarstvi u pacientll trpicich nevolnosti po 1é¢bé rakoviny k nabrani hmotnosti, aniz
by to ovlivnilo jejich kognitivni schopnosti.
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4 Zavér

Tato literarni resSerSe se zabyva tcinky A-9-THC na kognitivni schopnosti laboratornich
potkanil. Zékladem pro pochopeni vlivu A-9-THC bylo zaméfeni na endokanabinoidni systém,
ktery sestava z ¢etnych receptort nachazejicich se v celém téle, a také latek — endokanabinoidu-
které se vazou na jeho receptory. Prace se zabyva predevsim CB1 receptory, které se nachazeji
Vv nervové soustaveé. T¢lo si vytvari vlastni endokanabinoidy, které zajiStuji homeostazi a
spravnou funkci organismu prostfednictvim CB receptort. Na tyto receptory se vazou i
fytokanabinoidy, které jsou ptitomné v rostlinném konopi.

Aplikace nejznaméjsiho fytokanabinoidu -A-9-Tetrahydrokanabinol- je spojena
se zhorSenim kognitivnich funkci, které pretrvavaji i n¢kolik dni, proto se prace zameétila na
zpusob, jakym A-9-THC ovlivituje vykon laboratornich potkant. Nejcastéji pozorovanym
efektem plsobeni kanabinoidli v ramci neurofyziologie bylo naruSeni synaptického pfenosu,
ktery vedl ke zméné v kognitivnich a behaviordlnich projevech. Podle vétSiny vysledki A-9-
THC poskozuje zejména tvorbu kratkodobé paméti. Princip tvorby paméti na fyziologické
urovni je zalozen na vzniku novych synaptickych spojeni, kanabinoidy inhibuji vydej
neurotransmitert, a tim zabranuji posileni synaptiké plasticity, coz narusuje tvorbu pamétovych
stop. Podle vysledku studii kanabinoidy narusuji vytvotreni nové pamét'ové stopy, ale vybaveni
informace z dlouhodobé paméti zlstava neporusené. Hipokampus je dilezitou oblasti mozku,
zodpovédnou za zpracovani pamét'ovych stop, predevsim lokalita CA3 — CAL. V této mozkové
oblasti je vysoka hustota kanabinoidniho receptoru CB 1, a proto plsobeni kanabinoidi
vyznamné naruSuje jeho ¢innost. Mozec¢ek a bazalni ganglia téZ obsahuji vysokou hustotu
kanabinoidniho receptoru CB1. Studie zkoumajici vliv A-9-THC na tyto mozkové struktury
prokazali, ze vysoké davky mohou snizit lokomotorickou aktivitu, zptasobit inhibici pohybu a
katalepsii u laboratornich potkant. Naopak nizké davky mohou podporovat pohybovou
aktivitu. Bylo prokazano, ze receptory CB 1 jsou obsaZzeny ve vSech oblastech mozkové kury,
proto aplikace A-9-THC ovliviiuje motivaci a chut’ vyvinou kognitivni tsili. Studie prokazali,
ze laboratorni potkani méli niz8i bod zlomu v testu s progresivni obtiznosti, a také si radéji
ve formé potravy. Kromé negativnich u¢inkit A-9-THC na mozkové struktury, jsou zde i
pozitivni. Hypotalamus obsahuje receptory CB 1, vazba fytokanabinoidi v této oblasti zplisobi
zvySenou chut’ k jidlu a to 1 u zvifa, ktera se pravé nasytila. Tohoto piisobeni se dnes vyuziva
pfedevSim v terapeutické 16cbé pacientil trpici nechutenstvim béhem lécby AIDS. VétSina
ucinkt A-9-THC jsou ptechodné a do 3 dnti obvykle odezni, deficit zptisobeny akutnim
podanim konopi lze zvratit podanim antagonisty kanabinoidniho receptoru CB 1,
rominabantem (SR141716A), coz dokazuje, Ze zptusobeny stav je zapfi¢inén vazbou A-9-THC
na CB 1 receptor.

Vysledky tykajici se vzniku zavislosti na A-9-THC prokazuji jistou spojitost mezi A-9-
THC a opiaty. V amygdale laboratornich potkanu vyzkumnici objevili stejny hormon, ktery se
zde objevuje pii abstinenci po heroinu. Také test preference mistnosti ukdzal, ze zvitfata dala
pfednost té mistnosti, ve ktéré jim byl nabidnut A-9-THC. OvSem nékteré studie naznacuji, ze
kromé reverzibilnich G¢inku, mize pisobeni A-9-THC mit i neurotoxické Uc¢inky, které jsou
ireverzibilni. OvSem studie neurotoxickych ucinkii A-9-THC se neshoduji. Aplikace vysokych
davek A-9-THC po dobu 90 dnti zplisobila vyrazné snizeni objemu hipokampu, amygdaly, bilé
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hmoty a snizeni poctu synapsi na jednotku objemu V preparatu hipokampu laboratornich
potkant. Dalsi studie vSak za stejnych podminek neprokazala zadny vliv na chovani zviftete.

Studie se ¢asto neshoduji z divodu odlisSnych podminek a rozdily v piisobeni syntetického
a rostlinného A-9-THC. Z dostupnych studii vyplyva, ze mnozstvi latky, kombinace latek,
zpusob podani latky a pfedevsim vék prvniho uziti jsou rozhodujicim faktorem, zda jsou ucinky
reverzibilni ¢i ireverzibilni. VétSina studii prokazuje, ze A-9-THC silnéji piisobi na adolescentni
potkany z dtivodu vétsi hustoty CB 1 receptorti, které v obdobi vyvoje podporuji profezavani
synaptickych spojeni bilou hmoutou a podporuji uceni. Aplikace A-9-THC v obdobi
adolescence mize narusit vyvoj dilezitych mozkovych struktur a tim narusit jejich spravnou
funkei, ktera pretrva i v dospélosti. Zatimto podani A-9-THC dospélym jedinctim nezptisobilo
neurotoxicitu v jakékoliv davce a veskeré ucinky A-9-THC po akutnim podani byly do 3 dnt
reverzibilni.

Ackoli je tato prace literarni reSersi, je zdkladem pro budouci praktické vyzkumy tykajici
se tohoto tématu. Nejednoznacnost studii provadénych na laboratornich potkanech dokazuji, ze
je tieba dalsiho zkoumani v pisobeni A-9-THC i s kombinaci dalSich latek pro lepsi pochopeni
pusobeni konopnych latek. VySe shrnuté poznatky je mozné vyuzit pro dalsi praktické vyzkumy
ohledné puisobeni syntetickych a rostlinnych kanabinoidl a zjisténi jakou roli pfesné hraje
endokanabinoidni systém.
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