Cannabinoidy
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Konopi seté

* jednoletd, dvoudoma rostlina pochazejici pravdépodobné ze Stfedni Asie.
e samici rostliny jsou z hlediska obsahu THC vyznamnéjsi (pfi vhodném péstovani - indoor

hydroponie - pomér samici:samdi rostliny 9:1)
Popsané zakladni druhy:

Cannabis sativa (konopi seté, zahrnuje dva poddruhy, v roce 1737 popsano Svédskym botanikem C.
Linnéem)

Cannabis indica (konopi indické, v roce 1785 popsano franc. biologem J.B. de Lamarckem. Péstuje se

v Indii, Afganistanu, Iranu, Turecku, Syrii a severni Africe. Obsah THC je od 15 — 20%. V CR nenf
péstovani povoleno)

Cannabis ruderalis (konopi rumistni, identifikovdno ruskym botanikem Janischewskim v roce 1924)




Konopi seté
» obsahuje cca 540 latek — cukry, kyseliny, aminokyseliny, proteiny, terpeny, kanabinoidy

» kolem 100 latek je tvz. kanabinoidniho typu (kanabinol, kanabidiol,...)
» hlavni psychoaktivni latka je A9-tetrahydrokanabinol (THC)
* intenzita ucinku je zavisla na mnozstvi a formé drogy, zplisobu aplikace a dosazené

koncentraci v jednotlivych organech

 trvani ucinku zavisi na plazmatické koncentraci THC, prestupu pres
hematoencefalickou bariéru a vazbé na CB receptory

e koncentrace THC v rostliné klesd od okvétnich listk( vrcholk(li aZz po koren a
semena



MARIHUANA
e 0bsahTHC:2-8%

e sudené kvéty a okvétni listky samiéi rostliny konopi, event. s pfimési listi (event. i tabaku). Cim
vétsi podil kvét(, tim vyssi potence.

e neoplodnéné samici kvéty — sinsemilla — obsahuji nejvyssi podil THC v rostliné

HASIS

e 0bsah THC: 4-16 % (Nizozemi az 40%)

e ziskdva se zpracovanim zralych kvét samici rostliny

e barva hnéda az cerna (1kg hasisSe znamena zhruba 100kg rostlin)
e (im déle se zpracovava, tim nizsi potence

e 2 zplsoby vyroby

v"mlaceni ¢i presivani skrze pletivo ¢i tksninu s drobnymi oky (,,kif*)
v' tfeni kvétd rukama, na kterych ulpi pryskyfice (,charas”)

HASISOVY OLE)

e obsah THC 15-50-(70) %

e konopny extrakt, vznika extrakci hasise

e barva od jantarové po hnédou

e kvyvolani psychoaktivniho ucinku staci 1-2 kapky
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Historie uzivani

je to jedna z prvnich rostlin, ktera byla pouzita k [é¢bé nemoci i jako drogy

plivod konopi je zfejmé na zapadnich svazich Himalaji a Kagmiru, odtud se rozsifilo do Ciny

vyuziva se témér 12 tis. Let. Pfedpoklada se, Ze nejprve byly vyuzZivana semena (pro jejich nutriéni
hodnotu), pozdéji jako topivo, az pozdéji se zacalo vyuzZivat jako |é¢ebny prostfedek a jako zdroj
vldkna, popt. papir.

Cina: cisaf Sennung (5000 pf.n.l.) — k 1é¢ébé revmatickych bolesti, malarie, zacpy

Indie: Aratha-véda (1400-2000 pt.n.l.): konopi — jedna z 5 posvatnych bylin
bhang — chrani od nemoci a prodluzuje |éta zZivota, uzivano jako
anxiolytikum

Asyrie: 7.st.pr.n.l., jedna z hlavnich polozek Iékopisu, pouzivani pri nabozenskych
obradech

Egypt: 3.st.pr.n.l. silice pouzivana k |é¢eni zanétl, pravdépodobné vsak jiz 3300
pr.n.l., shm-shm-tu (Smsmt)

diky psychotropnim ucéinkiim bylo konopi uzivdno knézimi pro vstup do ,vyssich sfér, putovani
¢asem a vyjev budoucnosti“. Bylo povaZovdno za osobni dar bohU, za posvatny prostredek pro
komunikaci s duchy

Evropa: existovaly zirejmé dvé cesty, kterymi se konopi dostalo do Evropy (500 — 400 pf.n.l)
« severni cesta: z Ruska pres Litvu do severniho Némecka, Svédska, Nizozemi a Anglie
* jiZni cesta: z Persie do Recka, Itélie, jizni Francie a odtud do stfedni a zapadni Evropy
* fada popist psychoaktivnich ucinkd konopi, zptisobU uzivani reckymi filozofy (Hérodotos —
pouZzival pro konopi nazev cannabis, Demokritos, Galénos, Theofrastos)



* az do moderniho véku se marihuana v Evropé nekoufila (neznalost rolnikd, cirkevni zadkazy).
Prvni zminky o moznosti koureni hasise je od Marka Pdla v cestopise Milidn

* koureni hasise velmi rozsifeno za Napoleonskych valek vojaky, pozdéji osobnosti kulturniho
Zivota

* konopi se stalo mezinarodné zadanym lékem a celosvétové se stalo predmétem védeckého
vyzkumu

* do pocatku 20. st. jsou konopné latky c¢astou soucdsti oficidlnich pripravkd (zejm. analgetika)

1912: v Haagu se kona Mezinarodni vybor pro opium (International Opium Commission) — pozadavek na
zaclenéni cannabis mezi navykové latky - bezuspésné

1915: Utah — zakaz prodeje a drzeni konopi, v roce 1919: Texas — zakaz uzivani konopi

1923-1925: rozSifené uzivani konopi mezi americkymi vojaky v Panamé, sice nebyla zjiSténa ndvykovost
nebo Skodlivost konopi pfi uzivani, nicméné byl vydany zakaz uzivani

1928: zakaz ve velké Britanii

1935: zdkaz produkce hasise v Ciné

1937: Harry Anslinger — pozadavek na zavedeni mezinarodni kontroly, prohibice v USA (Marihuana Tax Act
1937)

1961: OSN prijima Jednotnou Umluvu o drogach upravujici produkci drog, drzeni, uzivani, obchodovani,
distribuci, import a export — marihuana zafazena mezi nejvice nebezpecné drogy

1972: USA - odborna spolec¢nost doporucuje legalizaci na zdkladé odbornych studii

1989: USA — vznik Obchodni aliance pro komercionalizaci konopi (BACH) — komercni vyuziti konopi

1999: CR — kriminalizace vyroby i drzeni konopnych latek
2005: CR - ilegalni drogy rozdéleny na konopné a ostatni: v rdmci skupin se lii postih z a jejich vyrobu,
distribuci a drZeni pro vlastni potrebu



Kanabinoidni receptory

» vroce 1988 byly americkym tymem objeveny specifické receptory pro kanabinoidni latky

CB1: lokalizace v CNS: kilira, hippokampus, bazalni ganglia, mozecek, hypothalamus: ¢asti CNS, které
jsou spojeny s vyvkonem kognitivnich, socialnich a emocnich funkci a paméti, regulaci energetické
homeostazy.

e |okalizace na presynaptickych zakoncenich

e vazba cannabinoidu ovliviiuje uvolfiovani neurotransmitteri do presyn. St&rbiny a aktivitu
iontovych kanal(

e retrogradni synapticky posel
e stimulace kanabinoidnich receptor( inhibuje adenylatcyklazu a stimuluje MAP kindzu
* sniZuje se tvorba druhého posla cAMP

hybnost pocitoveé vnimani

usudek —

nervovd drdha —
Jodmeény” (“reward”)

CB2: v periferni tkani: cévy, hladka svalovina stfeva, imunitni sytém, varlata

NapfF. review: Kanabis ve vyvoji a homeostaze nervového systému, J. Blahos Jr., Cesk Slov Neurol N 2013; 76/109(5): 559-564



Endokanabinoidy

» po objevu kanabinoidnich receptor(l se zacalo patrat po specifickém endogennim ligandu — jako
prvni byl objeven anandamid (nazev je odvozen od sanskrtského slova pro vnitrni Stésti ananda)
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» fyziologické funkce endokanabinoidl jsou velmi komplexni a variabilni v zavislosti na misté ucinku
* motoricka koordinace
* pamét
» chutkjidlu
e vnimani bolesti
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Endocannabinoids pp 59-93 | Cite as

Distribution of the Endocannabinoid System in the
Central Nervous System

Authors Authors and affiliations

Sherry Shu-Jung Hu, Ken Mackie [~]



Farmakokinetika cannabinoidu
Uziti

» i.v. — spiSe teoretickd vzhledem k velké lipofilité kanabinoidi (mald rozpustnost ve vodé, resp.
experimentalni forma podani. Pfi i.v. podani maximalni plazmatické konc. je dosazeno béhem par
minut, poté koncentrace prudce klesa

» inhalacni
nejbéznéjsi cesta podani, mezi jinymi nejvyssi biologicka dostupnost
* mozné zplsoby:

v koufeni
rucné balené cigarety (0,5 — 1g marihuany, tabdk — pfridan pro lepsi horeni), dymky, vodni dymky — mnoZstvi
inhalovaného THC je zavislé na technice inhalace, zkusenostech kuraka, dobé koureni, do hlavniho proudu koure se
dostane cca 20 — 30% THC

v’ vaporizace
technika pfi které se nezapdli rostlinny materidl, pouze se zahreje na teplotu pfri které se odpaii THC (180 — 190°C),
vznikld para se pak inhaluje (az 95% THC)

e princip: nepsychotropni kyselina tetrahydrokanabinolova (THCA) se pfi teploté kolem 200°C
dekarboxyluje na THC. Béhem koufeni se az 50% THCA premeéni na THC (v rostlinach je koncentrace
THCA vyssi nez THC, pomér je dan teplotou podnebi pfi péstovani)

e THC je v plazmé mozno detekovat jiz v fadech sekund po prvnim vdechu, vrchol plazm. konc.
nastava béhem 3 — 10 min

* nevyhody: kratké trvani ucinku, riziko pro dychaci cesty



» peroralni — v raznych nosicich (oleje, mléko, hasiSovy olej)

nevyhoda - Spatné odhadnutelné mnozstvi drogy pro dosazeni optimalniho Gcinku (podddavkovani,

preddvkovani)

 USA — |ék Marinol — k |é¢bé zvraceni a nevolnosti pfi chemoterapiich. Nizkd biologicka dostupnost
THC

» jiné — sublingudlni (vyhodné pro |éciva, obejiti first-pass efektu), rektalni (vhodné pro medicinalni
uziti konopnych pripravkd, obejiti first-pass efektu)

Absorpce

* biologicka dostupnost: 18-50 % (koufr), 6-15 % (pokrmy)

* THC extrémné lipofilni, rychly prestup pres hematoencefalickou bariéru, extrémné rychly nastup
ucinku pri inhalaénim uziti (v rddu desitek sekund)

* pfi peroralni uziti znacna interindividudlni variabilita nastupu a vrcholu uc¢inku. Nastup ucinku cca
1,5-2,5 hod po uziti, mj. degradace v zaludku

Distribuce

» velky distribu¢ni objem (10 I/kg), tzn. Velka distribuce a ukladani THC do rlznych tkani a organ(

* v krvise THC vaze silné na lipoproteiny

* velka lipofilita — rychly postup tkanémi

* tukova tkan — vzhledem k nizsSi prokrvenosti je syceni postupné, max konc. az po delsi dobé,
nicméné po ulozeni do tkani se THC dlouho postupné uvoliuje (v fddech tydn()



Farmakokinetika kanabinoidu - distribuce
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Metabolismus

* identifikovdno pres 100 metabolitld THC
e jatra, plice

¥

CsHy

11-hydroxy-THC

* aktivni metabolit
* velmirychle prostupuje pres HEB

COO-glukosiduronat COOH

O-glukosi duronat = OH

H,C H,C
HCT O CHy HCc™ O CsHy,
9-karb oxy-THC-mono/diglukosiduronat 9-karboxy-THC THCCOOH

M. Balikova: Forenznf a klinicka toxikologie, Galén, 2004



Exkrece cannabinoidi

cca 5 % je vylouceno nemetabolizovano

Eliminacni polocas Obcasny Chronicky
uzivatel uzivatel
D9-THC 93 min 117 min
THC-COOH 6,2d 52d
THC-COOH glukuronid | 3,7d 6,8 d

cca 80% uzité davky se vylouci ve formé metabolitl stolici (dominantni je 11-OH-THC)
zbytek ledvinami (dominantni metabolit 11-COOH-THC-glukuronid)

Clinical Chemistry £2:12 Drug Menitering and Toxicology
1579-1592 (2016)

Free and Glucuronide Whole Blood Cannabinoids’
Pharmacokinetics after Controlled Smoked,
Vaporized, and Oral Cannabis Administration in
Frequent and Occasional Cannabis Users:
Identification of Recent Cannabis Intake

Matthew M. I"\.Ieu‘ulmnt:q.-er,"-g Madeleine J. Swortwood,? Allan J. Barnes,” Osama A. Abulsecud,’
Karl B. Scheidweiler,’ and Marilyn A. Huestis'-*



Cannabinoidy - rizika uzivani

» somatické projevy: hypotenze, tachykardie, pocity mravenceni, snizena koordinace
pohybu, zvySena chut k jidlu, sucho v Ustech, zarudlé spojivky

» psychické projevy: pro citlivé jedince mohou byt extrémné nepfijemné, retrogradni
amnézie, euforie a dezinhibice, nebo Uzkost a agitovanost, (podeziravost a paranoidni

predstavy), zpomaleni ¢asu

» Smrtelnd intoxikace nebyla doposud (pravdépodobné) popsdna

TEORIE CANNABINOIDU JAKO MEZISTUPNE K UZIVANI NAVYKOVEJSICH LATEK (VSTUPNI
DROGA)

TEORIE PROVOKACE PSYCHOZ



Syntetické cannabinoidy

* Prvni byly syntetizovany amer. org. chemikem John W. Huffmanem
* parcialni agonisté CB1 i CB2 receptor( (nékolikandsobné vyssi afinita k receptorim nez
THC, vykazuji daleko vyssi u¢innost nez THC)

JWH-073 JWH-081

I S

HU-243 SR 144528
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