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Vliv občasného užívání THC na kognitivní schopnosti 

laboratorních potkanů 

 
 

Souhrn 

 

Hlavní psychoaktivní složka v konopí, ∆-9-THC, působí na organismus prostřednictvím 

endokanabinoidního systému, přesněji kanabinoidních receptorů CB. Tato práce je stručný 

přehled dosavadních poznatků týkajících se možných vlivů ∆-9-THC na kognitivní schopnosti 

laboratorních potkanů. Hodnocena byla jak krátkodobá, tak i dlouhodobá paměť, dopad užívání 

∆-9-THC na mozkové struktury, neurotoxicita konopí, rozdíly mezi užitím syntetického a 

rostlinného ∆-9-THC a zda může vzniknout závislost na ∆-9-THC. 

Hipokampus je hlavní mozková struktura, která zodpovídá za tvorbu paměťových stop 

a obsahuje velkou hustotu kanabinoidních receptorů CB 1. Právě tato struktura zaznamenala 

narušení funkce v mnoha testech pracovní paměti během intoxikace ∆-9-THC. Hypotalamus 

též obsahuje receptory CB 1 stejně jako mozeček, bazální ganglia a mozková kůra. Proto 

intoxikace ∆-9-THC ovlivnila příjem potravy, pohyblivost a jemnou motoriku zvířat, ale také 

jejich rozhodnutí v testu s více možnostmi, kde zvířata preferovala lehčí úkol. Studie 

neurotoxických účinků konopí prokazují snížení objemu nervových buněk a počtu 

synaptických spojení v hipokampální oblasti CA3 preparované z hipokampu potkana po 

dlouhodobé expozici ∆-9-THC. Ovšem neurotoxicita se obvykle prokázala v preparátech 

mozkových struktur potkanů, ale nikoli u života schopných jedinců při stejné dávce ∆-9-THC. 

Výsledky neukázali téměř žádný rozdíl mezi syntetickým a rostlinným konopím, ovšem forma 

podávání ovlivnila křivku distribuce ∆-9-THC v organismu, která souvisí s jeho 

psychoaktivními účinky. Studie závislosti na ∆-9-THC prokázali, že během abstinence po 

aplikace ∆-9-THC se v amygdale laboratorních potkanů objevují stejný hormon, jako při 

abstinenci po heroinu. Zvířata testovaná v pokusu preference místnosti, preferovala tu místnost, 

ve které jí byla nabídnuta určitá dávka ∆-9-THC a které dali přednos i před potravou. 

Na základě poznatků lze vyvodit, že ∆-9-THC má vliv na krátkodobou i dlouhodobou 

paměť, motivaci, chuť k jídlu, pohyblivost i na vývoj mozkových struktur. Dopady užívání 

ovšem záleží na množství aplikované látky, kombinací aplikovaných látek, způsobu aplikace a 

především na věku prvního užití látky. Většina deficitů způsobena aplikací ∆-9-THC byla u 

potkanů zvrácena podáním antagonisty receptoru CB1 rimonabantem (SR141716A) nebo 

odezněly po uplynutí 24 hodin. 

 

 

 

Klíčová slova: ∆-9-THC, paměť, endokanabinoidní systém, kognitivní schopnosti, závislost, 

nervová soustava, laboratorní potkani. 

 

 



Influence of occasional THC use on cognitive abilities of 

laboratory rats 

 
 

Summary 

 

The main psychoactive component in cannabis, ∆-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 ∆-9-THC on the cognitive 

abilities of laboratory rats. Both short-term and long-term memory, the impact of užívání-9-

THC use on brain structures, the neurotoxicity of cannabis, the differences between the use of 

synthetic and plant ∆-9-THC, and whether ∆-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 ∆-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 ∆-9-THC. However, neurotoxicity was usually 

demonstrated in rat brain structure preparations, but not in viable individuals at the same dose 

of ∆-9-THC. The results showed almost no difference between synthetic and herbal cannabis, 

but the form of administration affected the distribution curve of ∆-9-THC in the body, which is 

related to its psychoactive effects. Studies of závislosti-9-THC dependence have shown that 

during abstinence after ∆-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 ∆-9-THC and which they preferred even 

before food. 

Based on the findings, it can be concluded that ∆-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 aplikací-9-THC in rats were reversed by administration of 

the CB1 receptor antagonist rimonabant (SR141716A) or resolved after 24 hours. 

 

Keywords: ∆-9-THC, memory, endocannabinoid system, cognitive abilities, addiction, 

nervous system, rats. 
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1 Úvod 

Marihuana je v současné době po alkoholu a tabáku třetí nejúžívanější psychotropní látkou 

v České republice. Okolo 7 milionů lidí v US užívá marihuanu jednou týdně, což jí řadí mezi 

nejběžněji užívanou nelegální drogu v US (Miovský et al. 2008; Johnston et al. 2010). Fakticky 

se jedná o usušené květy samičích roslin druhu Cannabis sativa a Cannabis indica. Hlavní 

psychoaktivní látkou je THC – delta-9-tetrahydrokanabinol, mimo ni bylo v rostlině 

identifikováno přes 533 látek, z nichž 103 jsou látky kanabinoidní (Elsohly & Slade 2005). 

Rekreační uživatele marihuany najdeme napříč všemi věkovými skupinami dospělosti, ale 

první seznámení s touto drogou bývá obvykle v období adolescence (Johnston et al. 2010). 

Otázkou je, zda působení kanabinoidních látek na živý organismus má reverzibilní či 

ireverzibilní účinky na kognitivní schopnosti. 

Původem konopí seté pochází z oblasti Číny, Nepálu a Tibetu, odtud se zavleklo do Indie, 

Afriky a Evropy (Green 2002). Konopí má mnoho využítí, která jsou známa již tisíce let. 

Nejstarší dochované zmínky o využití pocházejí z doby před 4700 lety (Unschuld 1986). 

Využití konopné rostliny má široké spektrum, od použití vláken ze stonku k výrobě papíru, 

plachet, textilií až po konopná semena ve formě potravy. Ne méně významné je využití 

v léčitelství, konopí se používalo ve formě obkladů a klistýrů, na bolesti, záněty, zákaly nebo 

dnu (Booth 2004; Pedanius 2000).  

V současné době nalezneme mnoho výzkumných prací, které se zabývají užíváním 

konopných drog a jejich dopady na kognitivní schopnosti (Hampson & Deadwyler 1999; 

Seeman 1999; Filbey et al. 2014). V této práci je sledován vliv THC na kognitivní schopnosti 

laboratorních potkanů, kromě toho jsou zde zmíněny i poznatky ze studií jiných živočišných 

druhů a člověka. Potkan má mnoho pozitivních vlastností, kterých se využívá při demonstraci 

kognitivních výzkumů. Jedná se o tyto vlastnosti: krátký generační interval, početný vrh, 

nenáročnost na prostředí a dobře vyvinuté kognitivní schopnosti.  
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2 Cíl práce 

Cílem práce je na základě rešeršní práce zhodnotit, do jaké míry způsobuje občasné užívání 

THC změny v kognitivních schopnostech laboratorních potkanů. 
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3 Literární rešerše 

3.1 Rostlinné konopí 

3.1.1 Botanické zařazení a charakteristika 

Původně bylo konopí zařazeno do čeledi morušovitých (mareaceae), poté bylo zařazeno 

mezi kopřivovité (urticaceae) a na závěr byla vytvořena samostatáé čeleď konopovité 

(cannabaceae). Další rostlina, která spadá do této čeledi je chmel (Humuluslupukus) (Rätsch 

1994). Za dobu své existence vytvořilo konopí nejméně tři poddruhy. 

Konopí seté (Cannabis sativa) je nejrozšířenější a nejznámější druh, má významné 

využití v textilním průmyslu a používá se na výrobu provazů, lana nebo pytlů. Vylisovaný olej 

se využívá v potravinářství, kosmetice, při výrobě mýdel a mazadel. Semena se mohou používat 

jako krmivo pro ptactvo nebo pro ryby. Obvykle tato rostlina dosahuje výšky 2–6 metrů. 

Omamné účinky jsou zanedbatelné, protože obsah THC v suché hmotě nepřesahuje 0,3 %. 

Ovšem druhy vzniklé křížením konopí setého a indického můžou obsahovat mnohem více jak 

0,3 % THC, a tudíž působit psychoaktivně (Small et al. 1978). 

Konopí indické (Cannabis indica) dorůstá do výšky 1,5 metru. Pěstuje se kvůli jeho 

vysokému obsahu kanabinoidu (zejména CBD a THC) (Špaldon 1986). V Indii je konopí 

indické včleněno do základů hinduistického náboženství a je jednou z pěti posvátných 

indických rostlin. Indové věřili, že konopí je dar od bohů, především od boha Šivy a jeho 

užíváním se mohou lidé očistit od hříchu (Herer 1998).  

Konopí plevelné (Cannabis ruderalis) (rumištní) bylo objeveno v jihovýchodním Rusku, 

nejčastěji ho také nalezneme v Povolží, na Urale nebo v Malé a Střední Asii. Tato rostlina 

má nízký vzrůst (cca 60 cm), řídce olistění stonek s velkými listy. Využívá se při křížení výše 

zmíněných druhů rostlin (Janischewsky 1924).  

3.1.2 Látky obsažené v konopí 

Konopí obsahuje 533 látek, z nichž 103 jsou látky kanabinoidní, které nalezneme pouze 

v této rostlině (ElSohly & Slade 2005). Květenství samičí rostliny vylučuje pryskyřici, ve které 

kromě psychoaktivních látek také nalezneme éterické oleje (humulen, selinen, limonen), cukry, 

flavonoidy, alkaloidy (cholin, piperidin, betain, prolin), a samozřejmě chlorofyl. Konopné 

semínko obsahuje proteiny a enzymy. V nezralých plodech byl objeven růstový hormon zeatin 

a vzácný vitamín K. Olej z konopí, získávaný lisováním semen, je bohatý na nenasycené mastné 

kyseliny (omega-3-mastné kyseliny) (Brenneisen 1996). 

Hlavní a nejvíce prozkoumanou látkou je THC neboli delta-9-tetrahydrokanabinol, která 

má všestranné účinky (zvýšená chuť k jídlu, snížený krevní tlak, je antibiotické, tiší bolest, 

vytváří euforii a relaxační účinky). Dále cannabidiol (CBD – na rozdíl od THC není 

psychoaktivní, ale působí analgeticky, antibakteriálně a protizánětlivě), cannabinol (CBN – 

snižuje nitrooční tlak a působí protiepilepticky) a cannabichromen (CBC – uklidňuje a 

podporuje tišící účinky THC) (Bercht 1973). Kanabinoidy jsou přítomny v rostlině i ve formě 

kyselin (např: tetrahydrokanabinolová – THCA, kanabidiolová CBDA), které se degradací 

přeměňují na kanabinoidy samotné (Mander & Liu 2010).  Krejčí a Šantavý (1955) byli první, 

kteří izolovali kanabinoidní kyselinu, která je prekurzor neutrálních kanabinoidů v rostlině. 
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Bylo předpokládáno, že kanabinoidní kyseliny jsou biosyntetizovány v rostlině a následně 

vytváří konečný produkt (THC z THCA, CBD z CBDA). Taura et al. (1995) vyvrátili tento 

předpoklad, když provedli experiment, který dokázal biosyntézu kyseliny delta-9-

tetrahydrokanabinol (THCA) z kyseliny kanabigerolové (CBGA) oxidocyklizací. 

3.1.3 Konopné drogy 

Marihuana, která je určená ke spotřebě, jsou usušené květy samičí rostliny konopí. 

Nejnižší obsah THC má kořen, stonek a spodní listy. Směrem k vrcholu rostliny potence listů 

stoupá. Konzistence, velikost, aroma a barva květů záleží na typu pěstované odrůdy, způsobu 

pěstování (venku na přirozeném denním světle nebo v uzavřeném prostoru s umělým 

osvětlením), dobou sklizně a způsobem sušení rostliny. Usušené květenství je dále rozdrceno a 

vyčištěno od nečistot jako jsou stonky nebo v případě oplodnění květů i semínka. Marihuana 

v Evropských zemích obsahuje zhruba od 2–8 % THC. (2004 Annual Report on the State of 

Drugs Problem in the European union and Norway 2005).  

Hašiš je získáván zpracováním zralých květů samičí konopné rostliny. Hašiš může mít 

různou kvalitu, barvu, konzistenci a vůni, vše záleží na způsobu zpracování, charakteru a kvalitě 

suroviny. V samotném hašiši bývá až pětkrát vyšší koncentrace THC než u marihuany a 

průměrně to vychází na 20 %. Po zpracování má hašiš různé odstíny hnědé až černé barvy 

(World Drug Report 2004). 

Hašišový olej je konopný extrakt a vyrábí se extrakcí hašiše. Obvykle obsahuje 15 % až 

50 % THC. Barva finálního výrobku závisí na způsobu výroby a může mít od jantarové až po 

tmavě hnědou barvu. Psychoaktivní účinek se dostaví již po 1–2 kapkách, které se dávají do 

tabáku nebo jako přísada do jídla (2004 Annual Report on the State of Drugs Problem in the 

European union and Norway 2005). 

3.1.4 Aplikace konopí 

Nejčastějším způsobem užívání konopí k rekreačním účelům, je inhalace ve formě 

konopné cigarety neboli „jointu“ (McGilveray 2005). Intenzita působení THC na kognitivní 

funkce je ovlivněna mnoho faktory: kvalita konopí, dávka, forma užívání nebo obsah účinných 

látek v rostlině. Dále také plazmatická hladina THC, propustnost přes hematoencefalickou 

bariéru, která odděluje krev od centrální nervové soustavy, a vazba na CB1 receptor, která 

určuje délku psychoaktivního účinku (Grotenhermen 2004, Miovský et al. 2008). Při kouření 

(inhalaci) se část THC (cca 30 %) zničí pyrolýzou a mezi 5–10 minutou dosahuje plazmatická 

koncentrace THC maximálních hodnot (Pomahacova et al. 2009). Biologická dostupnost (od 

18 % do 50 %) (Huestis 1999) je důvod proč je tento způsob užití nejužívanější (Iversen 2000). 

Těžcí uživatelé marihuany používají různé techniky kouření, a tím zvyšují absorbované 

množství THC. Důležité faktory pro příjem THC je objem vdechnutí, doba vdechování a 

zadržení dechu po inhalaci (Agurell et al. 1986). Hlavní nevýhodou tohoto způsobu užívání je 

riziko pro dýchací cesty. Během kouření se důsledkem pyrolýzy vytváří přes 2000 chemických 

látek, které působí dráždivě na respirační systém a jsou karcinogenní (Miovský et al. 2008; 

Grotenhermen 2004).  

Další způsob užíváni je perorální aplikace jako součást určitého pokrmu, například 

konopné koláčky nebo konopné mléko. Díky dobré lipofilitě THC (rozpustnost v tucích) se 
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může konopí konzumovat ve formě např. čokoládových koláčků, ve kterém se THC naváže na 

lipofilní nosič, v tomto případě tuk (Näf 2004). Vodní výluhy nejsou psychoaktivní (Ollivéro 

2000). Po perorálním podání se vstřebá až 95 %, ale biologicky dostupné jsou pouze 4-12 % 

THC (Lemberger et al. 1972). Účinek závisí na pH v žaludku, naplnění žaludku potravou, 

prokrvení a pohybem trávicího traktu, u kterého je známo, že ho THC zpomaluje (McGilveray 

2005). Nevýhodou této metody užívání je neodhadnutelnost množství THC pro dosažení 

požadovaného účinku (Grotenhermen 2004). 

Intravenózní podání je nejčastěji používáno v laboratorních pokusech. HU-243, CP55.940, 

HU-211, WIN55,212-2 jsou synteticky vytvořené látky, z nichž některé jsou účinnější a lépe 

rozpustné ve vodě než THC. Jakmile je dávka aplikována, dochází téměř okamžitě (cca 3 min) 

k maximální plazmatické koncentraci, a tak rychle, jak stoupá, tak i klesá (Pertwee 1999; 

Miovský et al. 2008).  Ve formě lipofilních i hydrofilních čípků existuje možnost i k rektální 

aplikaci. Tato varianta se využívá často v lékařství, kdy pacient trpí nevolností po chemoterapii 

a působí téměř stejně, jako při perorálním užití (Ohlsson 1980). 

Mezi nejběžnější účinky akutního užití jsou euforie, relaxace (Green et al. 2003), změny 

vnímání sebe, okolí, času i senzorických vjemů (Sewell et al. 2013; Carlini et al. 2004) nebo 

přejídání se (hyperfagie) (Darmani et al. 2005). Během intoxikace dochází k ovlivnění reakční 

doby, pozornosti, motorických dovedností a krátkodobé paměti (Crean et al. 2011). Užívání 

konopí nebo přesněji THC během několika minut zvyšuje srdeční frekvenci a krevní tlak, tento 

stav může trvat i několik hodin (Volavka et al. 1973; Sidney et al. 2002). Stavy úzkosti a paniky 

patří mezi negativní vedlejší účinky užívání konopí, které se obvykle objevují u začínajících 

nebo méně zkušených uživatelů (Crean et al. 2011). Doposud neexistuje žádný zaznamenaný 

případ úmrtí z důvodu otravy konopím a dávka THC potřebná k úmrtnosti 50 % u hlodavců je 

velmi vysoká ve srovnání s běžně používanými drogami (Gable et al. 2004). Největší riziko 

dlouhodobého užívání konopí je ovlivnění kognitivních schopností, rizikorakoviny, vznik 

závislosti a respirační problémy (Hall & Solowij 1998).  

3.1.5 Metabolizmus THC 

Různé způsoby podávání konopí ovlivňují, jak rychle látka působí, a jak dlouho účinek 

trvá, nicméně distribuce v těle je pokaždé stejná. Tkáněmi, jež jsou dobře prokrveny, postupují 

kanabinoidy velmi rychle, plazmatická koncentrace už chvíli po požití THC dosahuje vysokých 

hodnot (McGilveray 2005).  

Tuková tkáň je špatně prokrvená, a tudíž se zde vyšší koncentrace objevují až později. O 

to delší dobu trvá, než se z tukové tkáně metabolity THC uvolní. Díky tomu můžeme detekovat 

v moči nebo krvi přítomnost kanabinoidů i po delší době užití konopí (Kreuz & Axelrod 1973). 

Hlavní místa, kde se THC nejvíce ukládá, jsou játra, srdce, plíce, ledviny, slezina, kůra 

nadledvin a hnědý tuk, který na rozdíl od plazmy dosahuje 10-1000× vyšší koncentrace (Jenkins 

1997). Do mozku putuje méně než 1 % požitého THC (Näf 2004). 

Metabolismus THC je velmi složitý proces, který probíhá z části v plicích a převážně 

v játrech (Näf 2004). Lipofilita THC a ukládání metabolitů v tkáních přispívá k pomalejšímu 

vylučování kanabinoidů (Jenkins 1997). V průběhu 3 dnů se vyloučí až 70 % veškeré podané 

dávky, po dalších 5 dnech už je to 80-90 % (MCGilveray 2005). Metabolit 11-OH-THC je 

vylučován stolicí. Metabolit THC-COOH glukoronid je kyselina vylučována močí a její 
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přítomnost nám slouží pro detekci zneužívání marihuany. Ne vždy je možné se spolehnout na 

jednu metodu detekce, protože přítomnost tohoto metabolitu v moči může způsobit i 

psychoneaktivní konopné pivo (Booth 2004). 

3.2 Základy nervové soustavy 

Mozek se skládá z mozkového kmene, mozečku, mezimozku a koncového mozku. Mozkový 

kmen je uložen v zadní jámě lební a skládá se z prodloužené míchy, Varolova mostu a středního 

mozku. Mimoto, že zajišťuje komunikaci mezi páteřní míchou a mozkem, má zásadní roli na 

řízení vitálních funkcí a reflexů, táke ovlivňuje vědomí a bdělost. Mozeček najdeme v zadní 

jámě lební nad mozkovým kmenem. Dominantně se podílí na koordinaci a řízení hybnosti, 

významně zasahuje do kognitivních funkci, podílí se na procesu učení a řešení problémů, 

ovlivňuje jednání a prožívání. Kanabinoidní receptory CB1 jsou exprimovány zvláště ve 

vysoké hustotě v bazálních gangliích a mozečku, takže není překvapivé, že kanabinoidy mají 

komplexní účinky na psychomotorickou funkci (Rodrõguez de Fonseca et al. 1998). Jedna z 

prvních zpráv o účincích THC (0,2 mg / kg) u experimentálních zvířat popsala nepříjemné 

kymácející se pohyby u psů, vyvolané taktilními nebo zvukovými stimuly, po nichž následovala 

katalepsie a spánek (Dixon 1899). Zajímavé je, že vyšší dávky (1 ± 2 mg / kg) stimulovaly 

pohyby a katalepsie se objevila při dávkách 2,5 mg / kg. Antagonista receptoru CB1 rimonabant 

podporoval lokomotorickou aktivitu, což naznačuje, že v endokanabinoidním systému existuje 

posilení aktivity, které přispívá ke kontrole spontánní činnosti (Saňudo-Peňa et al. 1999). Tyto 

účinky kanabinoidů mohou být částečně způsobeny působením na mozeček nebo na receptory 

bazálních ganglií. Do jaké míry jsou účinky kanabinoidů na motorické funkce způsobeny 

působením v mozečku, zůstává nejasné. 

Mezimozek se nachází přímo ve středu mezi mozkovými polokoulemi. Dělí se na dvě 

funkční části: talamus a hypotalamus. Talamus zpracovává a distribuje informace ze všech 

smyslů (s výjimkou čichu) i z vnitřních orgánů a oblastí mozku. Hypotalamus má podvojnou 

roli, jednak udržuje stálost vnitřního prostředí (homeostázy), jednak jako producent regulačních 

i systémových hormonů. Mnoho zpráv naznačuje, že intoxikace konopím je spojena se 

zvýšenou chutí k jídlu. Klinické studie ukazují, že THC (dronabinol) měl blahodárné účinky na 

potlačení ztráty chuti a snížení tělesné hmotnosti u pacientů trpících AIDS (Beal et al. 1995). 

Endokanabinoid anandamid také stimuluje příjem potravy u potkanů a účinek blokuje 

rimonabant (Williams & Kirkham 1999). Naopak antagonista receptoru CB1 rimonabant 

podávaný samostatně potlačil příjem potravy a vedl ke snížení tělesné hmotnosti u dospělých 

potkanů (Colombo et al. 1998). Tyto výsledky naznačují, že kanabinoidy mohou hrát roli v 

regulaci příjmu potravy a tělesné hmotnosti (Mechoulam & Fride 2001). Existuje jisté spojení 

mezi působením endokanabinoidů a hormonem leptin. Obézní potkani s deficitem hormonu 

leptin vykazovali zvýšené hladiny anandamidu a 2-AG v hypotalamu. Podání hormonu leptin 

vedlo ke snížení hladin endokanabinoidů v hypotalamu, což naznačuje důležitou roli účinků 

leptinu v potlačení chuti k jídlu (Di Marzo et al. 2001).  Léčba antagonistou CB1 receptoru 

v určité fázi vývoje potkana má devastující účinek na příjem mléka a růst potkana, pokračování 

v léčbě rimonabantem vedlo k úmrtí mláďat během 4-8 dní. Účinek rimonabantu lze úplně 

zvrátit současným podáním THC (Fride et al. 2001). 
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Rozmístění mozkových struktur je možné vidět na Obr. 1. (Reece 2011; Orel & 

Procházka 2017) 

 
Obr. 1: Stavba mozku – mozkový kmen, mozeček, mezimozek a koncový mozek (Orel & 

Procházka 2017). 

 

Koncový mozek je to, co odlišuje člověka od jiných savců, je nejobjemnější a nejvíce 

rozvinutou částí. Skládá se ze dvou hemisfér, kterou tvoří převážně mozková kůra (Neocortex) 

složená z šedé hmoty. Šedá hmota koncového mozku tvoří také podkorové struktury – bazální 

jádra a části limbického systému. Koncový mozek rozdělujeme na několik laloků (Spánkový – 

temporální, temenní – parietální, týlní – okcipitální, čelní – frontální, a ne všemi anatomy 

uznávaný ostrovní – inzulární lalok). Spánkový – temporální lalok zpracovává sluchové a 

zrakové informace a ukládá je do paměti. Součástí spánkového laloku je limbický systém, který 

vytváří paměťové stopy (hipokampus), podílí se na reakci a orientaci v prostoru, také 

zpracovává informace, doprovázené emočními stavy (amygdala) a fyzickými projevy. 

Hipokampus má zásadní roli při zpracovávání dlouhodobé i krátkodobé paměti, proces ukládání 

i vybavení se připisuje hlavně jeho regionům CA3 – CA1 viz Obr. 2. Zábavně popsal činnost 

těchto dvou struktur Daniel Goleman „Hipokampus potřebuješ k tomu, abys rozeznal, že tvář, 

kterou máš před sebou, patří tvojí sestřenici. Ale je to amygdala, co ti připomene, že ji nemáš 

rád.“ (Goleman 1995). Adolescence je nejdůležitější období vývoje mozku, konkrétně traktů 

bílé hmoty, přičemž objem bílé hmoty se zvyšuje až do časné dospělosti (Lebel & Beaulieu 

2011). Bílá hmota se nachází pod mozkovou kůrou, tvoří ji vlákna a dráhy vstupující i 

vystupující z kůry. Neobsahuje téměř žádné neurony, je tvořena převážně z gliových buněk a 

axonů. Správný vývoj bílé hmoty je důležitý kvůli propojení jednotlivých částí mozku 

asociačními dráhami, které se v bílé hmotě vytváří. Intenzivní užívání marihuany během tohoto 

kritického období může ovlivnit vývoj bílé hmoty (Bava et al. 2010). Konkrétně řada 

frontálních a asociačních traktů vykazuje sníženou integritu bílé hmoty, což je spojené s 

intenzivním užíváním THC v období adolescence (Filbey et al. 2014). Ovšem studie DeLisiho 

et al. (2006) o účincích užívání marihuany na integritu bílé hmoty neprokázaly žádné významné 

účinky u dospívajících nebo dospělých.  
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 Obr. 2: Anatomie hipokampu – EC – entorhinální kortex, DG – gyrus dentatus, CA 1-3 

– Oblast Ammonova rohu, Sub – Subikulum (Cajal 1911) 

 

Pokud jde o změny tvaru, nedávná metaanalýza naznačuje, že hipokampus je 

subkortikální struktura, na které se také projevuje dopad užívání marihuany  

(Rocchetti et al. 2013). Podoblast předního hipokampu vykazovala tvarové rozdíly v důsledku 

užití THC během adolescence. Podoblasti hipokampu mají disociovatelné role v paměti, 

přičemž přední část je zapojena více do kódování paměti a zadní část je zapojena více do 

vyhledávání paměťové stopy (Bartsch et al. 2010). Z výsledků těchto studií můžeme 

předpokládat, že užívání konopí v rané adolescenci, může narušit vývoj mozkových struktur 

odpovídajících za kódování paměťových stop. 

Morfometrické studie účinků užívání marihuany na kortikální a subkortikální oblasti u 

lidí se obvykle zaměřily na amygdalu a hipokampus (Rocchetti et al. 2013) a v menší míře na 

jádro ležící proti septu (accumbens nucleus) (Gilman et al. 2014) a orbitofrontální kůru 

(Pagliaccio et al. 2015). O těchto strukturách je známo, že mají důležité úlohy ve spojení s 

motivací a odměnou, a je známo, že jejich funkce/struktura byla narušena užíváním drog 

(Berridge & Robinson 2003). Uživatelé marihuany ve srovnání s neuživateli mají také snížený 

objem amygdaly (Schacht et al. 2012). Průzkumná analýza však u těchto účastníků neodhalila 

žádné spojení mezi hipokampálním tvarem nebo tvarem amygdaly a výkonem paměti. Kromě 

toho velké množství studií se zvířaty a lidmi ukázalo, že marihuana ovlivňuje strukturu 

accumbens nucleus (Gilman et al. 2014). Nucleus accumbens je shluk neuronů v striatu a 

probíhají zde procesy spojené s odměnou, agresí, závislostí nebo strachu. V souvislostí s těmito 

studiemi lze soudit, že užívání THC může negativně změnit chování jedince, při reakci na 

okolní vjemy. Ovšem všechny tyto studie zkoumaly účinky intenzivního užívání 

(každodenního), ale žádná studie se nezabývala účinky náhodného užívání THC. 

Limbický systém je na Obr. 3 (Mysliveček 2003; Orel & Procházka 2017). 
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Obr. 3: Limbický systém (Septum pellucidum – tenká ploténka, která ohraničuje čelní roh 

postranní komory, gyrus cinguli – cingulární kortex, tj. spodní část kůry mozkové, fornix – 

svazek nervových vláken, který je hlaví vstupní ústrojí v hipokampu, pons varoli – mozkový 

kmen, hipokampus, gyrus parahippocampalis – konec cingulárního kortexu, amygdala, corpora 

mammilaria – mamilární tělesa, jsou součástí hypotalamu, bulbus olfactorius – čichový bulbus 

(Orel & Procházka 2017). 

 

Temenní lalok nalezneme mezi lalokem čelním a lalokem týlním. Funkce temenního laloku 

je především zpracovávání a integrace zrakových a somatosenzorických informací a integrace 

smyslových vjemů ze zrakových a somatosenzorických oblastí, hlavně v kontrole pohybu. Díky 

četným oboustranným spojům s cingulárním kortexem a prefrontální kůrou se podílí na 

chování, vzniku emicí, motivace a pozornosti. Čelní lalok je uložen v přední jámě lební, 

můžeme ho rozdělit na motorickou, premotoricku a prefronální oblast. Význam prefrontální 

kůry je časové uspořádání řeči a myšlení, analýze pachu, pracovní paměti a celkové integritě 

osobnosti, jako je motivace, sebeřízení a sebeuvědomování. Motorická a premotorická oblast 

řídí a iniciují pohyb těla (kosterního svalstva) a sledování určitého viditelného cíle. Prefrontální 

oblast obsahuje u zvířat i u lidí obzvláště vysokou hustotu receptoru CB1. U lidských subjektů 

je možné prokázat, že THC způsobuje zhoršenou výkonnost ve zkoušce rovnováhy (Greenberg 

et al. 1994), nebo při testech, které vyžadují jemnou psychomotorickou kontrolu, například 

sledování pohyblivého bodu na obrazovce (Manno et al. 1970). Kanabinoidní receptory CB 1 

byly lokalizovány ve všech strukturách mozkové kůry. Charakteristický jev, který můžeme 

pozorovat po aplikaci THC je stav ospalosti (Solowij 1998). Ukázalo se, že antagonista CB1 

receptoru u potkanů vyvolává změny EEG charakteristické pro vzrušení a zvyšuje čas strávený 

bdělostí na rozdíl od spánku (Santucci et al. 1996). Z těchto výsledků lze usuzovat, že 

anandamid může hrát důležitou roli při cyklu spánku a probuzení.  

Další zajímavé zjištění přinesl výzkum percepčních schopností, který ukázal, že subjekty, 

kteří byli vystaveni expozici THC, buď nadhodnocovaly množství uplynulého času, nebo 
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uváděli kratší intervaly, než ve skutečnosti uplynuly (Hicks et al. 1984). Tento podivný efekt 

lze pozorovat také u potkanů vycvičených k tomu, aby reagovali na odměnu po uplynutí pevně 

stanoveného intervalu. Při aplikaci THC nebo WIN55,212-2 zvířata zkrátila interval odpovědi, 

zatímco antagonista rimonabant tento interval prodloužil (Han & Robinson 2001). Receptory 

CB1 se hojně nacházejí na axonech glutamátergických projekčních neuronů od 

subthalamového jádra po bazální ganglia (globus pallidus), epitalamu (část mezimozku) a černé 

substance (substantia nigra), které přepojuje informace z mozkového kmene do bazálních 

ganglií a dále do koncového mozku a také zásobuje striatum dopaminem. Lze očekávat, že 

kanabinoidy budou inhibovat uvolňování GABA (kyselina gama-aminomáselná) a glutamátu 

ve striatu, stejně jako v ostatních jádrech. Primární úlohou endokanabinoidního systému může 

být inhibice uvolňování glutamátu v substantia nigra a regulaci hladiny bazální motorické 

aktivity, což má za následek inhibici pohybu (Saňudo-Peňa et al. 1999). 

Týlní lalok leží v zadní jámě lební a jeho primární funkce je zpracování zrakové 

informace. Ostrovní lalok zvaný inzula nalezneme pod ostatními laloky. Hlavní funkcí je 

zpracování smyslových vjemů. Popis mozkové kůry můžeme vidět na Obr. 4 (Mysliveček 

2003; Orel & Procházka 2017). 

 
Obr. 4: Mozkové laloky (Orel & Procházka 2017) 

 

Mozek je tvořen miliardami nervových buněk (neuronů), které jsou navzájem propojeny 

biliardami spojení (synapsemi). Funkcí neuronů je zpracovávat, převádět, tvořit i upravovat 

informace v podobě elektrických potenciálů. Ten se při dostatečné kvalitě (síle) i kvantitě 

(frekvenci) šíří dál nervovými vlákny. Mimo neuronů zde nalezneme i podpůrné buňky neboli 

(neuro)glie, mnohé z nich jsou zdrojem látek nezbytných pro funkci neuronu (syntetizují 

transmiter z prekurzorů), jiné hrají nezanedbatelnou roli ve vzniku a šíření vzruchu, 

nejznámější podpůrnou buňkou je astrocyt (Mysliveček 2003).  

Mezi neurony se informace přenášejí v seriích akčních potenciálů, jako sada 

pomyslných jedniček a nul. V rámci synapse je informační přenos realizován chemickými 
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látkami neboli (neuro)transmitery, přenašeči nebo mediátory. Transmitery jsou umístěny ve 

váčcích presynaptického útvaru zvané vezikuly (Mysliveček 2003; Orel & Procházka 2017, 

Miovský et al. 2008). Pokud se akční potenciál dostane k vezikulám, dojde k otevření kanálků 

pro vápníkové ionty. Ty dále způsobí posun vezikul k membráně presynaptického neuronu a 

vylití jejich obsahu do synaptické štěrbiny. Uvolněné mediátory pronikají k postsynaptické 

membráně a interagují se specifickými receptory. Interakce mediátoru a receptoru může 

zpusobit změnu propustnosti membrány pro ionty, která vede k vzniku excitačního 

postsynaptického potenciálu (EPSP) nebo inhibičního postsynaptického potenciálu (ISPS). 

ESPS zvyšuje šanci na přenos, zatímco ISPS naopak vede k uklidnění buňky. Další možností 

vazby mediátor-receptor může být aktivace buněčných proteinů, kdy vznikají látky, které 

ovlivňují genetickou informaci. To podmíní tvorbu bílkovin, RNA, produkci mediátorů a růst 

neuronálních výběžků (Sternberg 2002; Orel & Procházka 2017; Mysliveček 2003). 

Funkci transmiteru může plnit zhruba stovka různých chemických látek. Každý 

transmiter má jeden nebo více receptorů a konkrétní receptor pak vede ke konkrétní reakci. 

Transmiter může účinkovat nejen na cílové buňky, ale i na samotný neuron, který jej uvolnil. 

Vazba transmiteru a receptoru je přechodná, trvá od několika milisekund až po několik minut. 

Ovšem změny, které vyvolá, mohou trvat dny až týdny. Je vhodné zdůraznit, že na každé 

psychické funkci se podílí více transmiterů, i když role jednoho z nich je většinou klíčová. 

Nejvíce známé transmitery jsou acetylcholin, spojený s kognitivními funkcemi, učením, řídí 

vnitřní orgány a pohyb kosterního svalstva, adrenalin a noradrenalin zasahují do emočního 

prožívání a řízení orgánů, dopamin působí na psychické funkce, prožívání a jeho aktivace je 

spojena s příjemnými pocity, prožitkem uspokojení a slasti, GABA (kyselina gama-

aminomáselná) a glycin jsou nejvýznamnější tlumivé transmitery, serotonin zasahuje do 

emočního prožívání a vnímání bolesti, glutamát s acetylcholinem je nejvýznamější excitační 

transmiter (Mysliveček 2003; Sternberg 2002; Orel & Procházka 2017; Miovský et al. 2008).  

 

3.2.1 Endokanabinoidní systém 

Endokanabinoidní systém je zásadní pro rovnováhu všech pochodů v těle. CB receptory 

jsou vazebná místa pro tetrahydrokanabinol (THC), CBD a další účinné látky konopí. Tyto 

receptory jsou součástí endokanabinoidního systému, který se vyskytuje u všech obratlovců 

včetně člověka. CB receptory jsou rozmístěny po celém těle a můžeme je rozdělit na CB 1 

receptory, které jsou převážně v nervové soustavě a CB 2 receptory, které převládají 

v periferních tkáních a imunitním systému (Armentano 2015). CB receptory nalezneme na 

membránách buněk (Grotenhermen 2009) a jsou spřaženy s G – proteinem (Mackie 2006). Po 

navázání kanabinoidu na CB receptor, se G – protein naváže na vnitřní stranu receptoru a spustí 

kaskádu metabolických reakcí v buňce (Orel & Procházka 2017). Kromě fytokanabinoidů jako 

jsou THC a CBD existují i endokanabinoidy, které se vážou se na CB receptory a tělo si je 

dokáže vytvořit samo, např. 2-arachidonylglycerol (2-AG) a anandamid (AEA). 

Endokanabinoidní systém moduluje řadu důležitých funkcí v udržování homeostáze, má vliv 

na metabolismus, chuť k jídlu, spánek, imunitní reakce, kontrolu pohybů a chování (Armentano 

2015).  
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Hladiny 2-AG nalezené v mozku potkanů (2 ± 10 nmol/g) jsou 50 ± 1000× vyšší než 

hladiny anandamidu (10 ± 50 pmol/g). Uvolnění glutamátu ze Schafferových postranních 

neuronů v hipokampálních řezech potkanů vedlo ke zvýšení hladiny 2-AG, ale nikoli 

anandamidu (Stella et al. 1997). Na druhé straně jiná studie s použitím in vivo mikrodialýzních 

sond ukázala, že podání agonisty receptoru dopaminu D2 (chinpirolu) způsobilo zvýšené 

uvolnění anandamidu ze striata potkana, aniž by to ovlivnilo hladiny 2-AG (Giuffrida et al. 

1999). Přesná role endogenních kanabinoidů není jasná, ovšem jsou jisté neurobuněčné 

pochody, ve kterých se předpokládá, že endokanabinoidy hrají důležitou roli. 

Potlačení inhibice vyvolané depolarizací (DSI) je forma rychlé zpětné informace od 

postsynaptických neuronů k inhibičním buňkám presynaptického neuronu (Alger & Pitler 

1995). Tento proces je velmi významný v hipokampu a mozečku. Wilson & Nicoll (2001) 

navrhli tři vlastnosti DSI, do kterých by mohly být zapojeny endokanabinoidy. První fáze DSI, 

stejně jako syntéza endokanabinoidů, vyžaduje přítok Ca2+ do postsynaptického neuronu (Lenz 

et al. 1998). Za druhé, DSI je pravděpodobně presynaptická, protože citlivost postsynaptické 

buňky na kyselinu GABA není ovlivněna (Alger & Pitler 1995). Nakonec je DSI blokován 

toxinem pertussinu, který interaguje s G-proteiny negativně spojenými s adenylátcyklázou nebo 

s proteinem inositol fosfátů, ke kterému je připojen receptor CB1 (Pitler & Alger 1994). DSI 

lze vyvolat krátkými depolarizačními kroky v preparátech hipokampu potkanů, přesněji v 

napěťově uzavřených CA1 pyramidových neuronech. Podáním antagonisty kanabinoidního 

receptoru CB1 (rimonabantu) byl DSI zcela blokován a mohl být vyvolán aplikací agonisty 

receptoru CB1 (WIN55,212-2). Ovšem přetrvávající přítomnost agonisty zabránila dokončení 

okruhu DSI (Wilson & Nicoll 2001). DSI také zcela chyběl v hipokampálních řezech 

připravených z mozku potkanů s chybějícími receptory CB1 (Varma et al. 2001). Opakem DSI 

je přechodné potlačení excitace vyvolané depolarizací (DSE), tento jev lze uměle navodit 

depolarizací purkyňových buněk v mozečku potkanů. Podání agonisty metabotropního 

glutamátového receptoru (mGlu) napodobilo účinky DSE a tyto učinky byly blokovány 

antagonisou CB1. Z toho můžeme soudit, že se endokanabinoidy podílejí na rychlé modulaci 

synaptického přenosu v CNS pomocí retrográdního signalizačního systému. To může hrát 

důležitou roli v řízení nervových obvodů, zejména v mozečku a hipokampu (Kreitzer & Regehr 

2001). Exogenně podávaný THC, nebo jiné kanabinoidy, nemohou napodobit fyziologické 

účinky lokálně uvolňovaných endokanabinoidů, protože způsobují dlouhodobou aktivaci 

receptorů CB1 ve všech oblastech mozku. Jejich celkovým účinkem je trvalá inhibice 

uvolňování neurotransmiterů z nervových zakončení, které obsahují receptory CB1, a v 

důsledku toho dočasně zabraňují jevům DSI a DSE (Maejima et al. 2001).  

V mozku receptor CB1 velmi dobře koreluje s enzymem FAAH (Amidhydroláza 

mastných kyselin), který rozkládá anandamid a tím zobrazuje distribuci receptorů (Deutsch & 

Chin 1993). FAAH byl exprimován ve vysokých hladinách v somato-dentritických oblastech 

neuronů, které byly postsynaptické k  CB1 pozitivním axonovým zakončením. Mapovací studie 

v mozku potkanů ukázaly, že receptory CB1 jsou lokalizovány hlavně na axonech a nervových 

zakončení, tělo buňky a dentrity tyto receptory téměř neobsahují (Elphic & Egertová 2001).  

CB 1 receptory se velmi hojně vyskytují v mozkové kůře, hipokampu, amygdale, bazálních 

gangliích, hypotalamu, mozečku a spinální míše (Gessa et al. 1998; Tsou et al. 1998). Klinické 

projevy intoxikace THC, jako jsou motorická koordinace (mozeček), emoce (amygdala) a 

ovlivnění paměti (hipokampus) přímo potvrzují výskyt CB 1 receptorů v těchto oblastech (Wise 
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et al. 2009; Dar 2000). Naopak velmi nízký výskyt CB 1 receptorů je v thalamu a centrech 

mozkového kmenu, tedy těch oblastí, které jsou zodpovědné za respirační systém a 

kardiovaskulární funkce. To je zřejmě důvod, proč vysoké dávky THC na rozdíl od opiátů, 

nejsou smrtelné (Mysliveček 2003; Herkenham et al. 1990). Kanabinoidy jsou agonisté, což 

znamená, že jsou schopny se navázat na receptor a spustit reakci, antagonista reakci nespouští. 

Aktivace CB1 receptoru zpusobí dlouhodobé nebo krátkodobé změny účinnosti synaptického 

přenosu, tj. reguluje vyplavování neurotransmiterů, jako jsou GABA, noradrenalin, 

acetylcholin, glutamát a excitabilitu (schopnost podráždění neuronu) (Sullivan 2000; 

Grotenhermen 2004; Mysliveček 2003; Mackie 2006).  

V průběhu vývoje endokanabinoidního systému u potkanů dochází k jeho změnám v podobě 

změn ve funkci neurotransmiterů. Četnost kanabinoidního receptoru CB1 se v období 

adolescence zvyšuje, a poté v dospělosti mírně klesá (Ellgren et al. 2008). Tyto výsledky byly 

pozorovány i u lidí (Van Laere et al. 2008). Co se týče výskytu dvou hlavních 

endokanabinoidních ligandů, AEA a 2-AG, AEA vykazoval vyšší četnost během adolescence 

a během dospívání jeho hladina v mozku poklesla, zatímco 2-AG se projevoval právě naopak. 

Předpokládá se, že tento jev slouží k posílení excitačních synapsí ligandem AEA během 

adolescence, což vede k prořezávání neuronových vláken bílou hmotou. Potkani vystavení 

expozici THC během adolescence vykazovali vždy nižší četnost receptoru CB1 a hladiny AEA 

(Lafourcade et al. 2007). Během vývoje je posílení glutamatergické synapse doprovázeno 

změnou poměru receptorů NMDA-gluN2B a NMDA-gluN2A, kdy receptor NMDA-gluN2A 

převažuje. Přítomnost receptoru gluN2A činí membránu nepropustnou pro Ca2+. Naopak, 

pokud chybí, je membrána propustná pro Ca2+ (Isaac et al. 2007).  Expozice THC může oddálit 

vývoj glutamatergického systému souvisejícího s dospíváním, to vede k tomu, že se nezmění 

poměr receptorů gluN2B a gluN2A, a tím pádem dochází ke zhoršení funkce mozkové kůry 

v dospělosti. Tento předpoklad byl doložen sníženým výkonem potkanů vystavených THC 

v úkolu T-bludiště (Rubino et al. 2015). Expozice kanabinoidy během vyvoje 

endokanabinnoidního systému může způsobit trvalé změny v chování, které jsou zapříčiněné 

post-adolescentním vývojem dopaminových receptorů, jejichž aktivita se podílí na několika 

neuropsychologických poruchách (Seeman 1999). Během jednoho experimentu podávali 

adolescentním a dospělým potkanům WIN55,212-2 (1,2 mg/kg) nebo vehikulem po dobu 25 

dní. V dospělosti byli potkani testováni na paměť v rozpoznávání objektů, výkonnost v 

operativním úkolu progresivního poměru (PR), pohybovou aktivitu a prepulzní inhibici (PPI), 

akustické úlekové reakce (ASR). Potkani, kterým byl WIN podán během adolescence, 

vykazovali poruchy paměti v testu (PPI) a tento deficit byl zvrácen akutním podáním 

dopaminového antagonisty haloperidolu. Dále byl zaznamenán nižší bod zlomu v testu 

progresivního poměru (PR). Deficit PPI patří mezi endofenotypy schizofrenie, proto se 

předpokladá, že chronické podání kanabinoidů během pubertálního vývoje potkanů může být 

příčinou rozvoje schizofrenie v dospělosti (Schneider & Koch 2003). 
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3.3 Vliv THC na kognitivní schopnosti 

3.3.1 Krátkodobá paměť 

Paměť můžeme definovat jako schopnost CNS ukládat a vybavovat si informace o 

předchozích zkušenostech. Základem paměťového procesu jsou tři operace: kódování, 

uchování a vybavení. Zkušenosti vytvářejí paměťové stopy, které mohou časem oslabit až úplně 

vymizet, nebo mohou konsolidovat (Nadel a Moscovitch 1997). Konsolidace paměťové stopy 

je přechod informace z krátkodobé paměti do dlouhodobého paměťového registru. Paměť je 

změna synaptické síly, neboli jak snadno akční potenciál v jednom neuronu excituje nebo 

inhibuje cilovou buňku. Schopnost tvořit paměťovou stopu má označení synaptická plasticita a 

je jedním ze základů učení a paměti (Králíček 2002). Dlouhodobá potenciace neboli LTP je 

proces, během kterého dochází k zesílení synaptické platicity, opakem je LTD což je 

dlouhodobá deprese. Během LTP dochází ke změnám ve vyplavování transmiterů z 

presynaptického neuronu a na postsynaptickém neuronu se mění efekt účinosti těchto 

transmiterů (Hebb 1949). Hlavní transmiter zajišťující tuto změnu plasticity synapsí je 

glutamát, neméně důležitá je následná aktivita tzv. druhých poslů, což jsou např. Ca2+ ionty, 

diacylglycetol, cAMP a cGMP (Králíček 2002). Tyto latky zprostředkovávají informační 

přenos z receptorů k nitrobuněčným prvkům. Jsou dva nejduležitější glutamatové receptory, 

jeden se označuje AMPA (alfa-amino-3-hydroxyl-5-methyl-4-isoxazol-propionát) a druhý 

NMDA (N-methyl-D-aspartát) (Li a Tsien, 2009). AMPA se podílí jak na nabytí paměťové 

stopy neboli akvizici, tak na vybavení paměti, primární úlohou je umožnění průniku Na+ do 

dendritů postsynaptického neuronu, který vede k jeho depolarizaci (Rudy 2008). Receptor 

NMDA se podílí pouze na akvizici, ovšem pokud je neuron depolarizován a dojde k uvonění 

navázaných Mg2+, do neuronu začne pronikat iont Ca2+. Je prokázané, že tento iont představuje 

hlavní molekulu indukující plasticitu synapsí, tedy LTP (Minichiello 2009). Byly nalezeny 

látky označené „ampakiny“, které se vážou na receptory s glutamátem a zvyšují kognitivní 

funkce (Staubli et al. 1994). Paměť pro určitý typ informace se vyvíjí díky sledu několika 

paměťových stop z různých částí mozku (McGaugh 2002). Mezi základní struktury související 

s pamětí patří hipokampus, amygdala, mozková kůra, mozeček a striatum (část bazálních 

ganglií)  (Nadel a Moscovitch 1997).   

Krátkodobá paměť je schopnost si na několik sekund, minut až hodin zapamatovat určité 

množství informací. Pracovní paměť je aktivní použití krátkodobé paměti, definuje se jako 

schopnost přechodně uchovávat a zpracovávat informace pro uvažování, porozumění a učení 

(Han et al. 2012). Každá nová zkušenost vytvoří krátkodobou stopu s aktivním stavem. 

Krátkodobá stopa v aktivním stavu může rychle zmizet a je snadno zranitelná tzv. vulnerabilní. 

Pokud se stimul opakuje, stane se z krátkodobé paměti paměť dlouhodobá, ta je v neaktivním 

stavu a je málo zranitelná (Baddeley 1995). K tomu, aby vznikla paměť dlouhodobá, musí 

v neuronech proběhnout jak transkripce, tak i translace nových proteinů zodpovědných za 

změny plasticity synapsí (Parson et al. 2006). Na tvorbě krátkodobé paměti se podílí 

vizuospaciální náčrtník a fonologická smyčka, což jsou mechanizmy, jenž po krátkou dobu 

uchovávají vizuální informace (např. barvu a prostorové umístění), umožňují pochopení 

zvukových informací a k tomu udržují pozornost a zprostředkovávají odpovědi (Baddeley 

1995).   
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Mnoho studií prokázalo, že marihuana, přesněji její psychoaktivní složka ∆-9-THC 

nebo syntetické kanabinoidy (CP 55,940, WIN55,212-2) (Han et al. 2000) mají schopnost 

narušit tvorbu paměťových stop u zvířat (Hampson & Deadwyler 1999) i u lidí (Sqijire & Cave 

1991). Kanabinoidní receptory se ve velké míře nacházejí na hipokampálních a 

retrohipokampálních neuronech, jenž mají důležitou roli v regulaci toku informací do a 

z hipokampu. Největší hustoty receptorů CB1 jsou převážně v gyrus dentatus (DG), perirhinální 

a entorhinální kůře (Mackie & Hille 1992; Herkenham et al. 1991; Herkenham et al. 1990). 

Většina CB1 receptorů byla lokalizována na axonových zakončení GABAergních interneuronů 

(Tsou et al. 1998). Rozmístění CB 1 receptorů v oblasti vzájemné projekce mezi hipokampální 

a entorhinální kůrou naznačuje, že kanabinoidy mohou hrát důležitou roli při zpracování 

krátkodobé paměti (Hampson et al. 1999). Hampson & Deadwyler (1999) provedli pokus 

s laboratorními potkany, který se zaměřil na činnost hipokampálního obvodu pod vlivem 

syntetického kanabinoidu (WIN55,212-2) v úkolu na krátkodobou paměť DNMS (Delayed-

nonmatch-to-sample). V úkolu DNMS se jedná o stisknutí jedné z dvou předložených pák, poté 

dojde k prodlevě od 0 až 30 sekund a následně jsou potkanovi předložené obě páky, kdy musí 

zatáhnout za opačnou páku než předtím, aby dostal odměnu. Podobný je úkol DMTS, kde pokat 

zatáhne za stejnou páku, aby dostal odměnu. Popis úkolu DNMS můžeme vidět na Obr. 5. 

Vysledky kontrolní skupiny ukazují 90-95 % úspěšnost při nulové prodlevě a 75 % uspěšnost 

při prodlevě 30 sekund. Výzkumníci vycházeli z dřívějších studií, které potvrdili zhoršené 

učení bludiště během i po chronické expozici THC (Stiglick & Kalant 1982; Stiglick & Kalant 

1985).  

 

 
Obr. 5. Popis DNMS úkolu (Cannabinoids, Hippocampal function and memory – 

Kanabinoidy, funkce hipokampu a paměť) (Hampson & Deadwyler 1999) 

  

 Výsledky ukázali, že při podání nízké dávky (0,25 mg/Kg) agonisty CB1 receptoru 

WIN55,212-2 došlo k výraznému poklesu výkonu při prodlevě více než 10 sekund. Střední 

dávka (0,35 mg/kg) způsobila výrazný pokles při prodlevě méně než 5 sekund a vysoká dávka 

(0,50 mg/kg) snížila výkon i s nulovou prodlevou (Hampson & Deadwyler 1999). Stejně tak, 

jako existují uměle vytvořené agonisté receptoru CB1 (WIN 55,212-2), jsou i syntetické 

antagonisté jako např. rimonabant (SR141716A), který dokáže zaujmout postavení dosud 

navázaných kanabinoidů v místě vazby – na receptoru CB1. Tím zvrátí mnoho fyziologických, 

biochemických a behaviorálních účinků agonistů a prokáže jejich vliv (Rinaldi-Carmona et al. 

1994; Mansbach et al. 1996). Podání pouze antagonisty (SR141716A - 0,50 mg/kg) nemělo 

žádný vliv, ale jeho podání současně s agonistou (WIN55, 212-2 - 0,50 mg/kg) receptoru CB1 
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snížilo deficit vyvolaný tímto agonistou. Podobný výsledek výzkumníci zazanamenali při 

podání antagonisty receptoru GABA, baclofenu (20 mg/kg). Tento výsledek koreluje 

se zprávami z in vitro experimentů na kultivovaných hipokampálních neuronech, které ukazují, 

že 25 % vlivu kanabinoidního receptoru je spojen se zvýšenou aktivitou receptoru GABA, 

neboli s inhibicí vylučování neurotransmiterů (Kirby et al. 1997; Hampson et al. 1998). 

Výsledky v grafu je možné vidět na Obr. 6 a Obr. 7. 

  
 Obr. 6: Křivka znázorňující výkon potkanů v úkolu DNMS v závislosti na dávce WIN, 

kombinaci WIN-SR a času zpoždění (Hampson & Deadwyler 1999) 

 

 
Obr. 7: Křivka znázorňující výkon potkanů v úkolu DNMS v kombinaci si Baclofenem 

(Hampson & Deadwyler 1999) 

 

Podobné výsledky byly pozorovány i v dřívější studii, ve které vysoké dávky 

kanabinoidu byly velmi podobné výslekům potkanů s poškozením hipokampu a souvisejících 

struktur. Tento deficit byl spojen se specifickým poklesem přenosu vzruchu v hipokampálních 

buňkách během fáze kódování (Sample), nikoli u fáze vybavení (NonMatch). U devíti 

identifikovaných neuronů podílejících se na zpracování paměťové stopy zaznamenaných od 

šesti různých zvířat nebyla pozorována dostatečná aktivita neuronu během fáze vzorkování. 

Avšak na rozdíl od účinků hipokampálních lézí byly účinky delta-9-THC zcela reverzibilní do 

24 hodin po injekci (Heyser et al. 1993). Možné vysvětlení těchto výsledků je, že vazba 
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kanabinoidního receptoru vede k inhibici napětí membrány neuronů vyvolaného vápníkovými 

toky (Ca2+) (Mackie & Hille 1992; Twitchell et al. 1997) a zvyšuje draslíkové toky (K+) (Mu 

et al. 1997; Deadwyler et al. 1993). Tyto účinky vedou ke snížení excitability neuronu, potlačí 

nervový přenos a tím i LTP, jenž je základem pro učení a paměť (Stella et al. 1997; Hampson 

et al. 1998). Zdá se však, že účinek pravděpodobněji zahrnuje místa za napěťově závislými 

kanály Ca2+, protože řada studií ukázala, že kanabinoidy snižují frekvenci miniaturních 

excitačních nebo inhibičních synaptických proudů, které jsou nezávislé na Ca2+ , místo toho, 

aby měnili jejich amplitudu, která je citlivá na Ca+ (Schlicker & Kathmann 2001). Deadwyler 

et al (1993) navrhli, že inhibiční účinek aktivace receptoru CB1 na aktivitu adenylátcyklázy 

způsobí sníženou fosforylaci A-typ K+ kanálků pomocí cAMP-dependentního enzymového 

proteinkinázy-A. To by způsobilo zkrácení doby presynaptických akčních potenciálů na 

axonových zakončení.  

Morrisovo vodní bludiště je kruhový bazén, do kteréhou jsou zvířata umístěna a snaží 

najít skrytý ostrůvek umístěný těsně pod hladinou. Morrisovo vodní bludiště najdete na Obr. 8.  

 
Obr. 8: Morrisovo vodní bludiště (insert point – výchozí bod, invisible platform – skrytá 

platforma, W – západ, N – sever, E – východ, S – jih) (de Castell et al. 2015) 

 

Práve tuto metodu zvolili ve své porovnávací studii Cha et al. (2006), která zkoumala 

účinky akutního a chronického podávání THC na prostorové učení u dospívajících a dospělých 

potkanů. Předpokládali, že THC naruší prostorovou paměť silněji u dospívajících ve srovnání 

s dospělými. V testu byli použiti samci potkanů ve věku 30-32 dní a 65-70 dní. Zvířata patřícía 

do skupiny akutního podání, byla rozdělena podle dávek (2,5 mg/kg, 5 mg/kg a 10 mg/kg) a 

intravenózně jim bylo aplikováno THC. Třicet minut po aplikaci byla podrobena testu na 

prostorovou paměť metodou Morrisova bludiště a tento proces se opakoval čtyřikrát denně po 

dobu 5 dní. Skupina reprezentující chronické, tedy dlouhodobé užívání bylo aplikováno THC 

v dávce 5 mg/kg a to po dobu 21 dní. 28 dní po poslední dávce byla zvířata podrobena testům 

v Morrisově bludišti. 28 dní bylo vybráno tak, aby organismus neobsahoval stopy THC ani jeho 

metabolitů. Akutní podávání THC narušilo prostorovou paměť u adolescentů. Také došlo k 

viditelnému poškození ve srovnání s kontrolní skupinou a to ve všech testovaných dávkách. 

Skupina dospělých zvířat projevila nepatrné zhoršení a odchylka od kontrolní skupiny byla 

nevýznamná. Ani v jedné věkové skupině, které byly látky podány dlouhodobě, nedošlo 

k žádnému signifikantnímu zhoršení v porovnání s kontrolní skupinou. Výsledky naznačují, ze 
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adolescentní skupina je citlivější na účinky THC než dospělí jedinci, to nasvědčuje tomu, že 

období vývoje organismu je citlivé na negativní účinky THC. Zdá se, že z dlouhodobého 

hlediska THC nezpůsobuje deficity, ale podmínky studie byly nastaveny tak, že došlo 

k pročištění organismu. Chybí hodnocení stavu dlouhodobého užívání bez vlivu abstinence, 

který by mohl výsledky změnit. Vliv akutní intoxikace THC na učení je dobře znám, ale 

vývojová citlivost na tento vliv nebyl dříve popsána, navzdory objevující se literatuře o 

psychofarmakologii dospívajících (Spear 2000).  

Další studie zkoumala účinky extraktů z rostlin, které jsou bohaté buď na THC nebo 

CBD v úkolu DMTP (delayed-matching-to-place). Tento úkol zkoumá prostorovou paměť a 

tvorbu krátkodobé paměti u potkanů v Morrisově vodním bludišti (Fadda et al. 2004). Extrakty 

bohaté na ∆-9-THC zhoršily výkon ve zkoušce paměti v závislosti na dávce, ale nezávislým na 

zpoždění. Deficity se objevily při dávkách (2 až 5 mg/kg - i.p.) při zpoždění 30 sekund i 4 

hodiny. I přes velké množství přítomného ∆-9-THC neměly extrakty bohaté na CBD žádný vliv 

na prostorovou paměť nebo krátkodobou paměť, a to ani při dávkách až 50 mg/kg. Během 

souběžného podávání extraktů bohatých na ∆-9-THC a CBD, CBD nezvrátily paměťové 

deficity, ani katalepsii způsobenou ∆-9-THC. Podle této studie můžeme soudit, že prostorová a 

krátkodobá paměť není citlivá na CBD, a že potenciace a antagonismus deficitů prostorové 

paměti způsobený ∆-9-THC závisí na poměru mezi CBD a ∆-9-THC. 

Kromě Morrisova vodního bludiště, se obvykle k výzkumu prostorové paměti používá 

radiální bludiště (Hayakawa et al. 2007; Luine et al. 1996; Egashira et al. 2002). Skládá se ze 

středové části ve tvaru kruhu a k ní je připojeno několik ramen, nejčastěji 8. Během testování 

pracovní paměti je na konci umístěna potrava a úspěšný výsledek je, když potkan navštíví každé 

rameno pouze jednou. Při testování dlouhodobé paměti jsou zvířata trénovaná na přítomnost 

potravy v určitých ramenech a hodností se jestli tyto ramena navštívila a kolikrát chybovala 

(Kesner et al. 1994; Cohen & Eichenbaum 1993). Znázornění modelu najdete na obr. 8.  

 

 
 Obr. 8: Osmiramenné radiální bludiště, vpravo varianta pro dlouhodobou paměť, vlevo 

varianta pro krátkodobou paměť (Cohen & Eichenbaum 1993) 
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 Hayakawa et al. (2007) testovali potkany zda kanabidiol moduluje farmakologické 

účinky ∆-9-THC na pohybovou aktivitu, imobilizaci podobnou katalepsii, rektální teplotu a 

prostorovou paměť v radiálním bludišti s osmi rameny. Kromě toho měřili hladinu exprese 

kanabinoidního receptoru CB1 ve striatu, mozkové kůře, hipokampu a hypotalamu. Testovaná 

zvířata dostala různou dávku ∆-9-THC (1, 3, 6 a 10 mg/kg), ruznou dávku kanabidiolu (1, 3, 

10, 25 a 50 mg/kg) a různou kombinaci těchto dávek. Jakákoliv dávka ∆-9-THC vyvolala 

hypoaktivitu, imobilizaci podobnou katalepsii a podchlazení zavislé na dávce. Kromě todo ∆-

9-THC (1, 3 a 6 mg/kg) v závislosti na dávce narušila prostorovou paměť v osmiramenném 

radiálním bludišti. Podání samotného kanabidiolu (1, 3, 10, 25 a 50 mg/kg) nezpůsobilo 

imobilizaci, neovlivňovalo pohybovou aktivitu, rektální teplotu ani prostorovou paměť. Vyšší 

dávky (10 až 50 mg/kg) však zhoršila farmakologické učinky nižší dávky ∆-9-THC (1 mg/kg), 

jako je hypoaktivita, hypotermie a narušení prostorové paměti. Kromě toho kanabidiol (50 

mg/kg) s ∆-9-THC (1 mg/kg) zvyšoval hladinu exprese receptoru CB1 v hipokampu a 

hypotalamu. Na základě této studie můžeme soudit, že kanabidiol, látka, která je přítomná 

v rostlinném konopí, může potencovat farmakologické účinky ∆-9-THC prostřednictvím 

mechanismu závislého na receptoru CB1.  

 Existuje hypotéza, že THC narušuje kogitivní funkce pro dlouhodobý úspěch, konkrétně 

ovlivňuje ochotu vyvinout kognitivní úsilí pro větší odměnu, a že CBD může toto rozhodnutí 

zmírnit. Samci potkanů (Long-evans, PND 29) dostávali souběžně extrakty THC a CBD. 

Testovaná zvířata byla vystavena úloze na kognitivní úsilí vyžadující pozornost, měla na výběr 

2 cesty a v závislosti na složitosti byla i velikost odměny. Výzkumníci zjistili, že THC snížil 

výběr těžší cesty, aniž by došlo ke zhoršení zvířat je přesně dokončit. Je pozoruhodné, že toto 

snížení korelovalo s hustotou receptoru CB1 v mediální prefrontální kůře. Společné podávání 

1:1 CBD:THC mírně zmírnilo škodlivé účinky THC u „líných“ potkanů (Silveira 2017). 

  

 

 

3.4 Neurotoxické účinky THC 

Existuje jen málo důkazů o tom, že by konopí zhoršovalo pracovní výkon nebo vedlo k 

„amotivačnímu syndrohollmu“ (Abood & Martin 1992). Studie Scallet et al. (1987) za použití 

morfometrické metody zkoumala neurotoxické účinky THC. Potkanům po dobu 90 dnů orálně 

aplikovali 10 až 60 mg/kg/den THC nebo vehikula. Následně 7 měsíců po poslední dávce za 

pomoci elektronové mikrofotografie zkoumali dopady chronického úžívání THC na 

anatomickou integritu hipokampu. Výsledky ukázaly změnu struktury a statisticky významné 

snížení průměrného objemu neuronů a jejich jader odebraných z hipokampání oblasti CA3 

potkanů dostávajících nejvyšší dávky THC. Také bylo prokazané 44 % snížení počtu synapsí 

na jednotku objemu. Skupině potkanů dostávající dávku 10 až 20 mg/kg/den byla po 2 měsících 

po poslední dávce provedena Golgiho impregnační studie. Výsledky odhalily snížení 

dendritické délky pyramidových neuronů CA3, přestože struktura a synaptická hustota byla 

beze změn. Zde popsané změny hipokampu mohou představovat morfologický základ změn 

v chování po chronické expozici marihuany. 
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 Avšak existují důkazy o opačném jevu. Potkanům byl podáván syntetický kanabinoid 

WIN55,212-2 dvakrát denně (2 mg/kg) a vedl ke zjevnému zvýšení hustoty buněk 

hipokampálních granulí a prodloužení dendritické délky v zóně CA3. V možná nejvíce 

zátěžovém testu ze všech bylo potkanům aplikováno THC pět dní každý týden po dobu dvou 

let a v mozku nebyly pozorovány žádné histopatologické změny (Chan et al. 1996).  

Byl popsán jev, při kterém se přežití kultivovaných kortikálních neuronů snížuje, a to s 

dvojnásobným počtem mrtvých buněk za 2 hodiny po expozici 5 mg/kg THC, než tomu bylo v 

kontrolních kulturách. Toxické účinky THC byly také hlášeny v kultivovaných hipokampálních 

neuronech, které vykazovaly 50 % mrtvých buněk, a to 2 hodiny po expozici 10 mg/kg THC. 

Účinky THC byly doprovázeny uvolněním cytochromu c, aktivací fragmentace kaspázy-3 a 

DNA, což svědčí o apoptotickém mechanismu (sled biochemických procesů, který vede k 

změnam vzhledu buňky) (Downer et al. 2001).  

I když je možné prokázat neurotoxické účinky na mozkové stuktury po vystavení 

neuronů vysokým koncentracím kanabinoidů in vitro, existuje málo důkazů o jakémkoli 

významném poškození nervů in vivo, a to i po podání farmakologicky relevantních dávek těchto 

látek. Ovšem pokud dojde k poškození mozkové struktury, tak tyto změny doprovází i změny 

chování jedince, které jsou nevratné a znemožňují jeho začlenění do běžného života ostatních 

potkanů (Chan et al. 1998). 

3.5  Závislost na THC 

Po mnoho let se konopí nepovažovalo za návykovou drogu, protože po zastavení užívání 

se neprojevovali žádné abstinenční účinky, ani se nepodařilo vycvičit potkany k samovolnému 

podávání drogy, které by naznačovalo závislost. Tyto postoje byly změněny po studii American 

Psychiatric Association (1994), která problém užívání definuje spíše jako „závislost na látce“ a 

„zneužívání návykových látek“ než „závislost“. Skupina vědců Aceto et al. (1996) navodila a 

popsala syndrom abstinenčního chování u potkanů zprostředkovaný rimonabantem. Potkanům 

podávali dávky THC v rozmezí od 0,5 do 4,0 mg/kg/den po dobu čtyř dnů. Tento syndrom 

zahrnoval škrábání, otírání obličeje, olizování, otřesy (jako u mokrých psů), klenuté záda a 

ptózu (pokles očního víčka). Stejné příznaky jsou vidět u potkanů, kteří podstoupili abstinenci 

po vysazení opiátů. Rimonabantem vyvolané abstinenční příznaky po 2 týdnech aplikace 

kanabinoidu HU-120 u potkanů, bylo doprovázeno výrazným zvýšením uvolňování hormonu 

kortikotropin v amygdale, což je stejný výsledek jako u zvířat podstupujících abstinenci po 

heroinu (Rodrõguez de Fonseca et al. 1997). Dalším způsobem, jak demonstrovat závislost na 

látce u potkanů, je test preferenčního místa, ve kterém má potkan na výběr z několika místností, 

přičemž v jedné z nich jim bylo k dispozici THC (2 a 4 mg/kg). Zvířata vykazovali zvýšený 

zájem o místnost, ve které dostávali THC. Pro srovnání zájem zvířat byl ekvivalentní dávce 

kokainu 5 mg/kg, morfinu 4 mg/kg a odměny ve formě potravy.  V dalším testu, kde potkani 

měli možnost výběru mezi všemi místnostmi najednou, vykazovali zvýšený zájem o místnost, 

kde dostávali THC v dávce 1 mg/kg. Dávka ve výši 10 mg/kg kokainu přebila preferenci 

potkana z místnosti s THC na tu s kokainem (Lepore et al. 1995). Tato data jasně ukazují, že 

podávání kanabinoidů vede k adaptivním změnám v mozku, z nichž některé jsou podobné těm, 

které se pozorují u jiných drogových závislosti.  
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Ovšem jiná studie se snažila vyvinout model samopodávání  WIN55,212-2  u 

adolescentních potkanů, aby bylo možné posoudit míru vyhledávání drogy a zároveň otestovat 

dlouhodobé účinky na kognitivní funkce hodnocené v úkolu Delay-Match-to-Sample a 

prostorového rozpoznávání. Dospívající samici potkanů si snadno sami podávali WIN ve 2-

hodinových nebo 6-hodinových relacích denně, ale při 6-hodinovém přístupu se neprojevila 

eskalace příjmu. Po 21 dnech abstinence u potkanů došlo k výraznému hledání WIN (tj. 

Inkubace touhy). Kognitivní testování proběhlo v dospělosti bez užívání drog. Jak 2-hodinové, 

tak 6-hodinové skupiny vykazovaly významně lepší výkon pracovní paměti ve srovnání 

s kontrolními skupinali, které dostávali sacharózu. Výkon byl spojen se změnou exprese 

proteinů regulujících GABAergní a glutamaterickou signalizaci v prefrontální kůře 

(Kirschmann et al. 2017). Samostatně podávaný WIN nevyvolal akutní ani chronické účinky 

na krátkodobou paměť, i přestože v dřívější literatuře jsou zmínky o akutním deficitu 

krátkodobé paměti po podání THC, které se zotavily abstinencí (Heyser et al. 1993; Hampson 

& Deadwyler 1999; Cha et al. 2006) 

3.6 Syntetické a rostlinné THC 

Způsob aplikace a forma THC by mohla ovlivnit způsob působení v centrální nervové 

soustavě. Studie Niyuhireho et al. (2007) je první, která hodnotí uchovávání a vybavování 

paměti u potkanů, jež jsou vystaveny buď inhalovanému kouři marihuany, nebo jim byla 

podána injekce primární psychoaktivní složky Δ9-THC. Přímé srovnání účinků syntetického 

Δ9-THC a kouře marihuany je důležité z toho důvodu, že kromě Δ9-THC jsou v rostlinném 

konopí i jiné složky marihuany, a ty mohou změnit farmakologický profil Δ9-THC, stejně jako 

způsob podání (Russo & Guy 2006).  

Studie prokázala, že vystavení kouři marihuany, stejně jako Δ9-THC před tréninkem 

zhoršilo schopnost potkanů naučit se a zapamatovat si pozici skryté platformy v behaviorálním 

testu Morisova vodního bludiště. Tato studie také prokázala, že dávka kouře marihuany, která 

narušila učení a paměť, neměla žádný na vliv senzorimotoriku nebo motivaci k dokončení 

úkolu. Tento výsledek poukazuje na to, že funkce kanabinoidních receptorů 

zprostředkovávajících učení a paměť je ovlivněna mnohem nižší dávkou, než která negativně 

ovlivní motoriku nebo motivaci. Výrazné zhoršení uchování si nově získané informace 

prokázalo také mnoho předchozích studií zkoumajících vliv působení Δ9-THC a jeho 

schopnosti narušit pracovní paměť v řadě úkolů, například v behaviorálním testu T-bludiště 

(Nava et al. 2000), osmiramenném radiálním bludišti (Lichtman & Martin 1996) nebo v 

předchozích úkolech ve vodním bludišti (Fadda et al. 2004). Výsledky ukázaly, že uchovávání 

a vybavování si vzpomínek bylo narušeno podobnými dávkami marihuany i syntetického Δ9-

THC. Nicméně vybavení dobře zavedených (dlouhodobých) vzpomínek zůstalo bez deficitů po 

aplikaci Δ9-THC i kouřem marihuany (da Silva & Takahashi 2002).  

Způsob podání konopných látek ovlivňuje křivku distribuce THC, která souvisí 

s psychoaktívními účinky konopí. Pryor et al. (1977) uvedli, že perorální podání THC v 

sezamovém oleji produkovalo maximální plazmatické hladiny THC v krvi 2–3 hodiny po 

podání nakrmeným potkanům a 8 hodin po podání potkanům nalačno.  Konstantně nízké 

hladiny THC v krvi nemusí být dostatečné k vyvolání psychoaktivních změn v mozku. Na 

druhé straně bylo hlášeno, že podání pouze 0,15 mg/kg THC intravenózně změnilo chování 
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během akutní intoxikace a způsobilo změny neurochemických procesů u potkanů (Spano et al. 

2007). Je zřejmé, že způsob podání THC je důležitým faktorem, který je třeba vzít v úvahu při 

vývojových studiích konopných látek. Edwards & Zhao (2008) se ve své studii zaměřili na 

změny chování dospělých potkanů, když jim v preadolescentním věku bylo orálně podáno 

THC. 22. den po narození (22 PND) byla potkanům orálně podána dávka v rozmezí od 1 mg/kg 

THC do 5 mg/kg THC v sezamovém oleji. Změny chování se pozorovaly v pasivním a aktivním 

testu. V pasivním testu se pohybovalo okolí potkana a sledovala se reakce potkana, zatímco 

v aktivním testu byl potkan vybízen k činnosti a sledovala se schopnost učit se a paměť. Další 

test, ve kterém byla použita dávka 2 mg/kg THC podaná intravenózně výrazně snížila 

lokomotorickou aktivitu u preadolescentů (Harte 2007). Zatímco Schramm-Sapyta et al. (2007) 

při intravenózním podání stejné dávky (2 mg/kg) dospělým potkanům pozoroval zvýšenou 

lokomotorickou aktivitu. Výsledky neprokázaly žádné změny chování dospělých jedinců 

v pasivní ani aktivní části testu. Zajímavé je, že mírné změny chování v procesu učení byly 

pozorovány mezi pohlavími, kde při intoxikaci 5 mg/kg THC vykazovali samci lepší výsledky 

než samice potkanů. Podle výsledků této studie můžeme předpokládat, že konstantně nízké 

hladiny THC v krvi, které nepůsobí psychoaktivně, nemají žádný negativní dopad na funkce a 

objemy mozkových struktur. Tato studie přispívá k faktu, že forma orálního podávání THC se 

využívá v lékařství u pacientů trpících nevolností po léčbě rakoviny k nabrání hmotnosti, aniž 

by to ovlivnilo jejich kognitivní schopnosti. 
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4 Závěr 

Tato literární rešerše se zabývá účinky ∆-9-THC na kognitivní schopnosti laboratorních 

potkanů. Základem pro pochopení vlivu ∆-9-THC bylo zaměření na endokanabinoidní systém, 

který sestává z četných receptorů nacházejících se v celém těle, a také látek – endokanabinoidů- 

které se vážou na jeho receptory. Práce se zabývá především CB1 receptory, které se nacházejí 

v nervové soustavě. Tělo si vytváří vlastní endokanabinoidy, které zajišťují homeostázi a 

správnou funkci organismu prostřednictvím CB receptorů. Na tyto receptory se vážou i 

fytokanabinoidy, které jsou přítomné v rostlinném konopí.  

Aplikace nejznámějšího fytokanabinoidu -∆-9-Tetrahydrokanabinol- je spojena 

se zhoršením kognitivních funkcí, které přetrvávají i několik dní, proto se práce zaměřila na 

způsob, jakým ∆-9-THC ovlivňuje výkon laboratorních potkanů. Nejčastěji pozorovaným 

efektem působení kanabinoidů v rámci neurofyziologie bylo narušení synaptického přenosu, 

který vedl ke změně v kognitivních a behaviorálních projevech. Podle většiny výsledků ∆-9-

THC poškozuje zejména tvorbu krátkodobé paměti. Princip tvorby paměti na fyziologické 

úrovni je založen na vzniku nových synaptických spojení, kanabinoidy inhibují výdej 

neurotransmiterů, a tím zabraňují posílení synaptiké plasticity, což narušuje tvorbu paměťových 

stop. Podle výsledků studií kanabinoidy narušují vytvoření nové paměťové stopy, ale vybavení 

informace z dlouhodobé paměti zůstává neporušené. Hipokampus je důležitou oblastí mozku, 

zodpovědnou za zpracování paměťových stop, především lokalita CA3 – CA1. V této mozkové 

oblasti je vysoká hustota kanabinoidního receptoru CB 1, a proto působení kanabinoidů 

významně narušuje jeho činnost. Mozeček a bazální ganglia též obsahují vysokou hustotu 

kanabinoidního receptoru CB1. Studie zkoumající vliv ∆-9-THC na tyto mozkové struktury 

prokázali, že vysoké dávky mohou snížit lokomotorickou aktivitu, způsobit inhibici pohybu a 

katalepsii u laboratorních potkanů. Naopak nízké dávky mohou podporovat pohybovou 

aktivitu. Bylo prokázáno, že receptory CB 1 jsou obsaženy ve všech oblastech mozkové kůry, 

proto aplikace ∆-9-THC ovlivňuje motivaci a chuť vyvinou kognitivní úsilí. Studie prokázali, 

že laboratorní potkani měli nižší bod zlomu v testu s progresivní obtížností, a také si raději 

zvolili lehčí úkol, aniž by byla narušena jejich schopnost dokončit těžší úkol za větší odměnu 

ve formě potravy. Kromě negativních účinků ∆-9-THC na mozkové struktury, jsou zde i 

pozitivní. Hypotalamus obsahuje receptory CB 1, vazba fytokanabinoidů v této oblasti způsobí 

zvýšenou chuť k jídlu a to i u zvířa, která se právě nasytila. Tohoto působení se dnes využívá 

především v terapeutické léčbě pacientů trpící nechutenstvím během léčby AIDS. Většina 

účinků ∆-9-THC jsou přechodné a do 3 dnů obvykle odezní, deficit způsobený akutním 

podáním konopí lze zvrátit podáním antagonisty kanabinoidního receptoru CB 1, 

rominabantem (SR141716A), což dokazuje, že způsobený stav je zapříčiněn vazbou ∆-9-THC 

na CB 1 receptor. 

Výsledky týkající se vzniku závislosti na ∆-9-THC prokazují jistou spojitost mezi ∆-9-

THC a opiáty. V amygdale laboratorních potkanu výzkumníci objevili stejný hormon, který se 

zde objevuje při abstinenci po heroinu. Také test preference místnosti ukázal, že zvířata dala 

přednost té místnosti, ve ktéré jim byl nabídnut ∆-9-THC. Ovšem některé studie naznačují, že 

kromě reverzibilních účinkú, může působení ∆-9-THC mít i neurotoxické účinky, které jsou 

ireverzibilní. Ovšem studie neurotoxických účinků ∆-9-THC se neshodují. Aplikace vysokých 

dávek ∆-9-THC po dobu 90 dnů způsobila výrazné snížení objemu hipokampu, amygdaly, bílé 
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hmoty a snížení počtu synapsí na jednotku objemu v preparátu hipokampu laboratorních 

potkanů. Další studie však za stejných podmínek neprokázala žádný vliv na chování zvířete. 

Studie se často neshodují z důvodu odlišných podmínek a rozdíly v působení syntetického 

a rostlinného ∆-9-THC. Z dostupných studií vyplývá, že množství látky, kombinace látek, 

způsob podání látky a především věk prvního užití jsou rozhodujícím faktorem, zda jsou účinky 

reverzibilní či ireverzibilní. Většina studií prokazuje, že ∆-9-THC silněji působí na adolescentní 

potkany z důvodu větší hustoty CB 1 receptorů, které v období vývoje podporují prořezávání 

synaptických spojení bílou hmoutou a podporují učení. Aplikace ∆-9-THC v období 

adolescence může narušit vývoj důležitých mozkových struktur a tím narušit jejich správnou 

funkci, která přetrvá i v dospělosti. Zatímto podání ∆-9-THC dospělým jedincům nezpůsobilo 

neurotoxicitu v jakékoliv dávce a veškeré účinky ∆-9-THC po akutním podání byly do 3 dnů 

reverzibilní. 

Ačkoli je tato práce literární rešerší, je základem pro budoucí praktické výzkumy týkající 

se tohoto tématu. Nejednoznačnost studií prováděných na laboratorních potkanech dokazují, že 

je třeba dalšího zkoumání v působení ∆-9-THC i s kombinací dalších látek pro lepší pochopení 

působení konopných látek. Výše shrnuté poznatky je možné využít pro další praktické výzkumy 

ohledně působení syntetických a rostlinných kanabinoidů a zjištění jakou roli přesně hraje 

endokanabinoidní systém. 
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