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Izvle¢ek: Anksiozne motnje so skupina duSevnih motenj, za katere sta znacilna pretiran in
dolgotrajen strah ter tesnoba. Sodijo med najpogosteje diagnosticirane duSevne motnje v
veéini drzav zahodnega sveta ter predstavljajo veliko socio-ekonomsko breme.
Nevrobiologija anksioznih moten;j je kompleksna, nevrobioloski vzrok le-teh pa je v vecini
neznan, saj so zanje znacilne razli€ne spremembe v delovanju nevroendokrinih in Zivéno-
prenasalnih sistemov ter nevroanatomskih podrocij. Za zdravljenje anksioznih motenj se
uporabljajo razli¢ne oblike psihoterapije, anksiolitiki in antidepresivi, kljub temu, pa se je
pojavil interes za razvoj alternativnih terapij. V tem kontekstu je veliko zanimanja pritegnil
endokanabinoidni sistem za katerega je bilo ugotovljeno, da je tesno povezan z
nevroanatomskimi podro¢ji, vklju¢enimi pri stresnem odzivu. Na podlagi nadaljnih raziskav
se je farmakoloSka modulacija endokanabinoidnega sistema izkazala kot obetavna
alternativa lajSanja simptomov anksioznih motenj. Kot najbolj ucinkoviti so se izkazali
agonisti kanabinoidnih receptorjev, zaviralci razgradnje endokanabinoidov ter CBD. CB1 in
CB2 receptorska agonista A9-THC in CP55,940 pri nizkih odmerkih delujeta anksioliti¢no
in lahko pomagata pri lajSanju simptomov dolo¢enih anksioznih motenj. Zaviralci encimov
razgradnje endokanabinoidov okrepijo ucinke endokanabinoidov AEA ter 2-AG, s
preprecevanjem njune inaktivacije na podlagi encimov FAAH za prvega ter MAGL za
drugega. Studije na glodalcih so dokazale, da lahko zaviranje encimov in poslediéno
povecanje endokanabinoidne signalizacije prispeva k zmanjSanju vedenjskih znakov strahu
in anksioznosti. CBD predstavlja manj specificen farmakoloski pristop, kljub temu pa je bilo

njegovo anksioliticno delovanje dokumentirano tako pri ljudeh kot tudi na glodalcih. Skupaj
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ti razli¢ni pristopi predstavljajo dobro alternativo zdravljenja anksioznih in z anksioznostjo

povezanih motenj.
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Abstract: Anxiety disorders are a group of mental disorders characterized by significant and
enduring feelings of anxiety and fear. They are among the most commonly diagnosed mental
disorders in most western societies and represent a major socio-economic burden. The
neurobiology of anxiety disorders is complex and the neurobiological cause of these is
largely unknown, as they are characterized by various changes in the functioning of
neuroanatomical areas, neuroendocrine and neurotransmitter systems. Anxiety disorders are
treated with different forms of psychotherapy, and drugs that include anxiolytics and
antidepressants. Nevertheless, there has been a growing interest in the developing of
alternative therapies. In this context, much interest has been drawn to the endocannabinoid
system, which has been localized in the neuroanatomical areas involved in the stress
response. Based on further research, the pharmacological modulation of the
endocannabinoid system has proven to be a promising alternative for the treatment of anxiety
disorders. Cannabinoid receptor agonists, endocannabinoid degradation inhibitors, and CBD
have proven to be the most effective. CB1 and CB2 receptor agonists A9-THC and CP55,940
may be useful in the treatment of certain anxiety disorders as they elicit anxiolytic effects at
low doses. Endocannabinoid degradation inhibitors enhance the effects of
endocannabinoids, AEA and 2-AG, by preventing their inactivation by FAAH enzymes for
the former and MAGL enzymes for the latter. Studies on rodents have shown that inhibition
of enzymes and the consequent increase of endocannabinoid signaling can contribute to the
reduction of fear and anxiety-related behavioral responses. CBD represents a less specific

pharmacological approach, however, it's anxiolytic activity has been documented in both
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humans and rodents. Taken together, these various approaches represent a valid alternative

for the treatment of anxiety and anxiety-related disorders.
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1 UVvOD

Anksiozne motnje sodijo med najpogosteje diagnosticirane dusevne motnje v vecini drzav
zahodnega sveta ter predstavljajo veliko breme tako iz socialnega kot tudi ekonomskega
vidika (Korem, Zer-Aviv, Ganon-Elazar, Abush in Akirav 2016; Papagianni in Stevenson,
2019). Za zdravljenje le-teh so trenutno v uporabi razli¢ne oblike psihoterapije ter zdravila,
med katere Stejemo anksiolitike in antidepresive (Craske, Stein, Eley, Milad, Holmes, Rapee
in Wittchen, 2017). Ceprav so psiholoske in farmakoloske terapije ué¢inkovite, imata oba
natina zdravljenja svoje pomanjkljivosti. PsiholoSke oblike zdravljenja so lahko zelo
dolgotrajne, kljub uspesni terapiji pa lahko pride do ponovnega pojava simptomov
anksioznosti. Po drugi strani lahko uporaba zdravil, poleg terapevtskega delovanja, povzroci
Stevilne nezelene ucinke, v doloCenih primerih pa so lahko terapevtski u¢inki odstotni ali
nepopolni. V lu¢i omejitev, ki jih prinasajo dosedaj uveljavljene oblike zdravljenja, je
potreba po raziskovanju boljsih moznosti zdravljenja anksioznih motenj jasna (Papagianni
in Stevenson, 2019).

V zadnjih desetletjih je prislo do velikega napredka v proucevanju endokanabinoidnega
sistema, poleg tega pa je pritegnil veliko zanimanja kot potencialni terapevtski cilj za
zdravljenje oziroma lajSanje simptomov Stevilnih bolezni (Fraguas-Sanchez in Torres-
Suarez, 2018). Na obseznem seznamu so se med drugimi znasle tudi anksiozne motnje, saj
so razli¢ne Studije nakazale na vpletenost endokanabinoidnega sistema pri modulaciji HPA
osi in uravnavaju stresa ter anksioznosti (Korem in drugi, 2016; Patel in drugi, 2017). Na
podlagi nadaljnih raziskav je bilo ugotovljeno, da bi lahko farmakoloska modulacija
endokanabinoidne signalizacije predstavljala potencialno strategijo za lajSanje simptomov
anksioznosti. Pri tem so se kot ucinkoviti izkazali agonisti kanabinoidnih receptorjev,
zaviralci razgradnje endokanabinoidov ter zaviralci ponovnega privzema endokanabinoidov
(Micale, Di Marzo, Sulcova, Wotjak in Drago, 2013).

Pomemben vidik pri terapevtski uporabi kanabinoidov, ki ga je potrebno vzeti v obzir, so
tudi $tevilni nezeleni ucinki, ki jih lahko uporaba le-teh povzroc¢i, med katerimi zasledimo
vznemirjenost, pojav psihoz ter pani¢ne napade (Khalsa in Baler, 2019).

Namen zaklju¢ne teoretske naloge je opredeliti nevrobiolosko ozadje anksioznosti ter
podrobneje raziskati povezavo med endokanabinoidnim sistemom, stresom ter
anksioznostjo. V prvi vrsti zelim ugotoviti ali je endokanabinoidni sistem primerna tarca za
zdravljenje anksioznih motenj, poleg tega pa bi rad preveril moznosti uporabe kanabinoidnih

zdravil in u¢inkovin z anksiolitiénim delovanjem.
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2 ANKSIOZNE MOTNJE
2.1 Opredelitev anksioznih moten;j

Strah in anksioznost sta usklajena, spoznavna, Custvena, fizioloska in vedenjska odziva, ki
sta se tekom evolucije razvila, da bi organizem obvarovala pred bliznjo ali v primeru
anksioznosti, oddaljeno nevarnostjo in s tem omogo¢ila boljse moznosti prezivetja. Kljub
njunemu prirojenemu pomenu lahko pretiran strah in anksioznost postaneta neprimerna -
zlasti v situacijah, ki takSnega odziva ne zahtevajo. To stanje najveckrat vodi v razvoj t.i.
anksioznih motenj (Kocmur, 1999; Tovote, Fadok in Lithi, 2015).

Po najnovejsi klasifikaciji DSM-V (Diagnostic and statistical manual of mental disorders,
petaizdaja, 2013) v skupino anksioznih motenj priStevamo generalizirano anksiozno motnjo,
socialno anksioznost, pani¢no motnjo, agorafobijo, specifi¢ne fobije, motnjo separacijske
anksioznosti ter selektivni (ali elektivni) mutizem. Post-travmatska stresna motnja (PTSM)
in obsesivno-kompulzina motnja v najnovejsi klasifikaciji duSevnih motenj nista vec
uvrS¢eni med anksiozne motnje, vendar sta kljub temu sorodni in pomembni za razumevanje
anskioznih motenj kot celote (Craske in drugi, 2017).

Anksiozne in z anksioznostjo povezane motnje sodijo med najpogostejSe duSevne in
vedenjske motnje v vecini drzav zahodnega sveta. Skupaj predstavljajo veliko socio-
ekonomsko breme zaradi visokih stroSkov za zdravstveni sistem, njihove povezanosti z
dolgoro¢no invalidnostjo, izgubljene produktivnosti pri delu ter omejene sposobnosti za
normalno zivljenje posameznika (Bandelow in Michaelis, 2015, po Papagianni in Stevenson,
2019). Leta 2010 je bilo ocenjeno, da za anksioznimi motnjami trpi ve¢ kot 60 milijonov
Evropejcev, kar naj bi povzrocilo stroske, ki presegajo vrednost 74 miljard evrov (Wittchen
in drugi, 2010, po Craske in drugi, 2017).

Anksiozne motnje so povezane z moteno kognicijo in custveno regulacijo. Osrednje
znacilnosti oziroma simptomi se kazejo na razli¢nih nivojih ¢lovekovega delovanja in
zajemajo tako psiholosko raven (npr. miselna izkrivljanja, pretiran in dolgotrajen strah,
zaskrbljenost, motnje v koncentraciji in spanju), kakor tudi na telesni ravni (npr. potenje,
pospesen utrip srca napetost, slabost). Za nekatere anksiozne motnje je znacilen izogib
doloc¢enim krajem, situacijam ali objektom, ki vzbujajo strah in nelagodje (Papagianni in
Stevenson, 2019).
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Anksiozne motnje lahko opredelimo tudi glede na resnost tezav s katerimi se posameznik
sooca, pri ¢emer so simptomi lahko blagi, zmerni ali hudi. Socialno anksioznost lahko na
primer razdelimo na blago socialno anksioznost (npr. anksioznost med sluzbenim
sestankom, kjer delovanje posameznika ni pretirano ovirano), zmerno socialno anksioznost
(npr. anksioznost v razli€nih socialnih situacijah, ki ovira posmeznikovo uspes$nost v
delovnem okolju in poslabsa druzbene odnose) ter hudo socialno anksioznost (npr.
anksioznost v vecini socialni situacij, katere rezultat je lahko izguba dela in socialna
izolacija) (Craske in drugi, 2017).

V primeru, da anksioznih motenj ne zdravimo, lahko postanejo kroni¢ne pri Ccemer prihaja
do nihanja simptomov, ki so lahko, odvisno od obdobja, blazji ali hujsi (Beesdo, Knappe in
Pine, 2009, po Craske in drugi, 2017).

Nastop vecine anksioznih motenj je znacilen za obdobja otrostva, mladostnistva in zgodnje
odraslasti (Kessler, Ruscio, Sjear in Wittchen, 2010, po Craske in drugi, 2017). Razvoj
anskioznih motenj je obicajno posledica zapletene kombinacije razlicnih dejavnikov, pri
¢emer se prepletajo genetski in okoljski dejavniki. Omenjene motnje imajo mo¢no genetsko
osnovo, saj so na podlagi $tudij dvojc¢kov ugotovili, da se prav slednje dedujejo med 30%
in 40% (Craske in drugi, 2017). V primeru, da so anksiozne motnje prisotne v druzini je
verjetnost, da pride do njihovega razvoja tudi pri potomcih, bistveno ve¢ja. Nagnjenost k
razvoju anksioznih motenj je posledica genetsko dolocenih razlik v delovanju mozZganov,
zlasti tistih mozganskih regij, ki sodelujejo pri anksioznem odzivu. Kljub moc¢ni dedni
obremenitvi je jasno, da nastanek anksioznih motenj ni odvisen zgolj od genetike, pac pa je
posledica interakcije med genetsko predispozicijo in vplivi okolja. Veliko je dokazov, da
imajo neprijtne izkusnje v otrostvu Stevilne Skodljive u€inke na telesno in duSevno zdravje
v kasnejsih Zivljenjskih obdobjih, med drugim lahko negativno vplivajo na razvoj mozganov
in s tem prispevajo k nastanku Stevilnih duSevnih malformacij (Meyer in Quenzer, 2013).
Okoljski dejavniki, ki povecujejo moznost razvoja anksioznih motenj, so posameznikove
travmaticne oziroma stresne Zivljenjske izkusnje kot so npr. dolocene zlorabe (psihi¢ne,
fizicne), pretirano zaS€itniSki vzgojni stili, zanemarjenje, nesprejemanje in zavracanje s
strani starSev ipd. (Jericek Klans¢ek, Majcen in Furman, 2016). Prepletanje okoljskih in
genetskih dejavnikov ni slucajno, saj so lahko tudi doloc¢ene vrste okoljskega stresa (npr.
neprimerna starSevska vzgoja) delno genetsko pogojene. Socasen pojav doloCene anksiozne
motnje pri otroku in neprimeren nacin vzgoje s strani starSev je lahko posledica skupne
genetske zasnove, ki vpliva tako na osebnostne lastnosti in duSevno zdravje starSev, kakor
tudi na razvoj anskiozne motnje pri otroku (Murray, Creswell in Cooper, 2009, po Craske in
drugi, 2017). V nekaterih primerih, pa lahko genetsko pogojen anksiozni odziv otroka izzove
doloceno starSevsko vedenje (npr. pretirano zas¢itniski in/ali negativni) (Eley in drugi, 2015,
po Craske in drugi, 2017).
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Na podlagi zivalskih studij je bilo dokazano, da lahko izpostavljenost okoljskim dejavnikom,
vkljucno s stresom, na razvoj anksioznih motenj vpliva Ze v prenatalnem obdobju oziroma
od spocetja do rojstva. Stresne zivljenjske izkuSnje starSev se lahko na potomce prenesejo
neposredno med nosecnostjo ali preko epigenetskih mehanizmov, zaradi ¢esar lahko pride
do sprememb v razvoju mozganskih regij, ki sodelujejo pri stresnem odzivu (Bale, 2014).
Ne nazadnje pa pojavnost anksioznih motenj korelira tudi s spolom, saj obstaja dvakrat vecja

verjetnost za razvoj anksioznih motenj pri Zenskah kot pri moskih (Jeri¢ek Lans¢ek, Majcen
in Furman, 2016).

2.2 Zdravljenje anksioznih motenj

Za zdravljenje anksioznih motenj je na voljo ve¢ razli¢nih metod, ki jih v grobem lahko
razdelimo na nefarmakoloske metode (razli¢ne vrste psihoterapije) in farmakoloske metode
(zdravila) (Jericek Klans¢ek, Majcen in Furman, 2016).

Odlocitev o vrsti zdravljenja je treba sprejeti na podlagi resnosti simptomov, preference
pacienta, pricakovanega nastopa u¢inkov in trajnosti le-teh, morebitnih stranskih u€inkov ter
razpolozljivosti dolo¢ene vrste zdravljenja (Strohle, Gensichen in Domschke, 2018). Pri
zdravljenju anksioznih motenj lahko so¢asno uporabimo obe obliki zdravljenja, vendar je za
vecino pacientov priporocljiv postopni pristop, pri katerem se odlo¢imo za eno, po potrebi
pa dodamo Se drugo in tako kombiniramo obe metodi, dokler ne dosezemo Zelenih u¢inkov
(Craske in drugi, 2017). Obi€ajno pa kombiniranje farmakoterapije s psihoterapijo ni bolj
ucinkovito kot uporaba zgolj ene izmed razpolozljivih metod (Bandelow in drugi, 2014, po
Strohle, Gensichen in Domschke, 2018).

2.2.1 Nefarmakoloske metode zdravljenja

NefarmakoloSke metode zdravljenja anksioznih motenj vkljucujejo razli¢ne psiholoske
pristope, med katerimi je najbolj empiri¢no podprta kognitivno-vedenjska terapija (KVT).
KVT je kratkoro¢na in ciljno usmerjena psiholoska intervencija, ki se je izkazala kot zelo
ucinkovita pri obravnavi anksioznih motenj ter drugih psihiatriénih obolenj pri otrocih,
mladostnikih in odraslih. Temelji na predpostavki, da je nase vedenje in ¢ustvovanje v veliki
meri odvisno od nasega misljenja oziroma nacina razmi$ljanja. Njen glavni namen je
spreminjanje negativnih miselnih vzorcev in destruktivnega vedenja, izboljSanje Custvene
regulacije ter razvoj osebnih strategij obvladovanja vsakodnevnih tezav. Vloga terapevta pri
tem je, da klientu pomaga pri vpeljevanju novo osvojenih spretnosti v svoj vsakdan, kar vodi
do sprememb v klientovem doZzivljanju in vedenju (Williams in Garland, 2002). V vecini
primerov se uporablja kot prva izbira pri zdravljenju anksioznih motenj (Craske in drugi,
2017).
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Bandelow in sodelavci (2018) so v meta-analizi razpolozljivih $tudij, v katerih so paciente
spremljali tudi po koncu zdravljenja, zaznali Se dodatno izboljSanje simptomov po 26 do 104
tednih po koncu kognitivno-vedenjske terapije, kar nakazuje na dolgotrajen ucinek tovrstne
obravnave. Kljub uspe$ni psihoterapiji pa lahko pride do ponovnega pojava simptomov
anksioznosti, zaradi cCesar so priporoCljive vzdrzevalne strategije v obliki nekaj
psihoterapevtskih obravnav na leto. V primerjavi s KVT so se ostali psihoterapevtski pristopi
izkazali kot manj ucinkoviti (Craske in drugi, 2017). V dolocenih primerih se lahko uporabi
psihodinamska psihoterapija (npr. pri socialni fobiji) (Leichsenring in drugi, 2013, po
Strohle, Gensichen in Domschke, 2018). Poleg tega pa se lahko uporabi tudi v primeru, ¢e
se je KVT za posameznika izkazala kot neu¢inkovita, mu je nedostopna ali se je posameznik
za to odlocil sam (Bandelow in drugi, 2014, po Stréhle, Gensichen in Domschke, 2018).
Druge nefarmakoloSke metode zdravljenja anksioznih motenj so lahko metakognitivna
terapija, psihoterapija s postopnim soocanjem s situacijami, interpersonalna psihoterapija,
tehnike na podlagi ¢ujecnosti, meditativne tehnike, neinvazivne tehnike stimulacije (npr.
ponavljajoca transkranialna magnetna stimulacija) ter fizi¢na aktivnost. V vecini primerov
se ne uporabljajo kot prva izbira, ampak kot podporna oblika zdravljenja (Strohle, Gensichen
in Domschke, 2018).

2.2.2 Farmakoloske metode zdravljenja

Farmakolosko zdravljenje anksioznih motenj se uporablja predvsem kot alternativa ali
dopolnilo psiholoski obravnavi. Med psihofarmake, ki se uporabljajo za ta namen
pristevamo anksiolitike in antidepresive (Craske in drugi, 2017).

2.2.2.1 Anksiolitiki

Benzodiazepini (BDZ) so skupina anksiolitikov, ki delujejo tako, da se veZejo na
benzodiazepinska vezavna mesta na GABAA receptorskem kompleksu, kjer povecajo
zaviralne ucinke Zivenega prenasSalca y-aminomaslene Kkisline (GABA). Ucinkujejo
sedativno, hipnoti¢no, anksioliti¢no, anti-konvulzivno in kot misi¢ni relaksansi. Uporabljajo
se pred zobozdravstvenimi posegi in manjSimi operativnimi posegi ter za zdravljenje
anksioznosti, nespecnosti, agitacije, epilepticnih napadov, misi¢nih kréev in odtegnitve od
alkohola. Obstajajo razlicne vrste BDZ, ki se razlikujejo v ulinkovitosti, hitrosti in
dolgotrajnosti delovanja ter terapevtski indikaciji. V primeru anksioznih motenj se lahko
uporabijo BDZ s kratkim delovanjem (npr. alprazolam — Helexe) in dolgim delovanjem (npr.
diazepam — Valiume) odvisno od vrste anksiozne motnje in ucinka, ki ga zelimo doseci
(Meyer in Quenzer, 2013).
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BDZ imajo visok terapevtski indeks, to pomeni, da so varna zdravila, njihovi uéinki pa
nastopijo kmalu po vnosu. Kljub temu je njihova uporaba omejena zaradi moznosti zlorabe
in razvoja zasvojenosti. Poleg tega pa je potrebna pazljivost pri predpisovanju zdravila tistim
posameznikom, ki imajo ali so imeli tezave z zasvojenostjo (alkohol ali druge psihoaktivne
snovi) ter pri starej$i populaciji. Seznam neZelenih ucinkov, ki jih povzrocajo
benzodiazepini, je lahko dolg in najpogosteje zajema zaspanost, omotico, utrujenost,
zmanjSano koncentracijo ter pocasnejSe reagiranje. StarejSi ljudje imajo pocasnejSi
metabolizem, zaradi Cesar lahko stranske ucinke obcutijo v oslabljenih kognitivnih
sposobnostih in pretirani zmedenosti (Meyer in Quenzer, 2013; Craske in drugi, 2017). BDZ
se lahko uporabljajo tudi v kombinaciji s selektivnimi zaviralci ponovnega privzema
serotonina (SSRI) in zaviralci ponovnega privzema serotonina in noradrenalina (SNRI) v
prvih tednih zdravljenja, pred nastopom uc¢inkov antidepresivov (Goddard in drugi, 2001, po
Bandelow, Michaelis, Wedekind, 2017).

Poleg BDZ med anksiolitike Stejemo tudi zdravilo buspiron (BuSpare). Buspiron je ne-
benziodiazepinski anksiolitik in za razliko od benzodiazepinov ne deluje na GABA
receptorski kompleks, temvec kot delni agonist postinapti¢nih in polni agonist presinapti¢nih
serotoninskih 5-HT1a receptorjev. Ucinkovit je za zdravljenje generalizirane anksiozne
motnje, vendar ne ostalih anksioznih motenj. Ucinkovati za¢ne z zamikom, anksioliti¢ni
ucinki pa nastopijo priblizno po 4 do 6 tednih (Sadock, Kaplan, Sadock in Ruiz, 2017, po
Craske in drugi, 2017). Nezeleni ucinki, ki jih povzroca so podobni tistim, ki jih povzrocajo
BDZ, vendar so blazji. Pogosti nezelni ucinki so glavobol, omotica, zivEnost ter prebavne
motnje. Kljub temu pa je velika prednost pred BDZ to, da ima nizko tveganje za zlorabo ter
ne povzroca sedacije in depresije centralnega zivénega sistema (Meyer in Quenzer, 2013).

2.2.2.2 Antidepresivi

Antidepresivi se zaradi svoje ucinkovitost vedno bolj uveljavljajo kot prva izbira
farmakoloskega zdravljenja vecine anksioznih motenj (Ravindran in Stein, 2010, po Craske
in drugi, 2017). Najpogosteje uporabljeni antidepresivi za zdravljenje anksioznih motenj so
selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina (SSRI) in zaviralci ponovnega privzema
serotonina in noradrenalina (SNRI). Prvi z zaviranjem ponovnega privzema povecajo nivo
serotonina v sinapsi, drugi pa na enak na¢in povecajo nivo serotonina in noradrenalina. V
zahodnem svetu so se izkazali kot u¢inkovita oblika zdravljenja vseh anksioznih motenj z
izjemo specifi¢nih fobij (Sinclair in Nutt, 2012).

Tezava pri uporabi zgoraj omenjenih antidepresivov je v tem, da zacnejo ucinkovati z
zamikom, priblizno po dveh do S§tirih tednih. Do zakasnelega nastopa ucinka naj bi prislo
zaradi aktivacije 5-HT1a avtoreceptorjev, kar povzro¢i zmanjs$anje serotonergi¢ne funkcije.
Po dolgotrajnejsem jemanju se prej omenjeni avtoreceptorji desenzitizirajo, nivo serotonina
v korteksu pa naraste. Domneva se, da je zakasneli nastop ucinkov posledica ¢asa, ki je
potreben za desenzitizacijo 5-HT1a avtoreceptorjev (Sinclair in Nutt, 2012).
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Nezeleni u¢inki (v ve€ini primerov prehodne narave), ki jih povzrocajo so gastrointestinalno
nelagodje, zaprtje ali diareja, nespecnost, glavoboli, pretirano potenje in drugi (Sadock,
Kaplan, Sadock in Ruiz, 2017, po Craske in drugi, 2017). Prav tako se kot druga izbira
pojavljajo tudi nekateri triciklicni antidepresivi (npr. imipramin in klomipramin) in zaviralci
monoaminske oksidaze (MAOI) vendar v znatno manj$i meri kot neko¢€, saj povzrocajo
veliko stranskih u¢inkov (Bandelow, Michaelis, Wedekind, 2017; Craske in drugi, 2017).
Anksioliticno delovanje tricikli¢nih antidepresivov je povezano s povefanim prenosom
serotonina in noradrenalina. Imipramin se je izkazal kot ucinkovit za zdravljenje pani¢ne
motnje in generalizirane anksiozne motnje ter kot delno ucinkovit, za zdravljenje PTSM.
Kloripramin pa se je izkazal kot u¢inkovit za zdravljenje pani¢ne motnje. Nezeleni u€inki,
ki jih povzro€ajo so pridobivanje telesne teze, suha usta ter zaspanost. Poleg tega so zelo
nevarni v primeru vnosa previsokega odmerka (Baldwin in drugi, 2005, po Sinclair in Nutt,
2012). MAOI delujejo tako, da zavirajo encim monoaminsko oksidazo A s ¢imer povecajo
nivo serotonina, noradrenalina in dopamina z zaviranjem razgradnje, po ponovhem
privzemu iz sinapse (Argyropoulos in drugi, 2000, po Sinclair in Nutt, 2012).

Nezeleni ucinki, ki jih povzroc¢ajo so zaspanost, nespecnost, pridobivanje telesne teze, spolna
disfunkcija, v dolo¢enih primerih pa lahko pride tudi do hipertenzije (Baldwin in drugi,
2005, po Sinclair in Nutt, 2012). Na vprasanje o dolgotrajnosti zdravljenja s prej omenjenimi
zdravili ni enozna¢nega odgovora, vendar je zaradi pove¢ane moznosti ponovitve bolezni
ali simptomov priporocljivo uvesti vzdrzevalno zdravljenje z efektivnim odmerkom, vsaj 6
do 12 mesecev po koncu akutne faze. Vsak poskus prekinitve zdravljenja pa mora biti
postopen (Perna, Alciati, Riva, Micieli in Caldirola, 2016, po Strohle, Gensichen in
Domschke, 2018).

2.2.2.3 Zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta

Zaviralci adrenergic¢nih receptorjev beta so skupina zdravil, ki se primarno uporabljajo za
zdravljenje hipertenzije, sréne aritmije in angine pektoris. Delujejo kot antagonisti
adrenergi¢nih B-receptorjev in zavirajo delovanje adrenalina in noradrenalina (Meyer in
Quenzer, 2013). Pri dolocenih posameznikih so se izkazali kot uspe$ni za zdravljenje
socialne anksioznosti, predvsem v primerih javnega nastopanja, vendar niso ucinkoviti za
zdravljenje anksioznosti v splosnem (Steenen in drugi, 2016, po Craske in drugi, 2017).
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3 NEVROBIOLOGIJA STRESA IN ANKSIOZNOSTI

Za anksiozne motnje so znacilne razlicne spremembe v delovanju nevroendokrinih in
zivéno-prenaSalnih sistemov ter nevroanatomskih podroc¢ij. Delovanje prej omenjenih
sistemov je mocno prepleteno, zaradi ¢esar je tezko doloditi, kateremu sistemu pripadajo
dolocene funkcije in identificirati razlike med njimi (Martin, Ressler, Binder in Nemeroff,
2010).

3.1 HPAos

Hipotalamus-hipofiza-nadledvicna (HPA) o0s je sistem povezav med omenjenimi
strukturami in je kljuénega pomena pri odzivu na stres. Prek interakcij z ostalimi sistemi
uravnava fizioloske odzive, ki omogcajo prilagajanje telesa razlinim stresorjem. Ob
izpostavljensti stresnemu draZljaju, nevroni hipotalami¢nega paraventrikularnega jedra
(PVN) izloc¢ajo kortikotropin-spros¢ujo¢ hormon (CRH). Ta spodbuja sproscanje hormona
adrenokortikotrpina (ACTH) iz hipofize, ki nato spodbudi sintezo in sproscanje
glukokortikoidnih hormonov v nadledvi¢nih zlezah. Glukokortikoidi so steroidni hormoni,
ki igrajo pomembno vlogo pri uravnavanju stresnega odziva, glavni predstavnik pri ljudeh
je kortizol, pri glodalcih pa kortikosteron (Haring, Guggenhuber in Lutz, 2012).

Poleg hitre mobilizacije energije, glukokortikoidi z vezavo na hipokampus, hipotalamus in
hipofizo sprozijo negativno povratno zanko, preko katere zavirajo delovanje HPA osi ter
ustavijo sintezo in spro§¢anje CRH ter ACTH (Meyer in Quenzer, 2013).

Kljub svoji osrednji vlogi HPA o0s v svojem delovanju ni avtonomna, saj je njena aktivnost
pod vplivom drugih mozganskih regij, vse od razli¢nih jeder v mozganskem deblu, do
specifi¢nih struktur limbi¢nega sistema (Héaring in drugi, 2012).
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3.2 Mozganska podrocja povezana z nastankom anksioznosti

Osrednje mozganske strukture vkljucene pri anksioznosti so t.i. centri za procesiranje custev,
pri modulaciji anksioznosti pa sodelujejo tudi centri kortikalne kontrole visjih funkcij
(Meyer in Quenzer, 2013).

Mozganske strukture odgovorne za procesiranje Custev, znane pod strokovnim terminom -
limbi¢ni sistem so amigdala, limbi¢ni kortkes (Ki zajema insularni korteks in cingulatni
korteks), hipotalamus ter hipokampus. Skupaj ta mozganska podrocja procesirajo drazljaje
iz okolja in Custveno pomembne kognicije ter sprozijo primeren odziv preko amigdale
(Meyer in Quenzer, 2013). Limbi¢ni korteks zdruzi senzorne, afektivne in kognitivne
komponente bolecCine ter procesira informacije o notranjem stanju telesa. Hipokampus ima
zaviralno kontrolo nad hipotalami¢nim sistemom odziva na stresne drazljalje in sodeluje pri
negativni povratni zanki HPA osi (Martin in drugi, 2010). Amigdala ovrednoti visoko
procesirane senzori¢ne in kognitivne informacije iz senzornega dela talamusa, senzornih
asociativnih delov skorje in hipokampusa, ki projecirajo v lateralno jedro amigdale.
Odgovorna je za izrazanje strahu in agresivnosti, vrstno odvisnih obrambnih vedenj ter
obenem pripomore k oblikovanju in priklicu ¢ustvenih in s strahom povezanih spomninov v
lateralni amigdali. V povezavi s hipokampusom prispeva pri konsolidaciji spomina, hkrati
pa lahko preko istih povezav hipokampus modulira ¢ustvene odzive glede na kontekst. Po
procesiranju so informacije poslane iz laterlanega jedra amigdale v centralno jedro amigdale
na podlagi direktnih povezav ter na podlagi indirektnih povezav preko bazolateralnega jedra
amigdale (Meyer in Quenzer, 2013).

Centralno jedro amigdale sprozi znacilne avtonomne spremembe povezane z odzivom na
strah kot so aktivacija HPA osi, povecana pozornost in krepitev refleksov ter aktivacija
simpati¢ne veje avtononmnega zivénega sistema, ki skrbi za mobilizacijo energije in
pripravo organizma na soocanje z nevarnostjo (pospeseno dihanje in bitje srca, povec¢ano
znojenje ipd.) (Le Doux, 2000 po Lisboa in drugi, 2017). Omenjene spremembe, povezane
z odzivom na strah, niso zgolj posledica aktivacije centralne amigdale ampak njenih povezav
z razliénimi mozganskimi podrocji, ki sodelujejo pri Custvenih procesih. Projekcije centralne
amigdale v lateralni hipotalamus aktivirajo simpati¢no vejo avtonomnega zivénega sistema,
projekcije v periakveduktno sivino pripeljejo do tega, da zaradi strahu otrpnemo, tiste, Ki
aktivirajo locus coeruleus (LC) pa povzrocijo povecano vzburjenost in pozornost (Meyer in
Quenzer, 2013).
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Druga mozganska struktura, ki je povezana z vedenjskim odzivom na strah, je stria
terminalis (BNST). BNST je del tako imenovane podaljSane amigdale in prejema
informacije iz centralnega in bazolateralnega jedra amigdale ter ima pomembno vlogo pri
modulaciji anksioznosti. Podoben je centralnemu jedru in projecira v enake regije
mozganov, vendar deluje nekoliko drugace (Tovote in drugi, 2015).

Centralno jedro ima vlogo pri odzivu na strah kadar so ogrozujoci drazljaji jasni in se
pojavijo nenadoma ter napovedujejo neprijeten dogodek, ki se prav tako naglo zakljuci. V
nasportju s centralnim jedrom, BNST sprozi Custveni odziv, kadar so drazljaji manj
predvidljivi in napovedujejo potencialno neprijeten dogodek. Posledica aktivacije BNST je
dolgotrajna pripravljenost na neznano oziroma nejasno nevarnost in dolgoro¢no
predvidevanje neprijetnega dogodka, kar spominja na stanje anksioznosti (Meyer in
Quenzer, 2013).

Mozganske centre za procesiranje Custev uravnavajo centri kortikalne kontrole visjih
funkcij; prefrontalni korteks (PFC), predvsem orbitofrontalni korteks (OFC) in medialni
prefrontalni korteks (mPFC) ter sugenualni anteriorni cingulatni korteks. PFC je odgovoren
za izvrSilne funkcije kot so nacrtovanje in organiziranje razli¢nih nalog, sprejemanje
odloCitev ter vrednotenje posledic lastnih dejanj. OFC je odgovoren za vkodiranje
informacij, nadzor impulzov, regulacijo razpoloZenja ter koordinacijo obrambnih vedenjskih
odzivov. mPFC opravlja nalogo pri 'ugasanju' strahu - omogoc¢a namre¢ razumevanje, da
dolocen drazljaj, ki je neko¢ predstavljal nevarnost, ni ve¢ nevaren. Domneva se, da naj bi
anksiozne motnje izvirale iz neravnovesja med centri za procesiranje Custev in centri
kortikalne kontrole visjih funkcij (Martin in drugi, 2010; Meyer in Quenzer, 2013; Lisboa in
drugi, 2017).

Slika 3.01 Prikaz klju¢nih mozZganskih podro¢ij povezanih z nastankom anksioznosti (Pridobljeno na:
http://www.dirkhanson.org/neuroaddiction.html, 30.07.2019).
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3.3 Vloga zivéno-prenasalnih sistemov pri modulaciji anksioznosti

Mozgani so med Seboj povezani preko razli¢nih zivéno-prenasalnih sistemov, ki vplivajo na
njihovo delovanje. Najbolj razsirjena zivéna prenasalca sta y-aminomaslena kislina (GABA)
ter glutamat. Pri modulaciji anksioznosti so vpleteni Se trije Zivéno prenasalni sistemi, in
sicer serotonergi¢ni, dopaminergi¢ni in noradrenergi¢ni sistem. Poleg vloge pri regulaciji
stresnih hormonov kot Zivéni prenasalec deluje tudi CRH. Najbolj uéinkovite metode
farmakoterapije vplivajo na delovanje enega ali ve€ Zivéno prenaSalnih sistemov, kar je jasen
pokazatelj pomembnosti teh sistemov pri modulaciji anksioznosti (Bystritsky, Khalsa,
Cameron in Schiffman, 2013).

3.3.1 Vloga noradrenalina (NA)

Noradrenergi¢ni nevroni primarno izvirajo iz locus coeruleusa (LC) in projecirajo Siroko v
centralni zivéni sistem. LC je pomemben tudi zaradi povezav s hipotalamusom, amigdalo,
hrbtenjaco in jedri rafe. Nahaja se v ponsu mozganskega debla in predstavlja glavno mesto
sinteze zivénega prenaSalca noradrenalina (NA). Slednji ima pomembno vlogo pri odzivu
na akutni stres in strah vzbujajo¢e draZljaje, ter pri posledi¢ni aktivaciji simpati¢ne veje
avtonomnega zivénega sistema, ki posameznika pripravi na soocanje z nevarnostjo (npr.:
izpostavitev Zivali novemu drazljaju, ki predstavlja nagrado ali groznjo, generira povecano
prozenje LC). Poleg tega ima NA klju¢no vlogo tudi pri oblikovanju ¢ustvenih spominov, ki
lahko vplivajo na razvoj anksioznih motenj. Povezavo med NA in anksioznostjo dokazuje
tudi uporaba agonistov in antagonistov noradrenergi¢nih receptorjev. Vnos johimbina (oe-
avtoreceptorski antagonist) poveca izlo¢anje noradrenalina in ima anksiogeno delovanje,
vnos klonidina (a2-avtoreceptorski agonist) pa zmanjsa sproscanje noradrenalina in ima
anksioliti¢en ucinek. Uporaba propranolola (B-adrenergi¢ni antagonist) je ucinkovita pri
zmanj$anju nastajanja custvenih spominov (Meyer in Quenzer, 2013; Bystritsky, Khalsa,
Cameron in Schiffman, 2013).

Noradrenergi¢ni sistem je povezan tudi s serotonergi¢nim sistemom. Serotonergi¢ne
projekcije iz dorzalnih jeder rafe zavirajo proZzenje LC, medtem ko noradrenergi¢ne
projekcije povzrocijo vzdrazenje celi¢nih teles dorzalnih jeder rafe. Zaviranje ponovnega
privzema serotonina s SSRI in povecana serotonergi¢na funkcija v LC naj bi povzrocila
njegovo zmanjS$ano prozenje. Posledi¢no naj bi prislo do zmanjSane aktivnosti amigdale, kar
bi lahko razloZilo anksioliticno delovanje SSRI (Kent in drugi, 2002, po Sinclair in Nutt,
2012).
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3.3.2 Vloga y-aminomaslene kisline (GABA)

GABA je glavni zaviralni Ziv¢ni prenaSalec centralnega ziveénega sistema in ima pomembno
vlogo pri modulaciji anksioznosti. GABAergi¢ni nevroni so prisotni v celotnem centralnem
zivénem sistemu, v perifernem Zivénem sistemu pa jih prakti¢éno ni (Nutt in Malizia, 2001
po Sinclair in Nutt, 2012). Obstajata dve vrsti GABA receptorjev; GABAA in
GABAB. GABAB receptor je vpleten pri uravnavanju sproscanja zivénih prenasalcev v
povezavi z miSicnim tonusom. GABAA receptor pa je glavni zaviralni receptor v mozganih
in uravnava aktivnost ve¢ vrst nevronov, med drugim dopaminergi¢nih, noradrenergi¢nih in
serotonergi¢nih nevronov (Sinclair in Nutt, 2012). GABAA receptorski kompleks je klorov
Cl- kanal, ki se odpre po vezavi y-aminomaslene kisline in omogo¢i vstop Cl- v celico, kar
sprozi hiperpolarizacijo (Meyer in Quenzer, 2013).

Pri posameznikih z anksioznimi motnjami je bila opaZena povec€ana aktivnost mozganskih
centrov za procesiranje Custev, kar bi lahko bila posledica zmanjSanega zaviralnega
delovanja GABA. Spremembe v GABA zaviralni funkciji so bile zaznane pri razli¢nih
anksioznih motnjah. Pri posameznikih z generalizirano anksiozno motnjo je bilo ugotovljeno
zmanjsanje Stevila GABA A receptorjev, pri posameznikih s pani¢éno motnjo pa je bila
ugotovljena zmanj$anja kortikalna koncentracija y-aminomaslene kisline (Martin in drugi,
2010). V uporabi so razli¢ni anksiolitiki, ki povecajo funkcijo GABA in povzrocijo sedacijo
in zmanj$ano anksioznost (Meyer in Quenzer, 2013).

3.3.3 Vloga serotonina (5-HT)

Serotonin oziroma 5-hidroksitriptamin (5-HT) ima pomembno vlogo pri regulaciji
razpolozenja, agresivnosti, spanja, prehranjevanja, ob¢utljivosti na bole¢ino in odzivu na
negativne posledice ter nagrade (Meyer in Quenzer, 2013).

Serotonergi¢ni nevroni primarno izvirajo iz jeder rafe in projecirajo v Stevilne mozganske
strukture vpletene pri modulaciji anksioznosti. 5-HT vpliva tudi na druge zivéno prenasalne
sisteme kot sta GABA in NA (Sinclair in Nutt, 2012). Natan¢no vlogo serotonergi¢nega
sistema pri anksioznosti je tezko opredeliti, zaradi njegove §iroke razsirjenosti v razli¢nih
mozganskih regijah in velikega Stevila receptorskih podtipov (Meyer in Quenzer, 2013).
Obstajajo nasprotujoci si dokazi o tem ali je serotonergi¢na funkcija pri anksioznosti
poviSana ali znizana. Rezultati Studij na Zzivalih so dokazali vpletenost serotonina pri
modulaciji anksioznosti. V dolo¢enih primerih lahko z uporabo 5-HT agonista pride do
povecanja anksioznosti, v dolocenih pa do zmanjSanja, odvisno od uporabljenega modela
(Meyer in Quenzer, 2013).
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Raziskovalci predpostavljajo, da obstajata iz jeder rafe dve poti, in sicer pot iz medialnega
ter pot iz dorzalnega dela, ki imata razli¢ni vlogi. Pot iz medialnega dela naj bi bila vklju¢ena
pri modulaciji strahu in anticipatorne anksioznosti, medtem ko naj bila pot iz dorzalnega
dela vkljuc¢ena v modulacijo kognitivnih procesov pri anksioznosti (Stanford in drugi, 2000
po Sinclair in Nutt, 2012). Predpostavlja se, da bi lahko presezek 5-HT v eni poti deloval
anksioliti¢no, v drugi anksiogeno, kar pa je odvisno tudi od 5-HT receptorskega podptipa
(Nutt in Ballanger, 2003 po Sinclair in Nutt, 2012). V nastanek anksioznosti naj bi bili
vpleteni razli¢ni 5-HT receptorski podptipi. 5-HT1A receptorji so avtoreceptorji, katerih
aktivacija zmanjSa serotonergi¢no aktivnost, agonisti 5-HT1a avtoreceptorjev pa delujejo
anksiogeno. 5-HT2a receptorji sodelujejo pri stresnem odzivu, saj njihova aktivacija
povzroci izlo€anje stresnih hormonov (Kent in drugi, 2002, po Sinclair in Nutt, 2012).
Vloga serotonina pri anksioznosti v veliki meri temelji na ucinkovitosti razli¢nih zdravil.
SSRI so se dokazali kot uspesni pri zdravljenju nekaterih oblik anksioznih motenj, vendar
njihov mehanizem delovanja Se ni popolnoma jasen. U¢inkovitost SSRI se lahko prepreci z
zmanjS$anjem 5-HT sinteze na podlagi deplecije triptofana kar nakazuje na potrebo 5-HT za
anksioliticen ucinek. Kljub temu, pri dolo¢enih osebah z anksioznimi motnjami, deplecija
triptofana ne poveca njihove anksioznosti kot bi pri¢akovali (Meyer in Quenzer, 2013).

3.3.4 Vloga dopamina (DA)

Dopaminergi¢ni nevroni izvirajo iz ventralne tegmentalne aree (VTA) in substance nigre v
srednjih mozganih ter projecirajo v razli¢ne dele mozganov. Predpostavlja se, da modulacija
anksioznosti preko dopamina poteka zaradi velikega Stevila dopaminergicnih projekcij iz
VTA do mPFC (mezokortikalni trakt) in limbi¢nih regij, vklju¢no z amigdalo (mezolimbi¢ni
trakt) (Meyer in Quenzer, 2013).

Stres poveca prozenje mezokortikalnih DA nevronov in veca pretok dopamina v PFC.
Dopaminergiéne projekcije iz VTA v amigdalo naj bi ovirale normalno zaviralno delovanje
mPFC in povzrocile adaptivne anksiozne odzive. Mezolimbi¢ni dopaminergi¢ni nevroni so
aktivirani s strani stresnih in ogrozujoc¢ih okoljskih drazljajev. Spros¢en dopamin ucinkuje
na D1 in D2 receptorje v amigdali in zmanjSa lokalno zaviralno kontrolo GABA
internevronov, ki so aktivirani s strani PFC. ZmanjSanje zaviralne kontrole poveca aktivacijo
amigdale. Razlicni stresorji povzro¢ijo povecanje sproscanja DA v centralnem in
bazolateranlem jedru amigdale, kjer se nahaja najvecja gostota D1in D2 receptorjev (Meyer
in Quenzer, 2013). Vloga dopamina pri modulaciji anksioznosti je kompleksna saj lahko
zdravila, ki povecajo dopamin pri doloCenih posameznikih delujejo anksioliti¢no, pri drugih
pa poslabsajo simptome (Bystritsky, Khalsa, Camerin in Schiffman, 2013).
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3.3.5 Vloga CRH

Kortikotropin-sproscujo¢i hormon poleg vloge pri regulaciji stresnih hormonov, deluje tudi
kot ziveni prenasalec v mozganskih regijah, povezanih z anksioznostjo. Obstajata dve vrsti
CRH receptorjev; CRHz in CRH2. CRH je povezan s povefano anksioznostjo. Direktna
nevronska aplikacija CRH povzro¢i vzdrazenje podroc¢ij mozganov, kjer je veliko CRH
receptorjev, in sicer hipokampusa, amigdale, LC, korteksa ter hipotalamusa. Prej omenjena
podrocja pa so vkljucena pri procesiranju Custev. Klinicne Studije so dokazale, da je nivo
CRH v cerebrospinalni tekocini veteranov vojne, ki so razvili PTSM, visji kot pri veteranih
brez prej omenjene motnje. Poleg tega obstaja povezava med CRH in noradrenergi¢nim
sistemom. CRH nevroni, ki izhajajo iz centralnega jedra amigdale projecirajo v LC in
aktivirajo adrenergi¢no komponento stresnega odziva. Uc¢inke, ki jih sproza CRH (npr.
povecana anksioznost) lahko zmanjSamo s CRH antagonisti (Sinclair in Nutt, 2012; Meyer
in Quenzer, 2013).
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4 KONOPLJA

Konopljo glede na botani¢no klasifikacijo uvr§¢amo v druzino konopljevk (Cannabaceac)
(Kocjan Ac¢ko, 1999 po Malek, 2010). Znanstvena razprava o klasifikaciji omenjene rastline
poteka ze vrsto let. Glede na trenutni znanstveni konsenz se konoplja uvrs¢a v monotipicni
rod Cannabis L., ki vsebuje vrsto Cannabis sativa L. (Erkelens in Hazekamp, 2014 po
Hazekamp, Tejkalova in Papadimitriou, 2016). Znotraj vrste Cannabis sativa L. lahko
lo¢imo med tremi podvrstami (Small in Cronquist, 1976 po Hazekamp in drugi, 2016):

e navadna konoplja (Cannabis sativa ssp. sativa),

¢ indijska konoplja (Cannabis sativa ssp. indica),

¢ konoplja avtohtona v Rusiji (Cannabis sativa ssp. ruderalis).

Poleg botanicne razvrstitve poznamo $e druge nebotani¢ne razvrstitve. Razvrstimo jo lahko
glede na njeno geografsko pripadnost izvora, namen uporabe, ki zajema delitev na vrste za
vlakna in drogo ter delitev glede na kemotip oziroma vsebnost kanabinoidov in drugih snovi
(Rengeo, 1995 po Malek, 2010).

Konoplja ima mnogo razli¢nih u¢inkovin, zaradi ¢esar se uporablja ze ve¢ tisocletij, kar
dokazujejo arheoloske najdbe v Tajvanu iz obdobja 8000 let pred nasim Stetjem (Chang,
1968 in Kung, 1959, po Earleywine, 2002). Vsestransko rastlino so uporabljali Sirom
celotnega sveta v prehrambene namene in za pridelavo vlaken iz katerih so izdelovali
predvsem vrvi, tkanine za oblacila ter obutev, kasneje pa tudi papir. Med vsemi, sicer
zgodovinsko pomembnimi lastnostmi uporabe konoplje, je slednja pozela veliko
priljubljenosti tudi zaradi svojih halucinogenih in narkoti¢nih u¢inkov ter za zdravljenje
razli¢nih bolezenskih stanj, kar je prispevalo k njeni razsiritvi iz Azije Sirom celotnega sveta.
Konoplja se je skozi zgodovino dosledno pojavljala v farmakopeji in ljudski medicini kot
zdravilo za bolecine, miSi¢ne krée, pomanjkanje apetita, slabost, nespecnost, astmo in
depresijo (Earleywine, 2002).

Medicinska uporaba konoplje se je pricela na Kitajskem, priblizno 2737 let pred nasim
Stetjem in je bila prisotna vse do sredine 20. stoletja (Earleywine, 2002). Po uvedbi
posebnega zakona (Marijuana Tax Act) je leta 1937 zaradi obseznih regulacij prislo do upada
uporabe. Leta 1941 pa je bila konoplja dokon¢no odstranjena iz Ameriske farmakopeje
(Zuardi, 2006). Kasneje se je temu zakonu pridruZila Se vecina zahodnoevropskih drzav, kar
je vodilo do nizje uporabe konoplje v medicinske namene (Acko, 1999, po Malek, 2010).
Kljub prepovedi je konoplja v drugi polovici 20. stoletja dosegla velik druzbeni pomen
zaradi porasta uporabe v hedonisticne in rekreativne namene. Sofasno s povecanjem
druzbenega pomena, se je povecalo tudi zanimanje znanstvene stroke, ki je zaela ponovno
proucevati njene terapevtske ucinke z uporabo natancnejSih znanstvenih metod (Zuardi,
2006).
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Ker je medicinska konoplja v zadnjem casu vse bolj razsirjena, se povecuje Stevilo drzav, ki
zagotavljajo uradni vir konoplje za kroni¢no bolne ljudi. V Sloveniji je bila leta 2017
konoplja (ekstrakti, rastline, smola) prestavljena v drugo skupino prepovedanih drog, kar
pomeni, da je dovoljena za uporabo v medicinske namene v skladu z Zakonom o zdravilih
in Zakonom o lekarniski dejavnosti ter skladno s predpisi in smernicami, ki urejajo njihovo
predpisovanje (Ministrstvo za zdravje, 2017).

5 KANABINOIDI IN ENDOGENI KANABINOIDNI SISTEM

Velik znanstveni preobrat v prouc¢evanju kanabinoidov se je zgodil leta 1964, ko sta Gaoni
in Mecholaum identificirala kemijsko strukturo A9-tetrahidrokanabinola (A9-THC), glavne
psihoaktivne sestavine konopljinih izvleckov (Gaoni in Mecholaum, 1964 po Zuardi, 2006).
Njunemu odkritju je sledilo Se odkritje kanabinoidnih receptorjev ter endogenih
kanabinoidov, tako imenovanih endokanabinoidov, pri Zivalih ter ¢loveku. Skupaj z encimi
in drugimi sestavnimi deli, ki sodelujejo pri sintezi, transportu in razgradnji tvorijo
endokanabinoidni sistem. Elementi endokanabinoidnega sistema so raz$irjeni po celotnem
Cloveskem telesu in uravnavajo fizioloske in patofizioloske funkcije le-tega (Ligresti, De
Petrocellis in Di Marzo, 2016).

V sirSem pomenu so kanabinoidi heterogena skupina spojin, katerih skupna znacilnost je, da
se vezejo na kanabinoidne receptorje, preko katerih posredujejo svoje ucinke. Kanabinoidi
spadajo med terpenofenole in se uvrsc¢ajo med lipide, kar pomeni, da so topni v mascobah.
Glede na njihov izvor, lahko lo¢imo med tremi vrstami kanabinoidov (Ferjan, Krzan,
Stangelj, Ziberna, Stanovnik in Cerne, 2015):

¢ fitokanabinoidi, ki so skupina terpenofenolnih spojin in se nahajajo v rastlinah,

e endokanabinoidi, ki se tvorijo v telesih sesalcev, ptic, plazilcev in rib ter sprozijo
aktivacijo kanabinoidnih receptorjev,

e sinteticni kanabinoidi, ki so pridobljeni s sintezo.
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5.1 Fitokanabinoidi

Fitokanabinoidi so terpenofenolne spojine rastlinskega izvora, ki so zmozne direktne
interakcije s kanabinoidnimi receptorji ali pa imajo podobno kemijsko strukturo kot
kanabinoidi ali oboje. Prisotni so v ve¢ razli¢nih rastlinskih vrstah, med katere Stejemo
ameriSki slamnik, vinsko rutico ter nekatere rastlinske vrste iz rodov Apiaceae in Brassica,
najvec pa jih je v konoplji (Gertsch, Pertwee & Di Marzo, 2010).

Do leta 2015 je bilo v rastlini konoplje, latinsko Cannabis sativa L., identificiranih 565
spojin, od tega 120 fitokanabinoidov, ki predstavljajo priblizno 24 odstotkov vseh naravnih
produktov rastline ter 445 ne-kanabinoidnih spojin (Turner, Williams, lversen in Whalley,
2017; ElSohly, Radwan, Gul, Chandra in Galal, 2017). Fitokanabinoidi se akumulirajo v
sekretornih predelih Zleznih trihomov, ki se ve¢inoma nahajajo na Zenskih cvetovih ter na
zracnih predelih rastline. V nizkih koncentracijah so bili zaznani tudi v drugih delih rastline,
vklju¢no s semeni, koreninami in cvetnim prahom (Andre, Hausman in Guerriero, 2016).
Koli¢ina kanabinoidov v listih, naj bi se vzdolz stebla, iz vrha proti dnu, zmanjsevala
(Pacifico, Miselli, Carboni, Moschella in Mandolino, 2008, po Andre in drugi, 2016). Poleg
tega so koncentracije spojin odvisne od starosti in vrste rastline, pogojev za rast (hranila,
vlaga in svetloba), ¢asa Zetve in pogojev kasnejSega shranjevanja (Khan, Warner in Wang,
2014, po Andre in drugi, 2016).

Najpogostejsi kanabinoidi v rastlini Cannabis sativa L. so A9-tetrahidrokanabinol (A9-
THC), AS8-tetrahidrokanabinol (A8-THC), kanabigerol (CBG), kanabikromen (CBC),
kanabidiol (CBD), kanabinol (CBN), A9-tetrahidrokanabivarin (THCV), kanabivarin (CBV)
in kanabidivarin (CBDV). Kljub manjsi zastopanosti so bili v zadnjih letih predmet
proucevanja tudi kanabinodiol (CBND), kanabielsion (CBE), kanabicikliol (CBL) in
kanabitriol (CBT) (Morales, Hurst in Reggio, 2017).

Kanabinoidi svoje ucinke posredujejo preko kanabinoidnih receptorjev CB1 in CB2 ter
tarcnih molekul izven endokanabinoidnega sistema, med katere Stejemo ionske kanale, ne-
CB1 in CB2 G-proteinsko sklopljene receptorje, encime in prenasalce. S svV0jo vezavo nanje
aktivirajo ali zavirajo delovanje endokanabinoidnega sistema oziroma telesu lastnega
kanabinoidnega sistema (Turner in drugi, 2017).
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5.2 Endokanabinoidi in endogeni kanabinoidni sistem

Endogeni kanabinoidni sistem ali endokanabinoidni sistem je telesu lasten kanabinoidni
sistem in zajema tako kanabinoidne receptorje ter njihove endogene ligande oziroma
endokanabinoide kot tudi njihove biosinteticne in katabolicne poti ter encime. V telesu
predstavlja obsezen nevromodulatorni in imunomodulatorni sistem, ki ima pomembno vliogo
pri regulaciji velikega Stevila fizioloSkih procesov, in sicer razvoju osrednjega zivCevija,
sinapti¢ni plasti¢nosti, razpoloZenju, spominu, gibanju, regulaciji vnosa hrane, prenosu
bolecine, imunskih funkcijah, delovanju gastrointestinalnega sistema, ravnovesju energije,
razvoju kosti, regulaciji krvnega tlaka, plodnosti in odzivu celic na endogene vplive ter
vplive okolja. Endokanabinoidi svoje bioloske uc¢inke sprozajo preko kanabinoidnih in ne-
kanabinoidnih receptorjev ter metaboli¢nih poti arahidonske kisline (Toczek in Malinowska,
2018).

5.2.1 Kanabinoidna receptorja tipa 1 in tipa 2

Odkritje prvega kanabinodinega receptorja (CB1) v podganjih moZzganih sega v leto 1990,
kar je ve¢ kot dvajset let po odkritju A9-THC. Tri leta kasneje je sledilo $e odkritje drugega
kanabinoidnega receptorja (CB2), ki je bil kloniran iz ¢loveskih promielociti¢nih
levkemicnih celic (Toczek in Malinowska, 2018). Receptorja CB1 in CB2 imata le 44%
identi¢nosti zaporedja aminokislin, vendar obstaja veéja podobnost na ravnih njunih
vezalnih domen, kjer je identi¢nost zaporedij 68%, zato nekateri ligandi ne razlikujejo med
vezavo na en ali drugi receptor (McPartland in Glass, 2002, po Ferjan idr., 2015).

Kljub razlikam kanabinoidni receptor tipa 1 (CB1) in kanabinoidni receptor tipa 2 (CB2),
pripadata druzini 7-transmembranskih receptorjev, sklopljenih z regulatornim Giso proteinom
(Pertwee, 2010, po lannotti, Di Marzo in Petrosino, 2016). Mehanizem delovanja vkljucuje
zaviranje aktivnosti encima adenilat ciklaze in aktivacijo z mitogenom aktiviranih protein-
kinaz. Poleg tega lahko le CB1receptor, primarno preko Go proteinov, uravnava napetostno
odvisne ionske kanale s tem, da aktivira napetnostno odvisne K+ kanale ter zavira napetostno
odvisne Caz+ kanale. CB1 receptorji lahko v dolocenih primerih pri dolocenih celicah
regulirajo adenilat ciklazo tudi preko Gs in Gq proteinov ali preko drugih G-protein
neodvisnih mehanizmov (Ligresti in drugi, 2016).
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Kanabinoidni receptorji so razsirjeni po celotnem telesu sesalcev, ptic, plazilcev in rib, pri
¢emer prihaja do razlik v anatomski porazdelitvi (McPartland, Agraval, Gleeson, Heasman
in Glass, 2006). CBu1receptorje najdemo vecinoma v osrednjem zivénem sistemu, vendar pa
so prisotni tudi v perifernih tkivih. V mozganih jih najdemo predvsem v regijah povezanih
s kognicijo, spominom, razpoloZenjem, kontrolo gibanja ter kontrolo motori¢nih in
senzori¢nih funkcij avtonomnega zivénega sistema (Glass, Faull in Dragunow, 1997;
Svizenska, Dubovy in Sulcova, 2008).

Visoko gostoto CB1 receptorjev je mogocée zaznati v hipokampusu, v malih mozganih,
bazalnih ganglijih (vkljucno s striatumom, globus palladius, entopedunkularnim jedrom in
substanco nigro) (Svizenska in drugi, 2008). Poleg tega lahko veliko CB: receptorjev
najdemo tudi v periakveduktni sivini in dorzalnem rogu hrbtenjace, ki imata pomembno
vlogo pri modulaciji bole¢ine (Svizenska in drugi, 2008). Srednjo gostoto je mogoce zaznati
v neokorteksu, amigdali, medialnem hipotalamusu ter solitarnem jedru (SviZzenska in drugi,
2008). Nizko gostoto pa v talamusu, moZganskem deblu in podaljSani hrbtenjaci, kar pomaga
razumeti odsotnost smrtno nevarnih ucinkov na vitalne fizioloske funkcije v primerih
zauzitja visokih odmerkov kanabinoidov (Glass in drugi, 1997; Svizenska in drugi, 2008;
Ferjan in drugi, 2015).

V vecini mozganskih podrocij se CB1 receptorji nahajajo presinapti¢no na zivénih koncicih
glutamatergi¢nih in GABA-ergi¢nih nevronov (Elphick in Egertova, 2001, po lannotti in
drugi, 2016). Nahajajo se lahko tudi postsinapti¢no, Kkjer oblikujejo heteromere z
adenozniskimi,  dopaminskimi,  oreksinskimi,  serotoninskimi,  opioidnimi in
angiotensinskimi receptorji (Ligresti in drugi, 2016; lannotti in drugi, 2016). Prav tako jih
najdemo v glia celicah, zlasti astrocitih, kjer s svojo aktivacijo spodbujajo spros¢anje zivénih
prenasalcev (lannotti in drugi, 2016). Zunaj osrednjega zivénega sistema se CB1 receptor v
man;j$i meri izraza v perifernih Zivcih ter skoraj vseh tkivih in organih sesalcev kot so:
gastrointestinalni trakt, srce, jetra, trebusna slinavka, adrenalne Zleze, imunski sistem, Zilni
endotelij, vranica, prostata, prizeljc, kostni mozeg, razmnozevalni sistem, koza, mas¢obno
tkivo, gladke miSice ter miSice skeleta (Ferjan in drugi, 2015; Mele in Drevensek, 2015;
lannotti in drugi, 2016).
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V nasprotju s CB1 je gostota CB2 receptorjev v mozganih nizka, prisotni so predvsem v
mikrogliji in astrocitih, vendar je zaradi nizke gostote njihova funkcionalna aktivnost
vprasljiva (Ligresti in drugi, 2016). Primarno se nahajajo v celicah imunskega sistema,
predvsem na limfocitih B in T, makrofagih in monocitih (lannotti in drugi, 2016). Poleg tega
se pojavljajo v perifernih celicah in organih kot so: gastrointestinalni trakt, vranica, mandlji,
adrenalne Zleze, plju¢a, miokardium, gladke miSice, Zilni endotelij, prostata, testisi,
maternica, trebuSna slinavka ter kosti (Mele in Drevensek, 2015; lannotti in drugi, 2016;
Ligresti in drugi, 2016).

Presinaptiéni |
nevron |

CB1

Postsinaptiéni
nevron

Slika 5.01: Retrogradna signalizacija kanabinoidov v sinapsi (povzeto po Ferjan in drugi, 2015).
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Aktivacija kanabinoidnih receptorjev je posredovana z vezavo treh ve¢jih skupin ligandov,
in sicer kanabinoidov (npr. A9-THC) ter njihovih sinteti¢nih analogov, eikozanoidov (npr.
AEA in 2-AG) in aminoalkilindolov. Obstaja se veliko drugih sinteti¢nih spojin, ki so se
sposobne vezati na dva omenjena receptorja in izzvati razlicne ucinke (Pertwee, 2010, po
lannotti in drugi, 2016). Vezava ligandov na CB1 receptor in njegova posledi¢na aktivacija
ima klju¢no vlogo pri regulaciji funkcij in usode celic, predvsem nevronske aktivnosti in
sproscanja ziv¢nih prenaSalcev (Elphick in Egertova, 2001, po lannotti in drugi, 2016). Pri
sproscanju zivénih prenasalcev v sinapsi uravnavajo tako vzdrazne kot tudi zaviralne kroge
farmakoloskega prenosa (Mele in Drevensek, 2015). Aktivacija CBu1 receptorjev vodi do
retrogradnega zaviranja spros$¢anja acetilholina, dopamina, GABA, histamina, serotonina,
glutamata, holecistokinina, D-aspartata, glicina in noradrenalina (Mele in Drevensek, 2015).
Poleg tega ima CBu1 receptor klju¢no vlogo pri vzdrzevanju homeostaze (lannotti in drugi,
2016).

Aktivacija CB2 receptorjev zmanjSa sproscanje vnetnih citokinov ali limfoangiogenih
dejavnikov ter vpliva na aktivacijo celic imunskega sistema in regulira vnetne ter bole€inske
odzive (lannotti in drugi, 2016).
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5.2.2 Alternativna kanabinoidna receptorja TRPV1 in GPR55

Kanabinoidna receptorja tipa 1 in tipa 2 sta najbolj raziskana receptorja endokanabinoidnega
sistema, vendar nista edini tar¢i preko katerih kanabinoidi in endokanabinoidi posredujejo
svoje uc¢inke. Poleg CB1in CB2receptorjev sta bila kot domnevna kanabinoidna receptorja
predlagana Se TRPV1 in GPR55 (lannotti in drugi, 2016).

5.2.21 TRPV1

Vaniloidni receptor tipa 1, znan tudi kot kapsaicinski receptor, spada v druzino 6-
transmembranskih napetostno odvisnih ionskih kanalov z dodatno znotrajceli¢no zanko, ki
povezuje peto in Sesto transmembransko domeno in s tem oblikuje poro za prehod ionov
(Caterina, Schumacher, Tominaga, Rosen, Levine in Julius, 1997, po lannotti in drugi,
2016). TRPV1 receptorji so neselektivni kationski kanalcki Katerih znacilnosti sta nizka
obcutljivost na napetost in neselektivna permeabilnost za monovalentne in divalentne
katione, vklju¢no z Mg+, Caz+ ter Naz+ (lannotti in drugi, 2016).

Vaniloidni receptorji tipa 1 so v veliki meri izraZzeni v dorzalnih ganglijih in senzori¢nih
zivénih vlaknih ter ne-nevronskih celicah in tkivih kot so keratinociti in skeletne miSice
(lannotti in drugi, 2016). V senzori¢nih nevronih delujejo kot molekularni integratorji za ve¢
vrst senzorni¢nih draZljajev, ki sodelujejo pri razvoju in prenosu bole¢ine. V centralnih
nevronih, kjer je njihova gostota nizja, so izrazeni tako presinapti¢no kot tudi postsinapti¢no
in sodelujejo pri regulaciji moci sinapse. Ob tem imajo doloc¢eno vlogo pri modulaciji
tesnobnosti, depresije, bruhanja ter samoadministracije nikotina in alkohola, pri ¢emer
sprozajo u¢inke nasprotne tistim, ki jih sprozajo CB1 receptorji v enakem kontekstu (lannotti
in drugi, 2016). Aktivirani so s strani mnoZice eksogenih in endogenih kemijskih spojin med
katerimi so kapsaicin in njegovi analogi, doloCeni fitokanabinoidi, anandamid (AEA),
palmitoiletanolamid (PEA), N-oleil-dopamin, N-arahidonoil dopamin (NADA) ter dolo¢eni
derivati lipooksigenaz (lannotti in drugi, 2016). Poleg tega lahko TRPV1 receptorje
aktivirajo tudi fizi¢ni ali mehanski drazljaji kot so visoka temperatura, nizek pH ter osmotske
spremembe (lannotti in drugi, 2016). Njihova funkcija je v veliki meri odvisna od vezave
kljuénih regulatornih proteinov, ki povzrocijo spremembe v stanju fosforilacije. Za
aktivacijo oziroma sensitizacijo TRPV1 receptorja je potrebna fosforilacija, ki jo povzrocijo
adenozin trifosfat, proteinska kinaza A, proteinska kinaza C, protein, ki veze fosfoinozitid
in fosfatidilinozitol 4,5-bifosfat. Za inaktivacijo oziroma desenzitizacijo je potreben dvig
znotrajcelicnega Caz+, kateri aktivira proteine kot npr. kalmudolin, ki zapre ionski kanalcek
ali Caz+ odvisne fosfataze kot npr. calcineurin, ki defosforilirajo TRPV1 in ga tako
inaktivirajo (lannotti in drugi, 2016).
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Njihova aktivacija prispeva k sinapticni plasti¢nosti, prenosu bole¢ine, nevronski
vzdraznosti in nevrotoksi¢nosti, inaktivacija pa prispeva k analgezi¢nim, protivnetim in
antikonvulzivnim u¢inkom (lannotti in drugi, 2016).

5.2.2.2 GPR55

GPR55 oziroma z G-proteinom sklopljen receptor 55, je tako kot receptorja CB1in CBz, del
druzine 7-transmembranskih receptorjev sklopljenih z regulatornim G proteinom (Baker in
drugi, 2006, po Tuduri, Imbernon, Hernandez-Bautista, Tojo, Ferng, Diéguez in Nogueiras,
2017). Kljub nizki homologiji s CB1in CB2, ki znasa 13,5% za prvega ter 14,4% za drugega,
se nanj veze veliko kanabinoidnih ligandov (Elbegdorj in drugi, 2013, po Tuduri in drugi,
2017). Prevladujoc¢i endogeni ligand za ta receptor je lisofosfatidilinositol (LPI), aktiviran
pa je lahko tudi s strani A9-THC ter drugih sinteti¢nih inverznih agonistov CB1 receptorjev
ter antagonista kanabidiola. Mogoce je, da se nanje v majhnih koncentracijah vezejo tudi
drugi kanabinoidni ligandi kot so AEA, 2-AG, virodamin, noladin eter in PEA, vendar je
potrebno poudariti, da so razli¢ne raziskave pokazale nasprotujoce si izsledke (lannotti in
drugi, 2016).

GPR55 receptorji se nahajajo tako v osrednjem zivénem sistemu kot tudi v perifernih tkivih.
V cloveskih mozganih jih najdemo v ve¢ regijah med katerimi so hipotalamus, nucleus
accumbens, caudate nucleus, striatum ter putamen. V misjih mozganih pa jih poleg v zgoraj
omenjenih podro¢jih, najdemo tudi v hipokampusu, talamusu, korteksu in malih mozganih.
V perifernih tkivih so GPR55 receptorji prisotni v gastrointestinalnem traktu, jetrih,
pankreasu, f-celicah in a-celicah, mas¢obnih celicah, osteoklastih in osteoblastih, imunskih
celicah, placenti, ledvicah ter mastocitih (Tuduri in drugi, 2017). GPR55 naj bi sodelovali
pri Stevilnih fizioloskih funkcijah, v povezavi z motori¢no aktivnostjo in koordinacijo,
prenosom bolecine, modulacijo anksioznega vedenja ter vnosom hrane in porabo energije.
Kljub dosedanjim ugotovitvam je razumevanje delovanja GPR55 receptorjev in njihove
vloge v endokanabinoidnem sistemu, zaradi njihove kompleksnosti in vrstne specifi¢nosti,
omejeno (Tuduri in drugi, 2017).
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5.2.3 Endokanabinoidi

Endogeni kanabinoidi ali endokanabinoidi so naravne spojine, ki nastajajo v telesih sesalcev,
ptic, plazilcev in rib ter sprozijo aktivacijo kanabinoidnih receptorjev CB1 in CB2. Kemijsko
so derivati arahidonske kisline in so lahko amidi, estri ali etri z dolgimi nenasi¢enimi
mascobnimi kislinami (Fonseca, Costa, Almada, Correira-da-Silva, Teixeira, 2013, po
Ferjan in drugi, 2015). Njihova hidrofobna narava jim prepreCuje potovanje na daljSe
razdalje po telesu, zaradi Cesar delujejo le v blizini mesta sinteze (Alger in Kim, 2011, po
Ferjan in drugi, 2015).
Odkritje kanabinoidnih receptorjev CB1 in CB2 je privedlo do iskanja naravnih endogenih
ligandov, ki se vezejo na ta receptorja. Iskanje je obrodilo sadove, ko je bil leta 1992 iz
receptorjev, opredeljen kot arahidoniletanolamid (AEA) in kasneje poimenovan anandamid
(Dewane in drugi, 1992 po lannotti in drugi, 2016). Tri leta po odkritju anandamida so
znanstveniki uspeli iz pasjega Crevesja izolirati Se enega izmed ligandov za oba
kanabinoidna receptorja, ki deluje kot popolni agonist in ga opredelili kot 2-
arahidonoilglicerol (2-AG) (Mecholaum in drugi, 1995, po lannotti in drugi, 2016).
Do danes je bilo odkritih ve¢ endogenih kanabinoidov, ki jih lahko v grobem razdelimo na
agoniste kanabinoidnih receptorjev ter antagoniste ali inverzne agoniste kanabinoidnih
receptorjev. Antagonista oziroma inverzna agonista kanabinoidnih receptorjev sta sfingosin
in hemopresin, agonisti kanabinoidnih recepotorjev pa so (Toczek in Malinowska, 2018):

e anandamid (AEA),

e 2-arahidonilglicerol (2-AG),

e noladin eter (2-arahidonil gliceril eter ali 2-AGE),

e N-arahidonoil dopamin (NADA),

e virodamin (O-arahidoniletanolamin ali OAE),

e oleamid (OA),

e dihomo-y-linolenoiletanolamid (dihomo-y-LEA),

e docosahexaenoil-etanolamid (DHEA),

o eikozapentaenoiletanolamid (EPEA).
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5.2.3.1 Biosinteza, razgradnja in ponovni privzem endokanabinoidov

.....

celice, ampak se sintetizirajo po potrebi, v veini primerov kot posledica dviga znotraj
celi¢nega Caz+. Najbolje raziskana predstavnika endokanabinoidov sta 2-AG ter AEA. Oba
se sintetizirata iz membranskih fosfolipidov, njuna sinteza po poteka po vec¢ razli¢nih poteh
(lannotti in drugi, 2016; Ligresti in drugi, 2016).

Biosinteza AEA se zacne s prekurzorjem, membranskim fosfolipidom, N-arahidonil-
fosfatidil-etanolaminom (NATrPE), ki nastane s N-arahidonilacijo fosfatidiletanolamina s
strani Ca2+ odvisnih N-acetiltransferaz (NAT) (Ligresti in drugi, 2016; Toczek in
Malinowska, 2018). Nato se lahko NArPE v AEA pretvori na vsaj $tiri razlicne nacine, in
sicer: a) direktno s hidrolizo NArPE, na katero u¢inkuje NAPE-PLD; b) v treh korakih, s
sekvecno deacilacijo NArPE s strani ABHDA4 in hidrolizo glicerofosfo-AEA v AEA s strani
glicerofosfodiesteraze E1 (GDEL); c) v dveh korakih s hidrolizo NArPE s posredovanjem
fosfolipaze C (PLC), iz katerih nastane fosfoanandamid, ki je nato defosforiliran v AEA s
strani PTPN22 fosfataze; ter d) s pretvorbo NArPE v 2-lizo-NarPE s strani fosfolipaze Az,
¢emur sledi delovanje lizo-fosfolipaze D (lannotti in drugi, 2016; Ligresti in drugi, 2016).
Poleg tega je mogoce, da pride do kondenzacije med prosto arahidonsko Kislino in
etanolaminom, pri ¢emer kot katalizator posredujejo hidrolaze amidov mascobnih kislin
(FAAH), ki imajo dvojno delovanje, in sicer delujejo kot sintasaze in amidaze, vendar so to
opazili zgolj pri in-vitro poskusih (Toczek in Malinowska, 2018).

2-AG pa naj bi nastal iz prekurzorja 2-arahidonil-diaglicerola, nastalega s hidrolizo PIP2 s
strani selektivne fosfolipaze Cp (Toczek in Malinowska, 2018). Za razliko od AEA naj bi
biosinteza 2-AG potekala izkljuéno s hidrolizo diacilglicerola s strani dveh sn-1-specifi¢nih
diaglicerol lipaz o ali g (Bisogno in drugi, 2003, po Ligresti in drugi, 2016).

Zarazgradnjo in inaktivacijo AEA ter 2-AG sta v veliki mera zadolZena dva posebna encima,
in sicer hidrolaza amidov mas¢obnih kislin (FAAH), ki AEA razgradi v arahidonsko kislino
in etanolamin ter monoglicerol lipaza (MAGL), ki 2-AG razgradi v arahidonsko kislino in
glicerol (Ligresti in drugi, 2016). Poleg procesa hidrolize, degradacija endokanabinoidov v
manjs$i meri poteka tudi s procesom oksigenacije, pri katerem sodelujejo ciklooksigenaze,
lipooksigenze in encimi druzine citokrom P450, kar povzro€a nastajanje lipidnih
mediatorjev, ki jih poimenujemo eikozanoidi (Toczek in Malinowska, 2018). Potrebno je
omeniti, da obstajajo med razgradnjo endokanabinoidov in eikozanoidov mo¢ne povezave,
ki vklju€ujejo hidrolizo endokanabinoidov kot vir arahidonske kisline za proizvodnjo
eikozanoidov in oksigenacijo endokanabinoidov v inaktivne spojine ali metabolite, ki lahko
aktivirajo kanabinoidne, eikozanoidne ali druge receptorje (Rouzer in Marnett, 2011, po
Toczek in Malinowska, 2018).
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Vecina razpolozljivih podatkov o prehodu endokanabinoidov skozi celiéno membrano se
osredoto¢a na AEA, kljub temu pa naj bi ostali endokanabinoidi membrano preckali s
posredovanjem podobnih mehanizmov (Toczek in Malinowska, 2018).

Predlagani so bili razli¢ni modeli ponovnega privzema AEA v celico; prvi predvideva, da bi
lahko AEA kot lipofilna molekula presel preko lipidnega dvosloja s preprosto difuzijo s
pomocjo FAAH, kot posledica spremembe znotrajcelicnega koncentracijskega gradienta.
Drugi predlagani model predvideva, da bi lahko AEA celi¢no membrano preckal s procesom
endocitoze. Po ugotoviti, da pri ponovnem privzemu AEA sodelujejo tudi razli¢ni proteini,
je bil predlagan posodobljen model difuzije, pri katerem naj bi AEA po prehodu v celico,
membranski transportni proteini prenesli na tar¢na mesta, kjer bi se nato razgradil (Ligresti
in drugi, 2016).

Poleg zgoraj naStetih mehanizmov obstaja moZnost prisotnosti nespecifi¢nga
endokanabinoidnega membranskega prenasalca, vendar do sedaj $e ni dovolj jasnih dokazov
0 njegovem obstoju (Ligresti in drugi, 2016; Toczek in Malinowska, 2018).

Opisan je tudi integriran model, ki zdruZuje vse do sedaj zbrane podatke o celiénem prenosu
AEA. V skladu s tem modelom naj bi specifi¢ni membranski proteini prenesli AEA preko
lipidnega dvosloja, v katerem bi ga znotrajcelicni prenasalci premestili na primerna tar¢na
mesta, kjer bi se nato razgradil (Nicolussi in Gertsch, 2015, po Toczek in Malinowska,
2018).
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Slika 5.02: Sinteza in razgradnja endokanabinoidov (povzeto po Ferjan in drugi, 2015).
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5.3 Sinteti¢ni kanabinoidi

Sinteti¢ni kanabinoidi so heterogena skupina v laboratoriju sintetiziranih spojin, ki je nastala
z namenom proucevanja endokanabinoidnega sistema ter potencialne terapevtske uporabe.
Vezejo se na kanabinoidne receptorje in sprozajo podobne u¢inke kot kanabinoidi, vendar je
njihov ucinek od 2- do 100-krat moc¢nejsi. Delujejo protibolecinsko, antiemeti¢no,
antikonvulzivno, protivnetno, zavirajo rast rakavih celich ter pripomorejo pri izgubi telesne
teZe. Vecina sinteti¢nih kanabinoidov je analogov delta-9-tetrahidrokanabinola, analogi ne-
psihoaktivnih kanabinoidov se pojavljajo redkeje in so manj raziskani. Fizioloski in
psihoaktivni u¢inki sinteti¢nih kanabinidov so podobni u¢inkom A9-THC, vendar je njihova
intenziteta veliko vecja, kar se kaze v ve¢jem Stevilu zdravniskih in psihiatri¢nih intervencij.
Med nevarnejSe stranske u¢inke Stejemo: bruhanje, teZzave z dihanjem, povisan krvni tlak,
hitrejsi sréni utrip, bolecine v prsih, misi¢ne krée, paranojo, psihoti¢ne epizode, samomorilna
nagnjenja, kognitnivne motnje, odpoved ledvic ter izgubo zavesti in tudi smrt (Castaneto,
Gorelick, Desrosiers, Hartman, Pirard in Huestis, 2014).

5.4 Terapevtski potencial kanabinoidov

V zadnjih desetletjih je endokanabinoidni sistem pritegnil veliko zanimanja kot potencialna
terapevtska tarca za zdravljenje in lajSanje simptomov Stevilnih patoloskih stanj. Kot je bilo
ze predhodno omenjeno, je endokanabinoidni sistem razSirjen po celotnemu telesu in
sodeluje pri regulaciji Stevilnih fizioloSkih procesov. Poleg tega ima pomembno vlogo pri
Do danes je bilo odkritih veliko primerov, pri katerih obstajajo povezave med proucevano
boleznijo in alteracijo v endokanabinoidnem sistemu, kjer prihaja do sprememb v gostoti
kanabinoidnih receptorjev, njihovi uc¢inkovitosti vezave ter nivoju endokanabinoidov (AEA
ter 2AG) v razli¢nih tkivih. Slednje so bile zaznane tako pri ljudeh kot zivalih, in sicer pri
razlicnih vrstah boleCine in vnetij, debelosti, nevroloskih, psihiatri¢nih, kardiovaskularnih,
gastroenteroloskih, metabolnih, jetrnih, alergijskih in avtoimunih obolenjih ter raku (Di
Marzo, 2008). V veéini primerov, pri katerih je prislo do sprememb v endokanabinoidnem
sistemu, je bil nivo endokanabinoidov t.i. endokanabinoidni ton povisan. Povisan
endokanabinoidni ton bi lahko pri nekaterih boleznih (npr. nevrodegenerativna obolenja),
deloval avtoprotektivno in s svojo aktivacijo zmanjsal simptome ali celo upocasnil nastanek
bolezni. V dolo¢enih primerih pa bi se lahko povezoval z nastankom in razvojem bolezni
(npr. debelost in prenajedanje) (Di Marzo, 2008; Toczek in Malinowska, 2018).
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Pri dolocenih patofizioloskih stanjih lahko aktivacija endokanabinoidnega sistema
pripomore K izbolj$anju simptomov, vendar se lahko ti tudi poslabsajo, pri ¢emer prihaja do
individualnih razlik. TakSne primere opaZzamo pri tesnobnosti, depresiji, motnjah hranjenja,
cirozi jeter, osteoporozi, gastrointestinalnem vnetju ter raku (Di Marzo, 2008; Toczek in
Malinowska, 2018). Na zacetku poteka dolo¢enega patoloskega stanja bi lahko
endokanabinoidni sistem kot lokalni modulatorni sistem, pomagal pri ponovni vzpostavitvi
homeostaze v telesu. Ob napredovanju bolezni je mogoce, da pride do deregulacije v
delovanju endokanabinoidnega sistema, kar lahko vodi do nezazelenih ucinkov in
poslabsanja simptomov (Di Marzo, 2008).

Iz literature je razvidno, da ima lahko uporaba kanabinoidov oziroma zdravil, ki modulirajo
endokanabinoidni sistem terapevtsko vlogo pri zdravljenju ali laj$anju simptomov velikega
Stevila bolezni, med katere sodijo: anoreksija, Alzheimerjeva bolezen, anksiozne motnje,
depresija ter post-travmatska stresna motnja, epilepsija, glavkom, Huntingtonova bolezen,
motnje v gastrointestinalnem sistemu, multipla skleroza, Parkinsonova bolezen, razli¢ne
vrste raka in tumorjev ter Tourettov sindrom (Maurya and Velmurugan, 2018; Fraguas-
Sanchez in Torres-Suérez, 2018). Dokazano je, da kanabinoidi delujejo protibolecinsko,
protivnetno, antiemeticno in nevroprotektivno ter tako predstavljajo alternativo za lajSanje
simptomov bolezni, pri katerih konvencionalno zdravljenje ni bilo uspesno (Mele in
Drevensek, 2015).
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5.5 Trenutno dostopne oblike zdravljenja

Kljub velikemu $tevilu bolezni, pri katerih se je zdravljenje s kanabinoidi oziroma zdravili,
ki modulirajo endokanabinoidni sistem, izkazalo kot obetavno, sta trenutno na trgu dostopni
le dve zdravili v obliki ekstrakta konoplje in dve zdravili, ki vsebujeta sinteti¢na analoga
kanabinoidov. Dronabinol (trZni imeni Marinole in Syndrose) je sinteti¢na oblika A9-THC
in se uporablja za zmanjSevanje slabosti in bruhanja, ki ju povzro¢a kemoterapija ter kot
spodbujevalec apetita pri bolnikih z aidsom in anoreksijo. Za podobne indikacije je na
nekaterih trgih na voljo nabilon (trzni imeni Cesamete in Canemese), sinteti¢ni analog
dronabinola. Uporablja se za zmanjSevanje slabosti in bruhanja, ki ju povzro¢a kemoterapija,
v nekaterih drzavah pa tudi kot sredstvo za zmanSevanje kronicne bolecine (Fraguas-
Sanchez in Torres-Suarez, 2018; Gongalves in drugi, 2019).

Drugi dve zdravili, v obliki ekstrakta konoplje, sta nabiksimol (trzno ime Sativex®) in
Epidiolexe. Nabiksimol je izvle¢ek kanabinoidov iz konoplje, ki vsebuje A9-THC in CBD
(v razmerju 1:1) in se uporablja za zdravljenje spastic¢nosti pri pacientih z multiplo sklerozo,
poleg tega pa bi lahko pozitivno deloval tudi pri lajsanju nevropati¢ne bolec€ine ter bolecine,
Ki je posledica rakavih obolenj. Epidiolex je izvlecek iz konoplje, ki vsebuje visoko
preciséeno obliko CBD in je prvo in edino zdravilo na osnovi kanabidiola, odobreno s strani
ameriskega Zveznega urada za hrano in zdravila (FDA). Na ameriskem trgu je dostopno od
leta 2018 in se uporablja za zdravljenje redkih oblik epilepsije, Dravet sindroma in Lennox-
Gastaut sindroma (Fraguas-Sanchez in Torres-Suérez, 2018; Gongalves in drugi, 2019).

V medicinske namene je vse pogostejSa uporaba pripravkov iz konoplje ter rastlinskih
vr$ickov (npr. Tilraye ali Bedrocane) vendar se pogoji uporabe med drzavami razlikujejo.
Indikacije za uporabo vkljucujejo bole€ine in miSi¢no zakr€enost pri bolnikih z multiplo
sklerozo ali poskodbami hrbtenjace; slabost, bruhanje in izgubo teZe pri rakavih bolnikih ali
bolnikih z aidsom; slabost in bruhanje povezani s kemoterapijo ali radioterapijo pri
zdravljenju rakavih obolenj; pri hepatitistu C, okuzbe s HIV in aidsom; kroni¢ni bole¢ini;
pri Tourettovem sindromu ter pri glavkomu, Ki je neodziven na druga zdravljenja (Mele in
Drevensek, 2015).
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Konopljo je mogoce uporabiti na razli¢ne nacine in v razli¢nih oblikah, pri Cemer prihaja do
razlik v bioloski uporabnosti, hitrosti absorpcije in trajanju ucinka. NajpogostejSi nacin
vnosa konoplje je kajenje posusenih vrsi¢kov Zenske rastline Cannabis sativa L. Vnos je
mogoc v obliki ¢ajev, hrane in tinktur ter s pomocjo vaporizacije, prav tako pa so na trgu
prisotni raznorazni farmacevtski pripravki, ki vsebujejo bodisi ¢iste kanabinoide ali ekstrakte
konoplje, ti so lahko sinteti¢ni ali naravni (Hazekamp, Ware, Muller-Vahl, Abrams in
Grotenhermen, 2013).

Na raven absorpcije vpliva nacin aplikacije in oblika zdravila. Pri kajenju konoplje je
bioloska uporabnost THC 2-56%, u¢inek pa zaradi hitre absorpcije THC v krvni obtok preko
plju¢, nastopi v 15-30 minutah in izzveni v 2-3 urah (Mele in Drevensek, 2015). Po
peroralnem zauzitju je absorpcija nekoliko pocasnejSa in traja od 30 minut do dveh ur.
Bioloska uporabnost je v tem primeru 10-20%, deloma tudi zaradi metabolizma prvega
prehoda. Zaradi kontinuirane pocasne absorbcije iz ¢revesja je delovanje podaljsano. Da se
izognemo metabolizmu prvega prehoda, se v medicinske namene pogosto uporablja oralno
prsilo (Mele in Drevensek, 2015). Kanabinoidi v telesu sprozajo razli¢ne uéinke, Ki jih glede
na nivo delovanja razdelimo na psihoaktivne (delujejo evfori¢no, anksioliti¢no,
antipsihoti¢no in sedativno) ter fizioloske (delujejo analgeti¢no, protivnetno, antiemeti¢no,
antioksidativno, spazmoliti¢no, antibioticno in antikonvulzivno). Poleg Zelenih ucinkov
lahko uporaba konoplje povzro¢i stranske oziroma nezelene ucinke med katere spadajo:
obcutki tesnobnosti, neugodje, pani¢ni napadi, zmanj$ana sposobnost koncentracije,
oslabljen kratkoro¢ni spomin ter izkrivljeno zaznavanje ¢asa (Mele in Drevensek, 2015).
Poleg licenciranih zdravil in drugih do sedaj uveljavljenih oziroma zakonsko dovoljenih
metod zdravljenja, ki delujejo na podlagi modulacije endokanabinoidega sistema, bi bila
lahko obetavna strategija za zdravljenje mnogih boleznih uporaba zdravil, ki preprecujejo
razgradnjo endokanabinoidov. Le-te lahko razdelimo v dve skupini, in sicer zaviralce
razgradnje endokanabinoidov ter zaviralce privzema (Toczek in Malinowska, 2018).

5.6 Tveganja pri uporabi kanabinoidov

5.6.1 Nezeleni ucinki pri uporabi kanabinoidov

V zadnjih letih je razpon raziskav, ki se ukvarjajo z odkrivanjem in proucevanjem
terapevtskega delovanja kanabinoidov vse vecji, ob ¢emer postaja vecje tudi zanimanje SirSe
javnosti za konopljo ter izdelke, ki vsebujejo kanabinoide. To lahko predstavlja tezavo, saj
imajo kanabinoidi poleg pozitivnih tudi negativne u¢inke (Khalsa in Baler, 2019).
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5.6.1.1 U¢inki na sréno-zilni sistem

Skozi leta Stevilo posameznih zabeleZenih primerov ter manj$ih Studij o u€inkih akutne ali
kroni¢ne uporabe konoplje na sréno-zilni sistem, postopoma naras¢a (Khalsa in Baler, 2019).
Uporaba konoplje lahko povzroéi povisan sréni utrip ter krvni tlak in znizan Zilni upor, zaradi
cesar lahko pri doloCenih uporabniki pride do ortostatske hipotenzije. Po dolgotrajni
izpostavljenosti in nastopu tolerance lahko tako hiper- kot tudi hipotenzivni u¢inki uporabe
konoplje s¢asoma oslabijo ali izginejo. Poleg tega se uporaba konoplje povezuje s povisanim
tveganjem za aritmijo, ishemicni infarkt, ponavljajo¢i ali akutni koronarni sindrom,
miokardni infarkt ter periferno vaskularno boleznijo, znano tudi kot arteritis zaradi konoplje.
Uporaba konoplje predstavlja dejavnik tveganja za nastanek sréno-zilnih obolenj pri mlajsi
in starejSi populaciji tudi v primerih, kjer ni znanih dejavnikov tveganja. Kljub temu, da
povezava med uporabo konoplje in tveganjem za razvoj sréno-zilnih obolenj ter povecano
smrtnostjo doslej ni bila nedvoumno dokazana, je priporoceno, da se posamezniki z Ze
obstojeco kardiovaskularno boleznijo izogibajo uporabi konoplje in njenih derivatov (Mele
in Drevensek, 2015; Khalsa in Baler, 2019).

5.6.1.2 U¢inki na dihala

Konoplja se vecinoma uziva s kajenjem, v obliki zvitka ali s pomoc¢jo naprave, pomesano s
tobakom ali samo po sebi. Tako kot toba¢ni dim, vsebuje tudi konopljin dim ve¢ razlicnih
snovi, med katerimi so nekatere kancerogene ali pa imajo druge zdravju $kodljive ucinke.
Uporabniki konoplje v povprecju pokadijo manj zvitkov konoplje kot kadilci cigaret, vendar
lahko zaradi nacina kajenjena konoplje (dalj Casa trajajoca in globlja inhalacija) pride v
pljuca ve¢ Skodljivih snovi kot pri kajenju tobaka. Kljub temu naj bi bilo tveganje za
pulmonarne komplikacije pri ljudeh relativno nizko in veliko nizje kot pri kroni¢nem kajenju
tobaka, predvsem pri zmernih uporabnikih konoplje. Dolgotrajna in redna uporaba konoplje
je povezana z okrepljenimi simptomi bronhitisa, vnetjem dihalnih poti, kroni¢nim kasljem,
vecjo koli¢ino sluzi ter poskodbami vecjih dihalnih poti. Kajenje konoplje povzroca
predrakave histopatolosko dokazane spremembe, dolgotrajno kajenje pa lahko poveca
tveganje za nastanek raka. Do sedaj ni $e nobena izmed epidemioloskih $tudij nedvoumno
dokazala povezave med uporabo konoplje in boleznimi plju¢ ter nastankom raka, poleg tega
pa obstaja moznost, da ima akutna uporaba konoplje celo pozitiven vpliv na dihalne poti
(Mele in Drevensek, 2015; The National Academics of Sciences, Engineering, Medicine,
2017; Khalsa in Baler, 2019).
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5.6.1.3 Uc¢inki na reproduktivni in endokrini sistem

Kroni¢na uporaba konoplje ima lahko potencialne negativne ucinke na ve¢ endokrinih
sistemov ter endokanabinoidno signalizacijo v vseh stadijih nose¢nosti. Predklini¢ni dokazi
kazejo, da lahko kroni¢na izpostavljenost A9-THC negativno vpliva na spermatogenezo ter
na prezivetje in gibljivost semencic pri glodalcih. U¢inki uporabe konoplje na reproduktivni
in endokrini sistem pri ¢loveku, zaradi nekonsistentnosti rezultatov, niso dokazani. Ravno
to pa je razlog, zaradi katerega uporaba konoplje ali kanabinoidov med nosecnostjo ni
priporo¢ljiva, saj obstaja tveganje za spremembe v razvoju ploda, nizje porodne teze in
drugih komplikacij (The National Academics of Sciences, Engineering, Medicine, 2017,
Khalsa in Baler, 2019).

5.6.1.4 Odvisnost, toleranca, odtegnitveni ucinki in toksi¢nost

Toleranca za vecino u€inkov konoplje ter odtegnitveni sindrom sta bila dokazana v Studijah
na zivalih in ljudeh. Odtegnitveni sindrom se kaZze v podobni obliki kot odtegnitev od
alkohola, opiatov in benzodiazepinov ter vkljucuje nemir, nespecnost, tesnobnost, povecano
agresijo ter miSi¢ni tremor (Mele in Drevensek, 2015).

Kroni¢na uporaba konoplje lahko vodi do odvisnosti. Nedolgo nazaj je bila odvisnost od
konoplje uradno klasificirana v DSM-5 z imenom »motnja uporabe konoplje«, za katero je
znacilna nadaljna uporaba konoplje, kljub negativnim zdravstvenim posledicam. Konoplja
ima relativno nizko tveganje za toksi¢nost saj je usodni odmerek prakticno nemogoce
zauziti. Kljub temu obstaja tveganje za zastrupitev pri otrocih, mladostnikih ter neizkusenih
uporabnikih, vendar le-ta obicajno ne povzroci trajnih zdravstvenih posledic (Mele in
Drevensek, 2015; The National Academics of Sciences, Engineering, Medicine, 2017;
Cohen, Weizman in Weinstein, 2019).
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5.6.1.5 Vedenjski uéinki, ucinki na kognitivne sposobnosti in tveganje za razvoj
psihiatri¢nih obolen;j

Uporaba konoplje povzroca razlicne psihoaktivne ucinke, ki so najveckrat opisani kot
prijetni in spros$¢ujoéi, ob ¢emer se lahko pojavi blaga evforija, zaznavanje ¢asa postane
popaceno, vzdrazenost vseh cutil se poveca, sposobnost koncentracije, kratkoro¢nega
spomina in kognitivne funkcije se zmanjSajo, motorna koordinacija pa je oslabljena. Zaradi
svojih psihoaktivnih u¢inkov je uporaba konoplje pri voznikih povezana s povecanim
tveganjem za vkljuéitev v prometnih nesreCah. Pogosta ali prekomerna uporaba konoplje
lahko pri nekaterih ljudeh povzro¢i obcutke neugodja, tesnobnosti ali panike. Akutna
uporaba konoplje lahko povzro¢i tudi psihoticne simptome in psihoze pri ranljivih
posameznikih, kroni¢na uporaba pa Se povezuje S povisanim tveganjem za razvoj
shizofrenije. Na vprasanje o dolgoro¢nih uc¢inkih konoplje na kognitivne funkcije, ni jasnega
odgovora. Vecina $tudij z uporabo tehnik mozganskega slikanja prikazuje podoben vzorec
hiperaktivnosti mozganov pri uporabnikih konoplje v primerjavi z neuporabniki, vendar so
kognitivne sposobnosti, kljub hiperaktivnosti, normalno ohranjene. Tveganje za nastanek
trajnih okvar je povec¢ano pri otrocih in mladostnikih ter v primerih uporabe prekomernih in
prepogostih velikih odmerkov, ki se nikoli ne uporabljajo v terapevtske namene (Mele in
Drevensek; Cohen in drugi, 2019).
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5.6.1.6 Drugi ucinki

V doloc¢enih primerih lahko uporaba konoplje ali kanabinoidov povzroci tako imenovani
kanabinoidni sindrom prekomernega bruhanja, za katerega so znacilni slabost, bruhanje in
bolecine v trebuhu. Uporaba konoplje vpliva na cirkadiani ritem in faze spanje, pri cemer se
skrajSa REM faza spanja, podaljsa pa se faza globokega spanca. Uporaba konoplje je lahko
vzrok nizje kvalitete spanja ter nespecnosti, predvsem pri neizkuSenih ali kroni¢nih
uporabnikih, po drugi strani pa lahko skrajSa latenco spanja in omogoci hitrejSi spanec
(Khalsa in Baler, 2019).

Potrebno je dodati, da se vsi zgoraj opisani nezeleni ucinki ne nanasajo zgolj na posamezne
kanabinoide ampak predstavljajo kompleksnejso sliko, ki zajema tako fitokanabinoide kot
tudi druge spojine, prisotne v rastlini. Ob tem je vredno omeniti, da literatura na tem podrocju
ni homogena, posledicno oblikovanje trdnih zakljuc¢kov ni mozno, zaradi nasprotujocih in
inkonsistentnih dokazov (Khalsa in Baler, 2019).

5.6.2 Interakcije z drugimi zdravili

Metabolizem A9-THC v najvec¢ji meri poteka v jetrih preko izoencimov citokroma P-450,
zaradi cesar lahko pri presnovi A9-THC pride do interakcij med zdravili, ki se metabolizirajo
po isti poti. Druga zdravila lahko povecajo ali oslabijo u¢inke, ki jih ima A9-THC in obratno.
Mogoce je tudi, da so dolo¢eni uc¢inki oslabljeni, drugi pa povecani. Najpogostejse posledice
klini¢nih interakcij so povecanje sedativnih u¢inkov drugih psihoaktivnih snovi (alkohol,
benzodiazepini) in interakcije s snovmi, ki delujejo na srce in cirkulacijo (amfetamini,
adrenalin, atropin, zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta, diuretiki, tricikli¢ni
antidepresivi). V nekaterih primerih so lahko ucinki interakcije med zdravili celo zazelenti,
in sicer pri uporabi pripravkov iz konoplje hkrati z misi¢nimi relaksansi, bronhodilatatoriji,
analgetiki, antiemetiki in zdravili za glavkom (Grotenhermen, 2004).
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6 TERAPEVTSKI POTENCIAL KANABINOIDOV PRI
ZDRAVLJENJU ANKSIOZNIH MOTENJ

Konoplja se zaradi svojih razli¢nih u¢inkovin uporablja Ze vec tisocletij. V farmakopeji in
ljudski medicini se je dosledno pojavljala kot zdravilo za bolecine, miSi¢ne krce,
pomanjkanje apetita, slabost, nespecnost, astmo ter depresijo (Earleywine, 2002).
Najpogostejsi razlog zaradi katerega se uporablja Se dandanes, je po porocanjih uporabnikov,
predvsem za zmanjSevanje napetosti in anksioznosti ter njenega blagodejnega vpliva na
razpoloZenje (Korem in drugi, 2016; Patel in drugi, 2017). Poleg tega je zanimiva tudi visoka
stopnja komorbidnosti med uporabo konoplje in psihiatricnimi obolenji (npr. pri
posameznikih s PTSM je uporaba konoplje zelo razsirjena). Vprasanje, ki se ob tem pojavlja
je, ali je konoplja vzrok za povecano stopnjo psihiatricnih bolezni med njenimi uporabniki
ali oblika samozdravljenja (Tambaro in Bortolato, 2012). V podporo slednji hipotezi
obstajajo podatki, ki kazejo, da lahko uporaba konoplje ter kanabinoidnih spojin obvladuje
doloc¢ene simptome pri PTSM (Patel in drugi, 2017). Razli¢ne $tudije so med drugim
nakazale na vpletenost endokanabinoidnega sistema pri modulaciji HPA osi in uravnavaju
stresa ter anksioznosti (Korem in drugi, 2016).

Deloma so prav to razlogi, zaradi katerih so endokanabinoidi v zadnjih letih postali podroc¢je
zanimanja za razvoj novega razreda zdravil, s pomocjo katerega bi lahko zdravili
anksioznost in z anksioznostjo povezane motnje (Patel in drugi, 2017).

6.1 Endokanabinoidni sistem in moZganske regije vkljucene pri
anksioznosti

Endokanabinoidni sistem je raz§irjen po celotnem telesu sesalcev. Nikakr§na novost torej ni,
da je omenjeni sistem mocno povezan z nevroanatomskimi podro¢ji vkljucenimi pri
stresnem odzivu in anksioznosti (Micale in drugi, 2013).

Kot je bilo Ze predhodno omenjeno, je mogoce visoko gostoto CB1 receptorjev zaznati v
hipokampusu, srednjo gostoto v neokorteksu, amigdali in medialnem hipotalamusu, nizko
pa v mozganskem deblu (Svizenska in drugi, 2008).

V prefrontalnem korteksu so CB:1 receptorji primarno izrazeni na GABAergi¢nih
internevronih, v manjSi meri pa so izrazeni tudi na glutamatergi¢nih Zivénih koncicih
(Lafourcade in drugi, 2007, po Lisboa in drugi, 2017). V hipokampusu so CB1 receptorji v
veliki meri izrazeni na GABAergi¢nih zivénih koncicih, prisotni pa so tudi na
glutamatergicnih in serotonergi¢nih nevronih (Lisoba in drugi, 2017). V amigdali, kjer
prihaja do razlik v gostoti CB1 receptorjev med bazolateralnim in centralnim jedrom, je v
prvem gostota CB: receptorjev visoka medtem, ko jih v drugem skoraj ni mogoce zaznati
(Héring in drugi, 2012).



Pavlovi¢ K. Potencialna terapevtska uporaba kanabinoidov pri zdravljenju anksioznih moten;.
Univerza na Primorskem, Fakulteta za matematiko, naravoslovje in informacijske tehnologije, 2019 36

V BNST so CBu receptorji prisotni na GABAergi¢nih in glutamatergi¢nih zivénih koncicih
(Puente in drugi, 2010, po Héring in drugi, 2012). Kljub temu, da se velika ve¢ina CB1
receptorjev v limbi¢nih podrocjih nahaja na GABAergic¢nih in glutamatergi¢nih nevronih,
se nahajajo tudi na serotonergi¢nih in noradrenergi¢nih zivénih koncicih, kar Se dodatno
razlozi endokanabinoidno modulacijo teh podro¢ij (H&ring in drugi, 2012).

Poleg receptorjev lahko v PFC, hipokampusu in amigdali zaznamo tudi encime, odgovorne
za sintezo in presnovo endokanabinoidov. FAAH je v veliki meri izrazena na celi¢nih telesih
in dendritih glutamatergi¢nih nevronov. Na GABAergi¢nih internevronih, kjer je gostota
CB1 receptorjev najvecja, je ni mogoce zaznati (Haring in drugi, 2012).

MAGL je izrazena tako na GABAergi¢nih kot tudi glutamatergi¢nih nevronih, vendar se v
ve¢jem delu nahaja na aksonskih terminalih glutamatergi¢nih nevronov (Gulyas in drugi,
2004, po Haring in drugi, 2012). Podobno kot pri CB1 receptorju, je gostota FAAH in MAGL
v bazolateralnem jedru amigdale visoka, v centralnem jedru amigdale pa je gostota le-teh
bistveno nizja (Ramikie in Patel, 2012, po Héring in drugi, 2012).

V moZganskem deblu so CB1 receptorji izraZzeni na noradrenergi¢nih nevronih v LC in
serotonergi¢nih nevronih v jedrih rafe. Encima odgovorna za sintezo in razgradnjo
endokanabinoidov v LC nista bila zaznana, medtem ko je bila FAAH zaznana v dorzalnih in
medialnih jedrih rafe. Sestavni deli endokanabinoidnega sistema so bili zaznani tudi znotraj
HPA osi, in sicer v PVN, v katerem je izrazen CB1 receptor (Héring in drugi, 2012).

6.2 Vpliv stresa na endokanabinoidni sistem

Stres povzroci spros¢anje endokanabinoidov kar aktivira endokanabinoidni sistem. Slednji
deluje kot homeostatski ali varovalni mehanizem, katerega funkcija je zaviranje
prekomernega delovanja HPA osi in spodbujanje vrnitve le-te na izhodis¢no vrednost po
odstranitvi stresorja. Ob hipoteticni izgubi endokanabinoidnega sistema bi se okrepili
negativni ucinki stresa na moZgane, ker bi stresni odziv posledicno trajal dalj ¢asa, sprozili
pa bi ga lahko Ze blazji drazljaji. Pomemben dejavnik, ki dolofa ucinke stresa na
endokanabinoidni sistem oziroma obseg s stresom povzrocenih sprememb, je trajanje
stresnega drazljaja, pri ¢emer moramo lociti med pojavom razlik med akutnim in kroni¢nim
stresom (Hillard, 2014).
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6.2.1 Glukokortikoidi in endokanabinoidni sistem

Nedavne Studije na glodalcih podpirajo hipotezo, da glukokortikoidi modulirajo spros¢anje
glutamata in GABA Kot posledica okrepljene endokanabinoidne signalizacije, ki vkljucuje
aktivacijo kanabinoidnih receptorjev in drugih ne-kanabinoidnih tar¢ na podlagi
endokanabinoidov (Hillard, 2014). Glukokortikoidi naj bi z delovanjem preko
membranskega receptorja sprozili hitro sintezo endokanabinoidov (Di, Malcher-Lopes,
Marcheselli, Bazan in Tasker, 2005, po Hillard, 2014). V hipotalamusu je bil po vnosu
kortikosterona ali izpostavljenosti stresu zaznan poveéan nivo 2-AG (Hillard, 2014). Vnos
kortikosterona v  hipotalamus je ob poveCanem nivoju 2-AG in aktivaciji
endokanabinoidnega sistema, natan¢neje CB1 receptorja, zaviral sproscanje glutamata (D1,
Malcher-Lopes, Halmos in Tasker, 2003, po Haring in drugi, 2012). Po izpostavljenosti
stresu je bilo v mPFC in hipokampusu zaznano povecanje nivoja 2-AG, ki preko CB1
receptorske aktivacije zavira spro$¢anje GABA (Hillard, 2014).

Domneva se, da so glukokortikoidi in endokanabinoidni sistem vpleteni pri delovanju HPA
osi. Glukokortikoidi se kot odziv na stres sprostijo v obtok. Aktivacija glukokortikoidnih
receptorjev. v PVN hipotalamusa s strani Kkortikosterona, sprozi hitro sintezo
endokanabinoidov. Slednji aktivirajo CBu1 receptorje na glutamatergi¢nih zivénih koncicih,
Ki nato zavirajo sproscanje glutamata v nevrosekretornih celicah odgovornih za sprosc¢anje
CRH. Posledi¢no pride do SibkejSega vzdrazenja HPA osi in zmanjSanjega odziva na stres
(Hill in drugi, 2011; Haring in drugi, 2012). Po odstranitvi stresorja je za prekinitev
delovanja HPA osi potrebna aktivacija projekcijskin nevronov iz mPFC. V mPFC
glukokortikoidi povzroc¢ijo zapoznelo povecanje nivoja 2-AG, ki preko CB:1 receptorske
aktivacije zavira spro$¢anje GABA. Zaviranje le-tega vodi do aktivacije projekcijskih
nevronov mPFC, Ki prispevajo k prekinitvi spros¢anja kortikosterona (Hill in drugi, 2011).
Na podlagi opisanih mehanizmov bi lahko bil endokanabinoidni sistem vpleten pri negativni
povratni zanki HPA osi in zaviranju spros¢anja glukokortikoidov po izpostavljenosti stresu
(Hill in drugi, 2011; Haring in drugi, 2012). Povezava med glukokortikoidi in
endokanabinoidnim sistemom naj bi imela vlogo tudi pri regulaciji vzdraznega prenosa na
serotonergi¢nih nevronih v dorzalnih jedrih rafe (Wang, Shen in Haj-Dahmane, 2012, po
Hillard, 2014).

Endokanabinoidni sistem bi lahko, v povezavi z glukokortikoidi, deloval kot drugotni
prenasalec v mozganskih regijah, vpletenih pri stresnem odzivu, in sicer tako, da
glukokortikoidom na podlagi endokanabinoidne modulacije omogoc¢i hitro spreminjanje
sinapti¢ne aktivnosti (Hill in McEwen, 2009, po Hillard, 2014).

Povecano sproscanje endokanabinoidov, kot posledica stresa, je bilo opazeno tudi pri ljudeh.
V $tudiji socialnega stresnega testa so zaznali povecan nivo AEA v serumu, ki je bil odzvet
takoj po prekinitvni stresorja (Dlugos in drugi, 2012, po Crowe, Nass, Gabella in Kinsey,
2014).



Pavlovi¢ K. Potencialna terapevtska uporaba kanabinoidov pri zdravljenju anksioznih moten;.
Univerza na Primorskem, Fakulteta za matematiko, naravoslovje in informacijske tehnologije, 2019 38

6.2.2 Ucinki akutnega stresa na endokanabinoidni sistem

Akutna izpostavljenost stresu povzroc¢i spremembe v endokanabinoidni signalizaciji, ki so v
vecini primerov kratkotrajne narave (H&ring in drugi, 2012). Kot Ze predhodno omenjeno,
izpostavljenost akutnemu stresu povzroc¢i povisanje nivoja 2-AG v hipotalamusu in mPFC
pri glodalcih (Hill in drugi, 2011; Hillard, 2014).

Po drugi strani lahko izpostavljenost akutnemu stresu pri glodalcih privede do povecanja
aktivnosti encima FAAH in zmanjS$anja nivoja AEA v amigdali in PFC (Hillard, 2014).
Glukokortikoidi naj ne bi sodelovali pri zmanjSanju nivoja AEA, saj eksogeni
glukokortikoidi povzro€ijo hitro povecanje nivoja AEA v amigdali, hipokampusu in
hipotalamusu (Hillard, 2014).

Nedavni podatki kazejo, da je lahko zmanjSanje nivoja AEA posledica delovanja
kortikotrpin-spros¢ujocega hormona; ta namre¢ z delovanjem na CRH1 receptorjih poveca
aktivnost encima FAAH in hkrati zmanjSuje nivo AEA v amigdali. Sprememba v
endokanabinoidni signalizaciji posredovana preko CRH in zmanjSanje nivoja AEA lahko
predstavlja predhoden oziroma “zgodnji” mehanizem odziva amigdale na stres, ki bi
omogocil oblikovanje s stresom in anksioznostjo povezanega vedenja (Gray in drugi, 2015).

6.2.3 Udinki kroni¢nega stresa na endokanabinoidni sistem

Kroni¢ni stres povzroca povecano izlo¢anje kortikosterona, hiperaktivnost HPA osi v odzivu
na stres ter povecano anhedonijo in anksiozno vedenje (Willner, 2005, po Hillard, 2014).
Kroni¢na izpostavljenost stresu lahko povzroci dolgotrajne spremembe v endokanabinoidni
signalizaciji na podlagi sprememb v izrazanju CB1receptorjev, sintezi endokanabinoidov ali
aktivnosti encimov razgradnje endokanabinoidov (Héring in drugi, 2012). Kroni¢na
izpostavljenost stresu je pri odraslih podganah povzro¢ila zmanjSanje gostote CB1
receptorskih vezavnih mest in oslabljeno zaviranje GABA s strani CBu1 receptorjev v
hipokampusu (Héring in drugi, 2012). V nasprotju z u¢inki v hipokampusu, se je gostota
CB:1 receptorskih vezavninh mest v PFC pri odraslih podganah, po izpostavljenosti
kroni¢nemu stresu, povecala (Hill in drugi, 2008, po Hillard 2014).

Kot posledica kronicega stresa so pri podganah zaznali povecanje CB1 receptorske mRNA
v kortikalnih regijah ter zmanjSanje v amigdali (Hillard, 2014).
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Poleg CB1receptorskih sprememb so opazili tudi spremembe v FAAH in MAGL. Kroni¢ni
stres kot posledica izolacije, je pri podganah povzrocil znatno zmanjSanje izrazanja mRNA
FAAH v kortikalnih regijah ter dorzalnem in ventralnem striatumu, socasno pa je vplival na
povecanje izrazanja mRNA MAGL v korteksu in dolocenih predelih striatuma (Robinson,
Loiacono, Christopoulos, Sexton in Malone, 2010, po Hillard, 2014).

Spremembe endokanabinoidnega sistema, ki so posledica kroni¢nega stresa, lahko
prispevajo k razvoju nevropsihiatricnih bolezni, vkljuéno s poveCanjem simptomov
anksioznosti (Haring in drugi, 2012; Hillard, 2014).

6.3 Farmakolo$ka modulacija endokanabinoidne signalizacije

Farmakoloska modulacija endokanabinoidne signalizacije na ravni kanabinoidnih
receptorjev, prenasalcev in encimov razgradnje, bi lahko predstavljala potencialno strategijo
za lajSanje simptomov anksioznosti. (Micale in drugi, 2013).

6.3.1 Uporaba agonistov kanabinoidnih receptorjev

Iz obstojece literature je mogoce izpeljati ugotovitev, da imajo agonisti kanabinoidnih
receptorjev dvosmeren, od odmerka odvisen, vpliv na anksioznost. Slednji v primeru visokih
odmerkov delujejo anksiogeno, nizki odmerki pa povzrocijo anksioliticen ucinek, tako pri
poskusnih modelih kot tudi pri ljudeh (Moreira in Wotjak, 2010, po Micale in drugi, 2013).
Pri kadilcih konoplje vecina uporabnikov poro¢a, da uzivanje manjsih koli¢in konoplje
povzroci evforijo, sprostitev, poveano zaznavanje, druzabnost in ustvarjalnost. Na podlagi
poro€anj pa naj bi zmerni do visoki odmerki povzrocali pani¢ne napade, vznemirjenost,
disforijo ter psihoti¢ne simptome (Tambaro in Bortolato, 2012). S tem se skladajo tudi
ugotovitve manjSe Studije, kjer je bilo dokazano, da imajo nizki odmerki nabilona, ki deluje
kot agonist CB1 in CBz receptorjev, anksioliticen uinek v primerjavi s placebom (Glass,
Uhlenhuth, Hartel, Schuster in Fischman, 1980; Fabre in McLendon, 1981). Nekaj
razpolozljivih porocil o klini¢nih rezultatih uporabe sinteticne konoplje kaze, da zmerna
uporaba v sploSnem povzro¢i evforijo, medtem ko prekomerna uporaba povzroci
anksioznost, pani¢ne napade ter motnje razpoloZenja in Custvovanja (Tambaro in Bortolato,
2012). Slikanje s funkcionalno magnetno resonanco je pokazalo, da peroralna uporaba A9-
THC, ki deluje kot delni agonist CB1 in CB2 receptorjev, zmanjsa reaktivnost amigdale pri
zdravih posameznikih v odzivu na ogrozajoce druzbene drazljaje. Poleg tega sta se nabilon
in A9-THC izkazala kot ucinkovita pri lajSanju nespecnosti, no¢nih mor ter drugih
simptomov pri posameznikih s PTSM (Lisboa in drugi, 2017).
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Pri glodalcih so dvosmerni ucinki kanabinoidov, v povezavi z anksioznostjo, obsezno
dokumentirani. Predklini¢ne Studije so dokazale, da ima akutna uporaba nizkih odmerkov
CB-receptorskih agonistov anksioliticen ucinek, visoki odmerki pa imajo v vec€ini primerov
nasprotne ucinke (Korem in drugi, 2016). Pri glodalcih visji odmerki A9-THC sprozijo z
anksioznostjo povezane odzive (Micale in drugi, 2013). V primeru uporabe svetlo-temne
Skatle, ki se pri glodalcih uporablja za preizkus anksioznih odzivov, je bil dokazan jasen
anksiolitiCen uc¢inek po sistemski uporabi nizkih odmerkov A9-THC (Berrendero in
Maldonado, 2002, po Micale in drugi, 2013).

Uc¢inki aktivacije CB1receptorjev s strani A9-THC se razlikujejo tudi glede na vkljucenost
mozganskih regij. Injiciranje majhnega odmerka A9-THC v PFC izzove anksioliti¢ne
ucinke, vendar povzroCi anksiogene ucinke na ravni bazolateralne amigdale (Rubino in
drugi, 2008 po Micale in drugi, 2013).

U¢inki kanabinoidnih agonistov so prisotni tudi na glukokortikoidnem nivoju, saj nizki
odmerki agonistov povzro¢ijo zmanjSanje kortikosterona, visoki pa povzro¢ijo ravno
obraten u¢inek (Haring in drugi, 2012).

Pri glodalcih so nizki odmerki CP 55,940, ki deluje kot popolni agonist CB1 in CB:2
receptorjev, povzrocili anksioliticne ucinke, srednji do visoki odmerki pa so vplivali na
porast anksiogenih odzivov v plus labirintu. Anksioliticno so delovali tudi nizki odmerki
nabilona. Obratno pa velja za visok odmerek kanabinoidnega agonista HU-210, ki je izzval
anksiogeni u¢inek v obrambnem odtegnitvenem preizkusu (Viveros, Marco in File, 2005).
Tudi za AEA je bilo dokazano, da pri nizkih odmerkih deluje anksioliti¢no, pri visokih
odmerkih pa anksiogeno, pri ¢emer naj bi bilo anksioliti¢no delovanje povezano z aktivacijo
CB1 receptorja, ansksiogeno pa z aktivacijo TRPV1 receptorja (Batista, Fogaca in
Guimaraes, 2015, po Papagianni in Stevenson, 2019). Ohranitev ravnovesja med aktivacijo
CB1 in TRPV1 receptorja naj bi bilo glede na njihove nasprotne u€inke klju¢nega pomena
(Papagianni in Stevenson, 2019).
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Dvosmerno delovanje CB-receptorskih agonistov na anksioznost je lahko povezano z CB1
receptorsko modulacijo GABA in glutamata v amigdali in drugih regijah moZzganov
(Tambaro in Bortolato, 2012). Rey, Purrio, Viveros in Lutz (2012) so dokazali, da so CB1
receptorji na GABAergicnih zivénih konci€ih vpleteni pri anksiogenem ucinku vecjih
odmerkov kanabinoidnega agonista CP 55,940, medtem ko so CBi receptorji na
glutamatergi¢nih zivénih koncicih vpleteni pri anksioliti¢nih ucinkih, ki jih povzrocijo nizji
odmerki kanabinoidnega agonista CP 55,940. CB: receptorji imajo pomembno vlogo pri
regulaciji serotonergi¢nih in noradrenergi¢nih ter drugih Zivéno-prenasalnih sistemov, Ki so
vkljuéeni pri anksioznosti (Tambaro in Bortolato, 2012). CB1 receptorski agonisti, na primer,
spodbujajo sproscanje noradrenalina v PFC pri glodalcih (Lisboa in drugi, 2017). O
vpletenosti serotonergi¢nega sistema pricajo dokazi, da lahko anksiogen ucinek visokih
odmerkov CB1 receptorskega agonista CP 55,940, prepre¢imo z vnosom 5-HTiA
receptorskega antagonista, ki pa nima vpliva na anksioliti¢éne u¢inke nizjih odmerkov CP
55,940 (Marco in drugi, 2004, po Lisboa in drugi, 2017).

6.3.2 Uporaba antagonistov in inverznih agonistov kanabinoidnih receptorjev

Rimonabant je antagonist oziroma inverzni agonist kanabinoidnega CB1 receptorja, ki ga je
v klini¢no prakso, za zdravljenje debelosti in sorodnih metaboli¢nih bolezni, uvedla
farmacevtska druzba Sanofi-Aventis leta 2006. Vecina predklini¢nih $tudij je pokazala, da
visoki odmerki rimonabanta delujejo anksiogeno, nizki pa naj bi bili neucinkoviti.
Anksiogeno delovanje CBu1 receptorskih antagonistov je bilo dokon¢no potrjeno s strani
kliniénih Studij stranskih ucinkov rimonabanta. Pri posameznikih, ki so se zdravili z
rimonabantom je bilo zaznano znatno povecanje anksioznosti, depresije in samomorilnosti,
kar je privedlo do umika zdravila iz evropskega trga, oktobra 2008 (Tambaro in Bortolato,
2012; Héring in drugi, 2012). Nedavno je bilo mo¢ opaziti, da rimonabant pri zdravih ljudeh
poveca anksioznost med javnim nastopanjem (Bergamaschi in drugi, 2014 po Lisboa in
drugi, 2017).
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6.3.3 Uporaba kanabidiola

Kanabidiol (CBD) je fitokanabinoid, ki za razliko od A9-THC, ne povzroc¢a psihotropnih
ucinkov, vendar naj bi imel doloceno vlogo pri modulaciji vedenjskih u¢inkov konoplje
(Zuardi, 2008, po Tambaro in Bortolato, 2012).

Klini¢na porocila so razkrila, da ima CBD anksioliti¢ne u¢inke; kot ze omenjeno, lahko A9-
THC povzroci anksiogene ucinke, vendar se ti ob so¢asnem vnosu CBD zmanjsajo (Zuardi,
Shirakawa, Finkelfarb in Karniol, 1982, po Papagianni in Stevenson, 2019). Pri zdravih
udelezencih so Vv §tudiji z uporabo nevroslikovne tehnike dokazali, da CBD zmanjsuje
regionalno aktivnost mozganov ob predstavitvi strah vzbujajo¢ih drazljajev. Poleg tega pa
naj bi vnos CBD prispeval k zmanjSanju anksioznosti, ki se pojavi ob javnem nastopanju
(Patel in drugi, 2017). Anksioliti¢no delovanje CBD je dokumentirano tudi pri posameznikih
s socialno fobijo (Tambaro in Bortolato, 2012). Studije z uporabo nevroslikovnih tehnik so
dokazale, da CBD spremeni aktivnost moZganskih regij, vpletenih pri regulaciji custvenih
procesov, in sicer zmanjsa oksigenacijo krvi v amigdali in anteriornem ter posteriornem
cingulatnem korteksu pri posameznikih, ki so bili izpostavljeni straSnim obrazom, ter
zmanjsa aktivacijo levega amigdalo-hipokampalnega kompleksa ter levega cingulatnega
girusa (Lisoba in drugi, 2017).

Anksioliti¢ni uc¢inki CBD so dokumentirani tudi pri glodalcih. CBD pri podganah deluje
anksioliti¢no v dvignjenem plus labirintu in Vogel konfliktnem preizkusu, ki se uporabljata
za ugotavljanje anksioliticnega ucinka zdravil pri glodalcih (Patel in drugi, 2017). Podobno
kot pri A9-THC so lahko uc¢inki CBD odvisni od vkljuc¢enih mozganskih regij. Injiciranje
CBD v BNST, prelimbi¢ni PFC in centralno jedro amigdale povzro¢i anksioliticne ucinke,
injiciranje CBD v infralimbi¢ni PFC pa je anksioznost pri glodalcih povecalo (Micale in
drugi, 2013).

Dvosmerno, od odmerka odvisno delovanje, naj bi bilo znacilno tudi za CBD, saj so nizKi
do zmerni odmerki povezani z anksiolitiénim delovanjem, medtem ko visoki odmerki niso
bili u¢inkoviti (Tambaro in Bortolato, 2012; Patel in drugi, 2017).

Natan¢ni mehanizmi preko katerih CBD posreduje anksioliticne uc¢inke Se niso popolnoma
jasni. CBD ima nizko afiniteto za CB1 in CB2 receptorje in lahko v dolo¢enih primerih deluje
kot antagonist/inverzni agonist obeh receptorjev (Vann in drugi, 2008, po Tambaro in
Bortolato, 2012).
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Svoje ucinke lahko posreduje tudi preko TRPV1 in 5-HT receptorjev (Micale in drugi,
2013). Pri anksiolitiécnem delovanju CBD naj bi bili vpleteni 5-HT1a receptorji v BNST, ki
ima pomembno vlogo pri uravnavanju stresa (Tambaro in Bortolato, 2012). To podpira tudi
dokaz, da lahko anksioliti¢ne ucinke, ki jih povzrocajo nizki odmerki CBD, preprecimo z
vhosom 5-HT1a receptorskega antagonista (Papagianni in Stevenson, 2019).

CBD zvisuje tudi raven AEA z zaviranjem njegovega ponovnega privzema in razgradnje s
strani FAAH ter preprecuje razgradnjo 2-AG z zaviranjem MAGL (Papagianni in Stevenson,
2019).

6.3.4 Uporaba zaviralcev razgradnje endokanabinoidov

Alternativno strategijo za lajSanje simptomov anksioznosti bi lahko predstavljala tudi
uporaba spojin, ki okrepijo u¢inke AEA in 2-AG s preprecavanjem njune inaktivacije na
podlagi FAAH in MAGL (Micale in drugi, 2013).

Eden izmed prvih dostopnih zaviralcev encima razgradnje FAAH je URB597, ki omogoci
povisanje nivoja AEA v moZzganih brez pretiranega vpliva na kanabinoidne receptorje
(Micale in drugi, 2013). Zaviranje FAAH in zviSanje AEA signalizacije lahko znatno
prispeva k zmanjSanju vedenjskih znakov strahu in anksioznosti pri glodalcih. Kljub temu,
pa naj bi bilo delovanje URB597 specifi¢no, saj je zaviranje FAAH povzrocilo anksioliti¢en
ucinek samo v zelo averzivnih pogojih. Eden izmed razlogov za takSen nacin delovanja, je
lahko delovanje AEA v smeri ponovne vzpostavitve homeostaze po stresu, v mozganskih
regijah vklju€enih v stresni odziv (Patel in drugi, 2017).

S terapevtskega vidika je povisanje nivoja AEA na podlagi zaviranja FAAH in posledi¢na
modulacija vedenjskih znakov strahu in anksioznosti, v zelo averzivnih pogojih, zanimiv
terapevtski pristop za zdravljenje specifi¢nih anksioznih motenj. V primeru PTSM je bila
zaznana zmanjS$ana raven AEA, ki je korelirala s stopnjo vsiljivih misli (Patel in drugi, 2017).
Farmakoloske dokaze potrjuje tudi izbris gena za FAAH pri misih, kar povzro¢i zmanjSano
stopnjo anksioznosti pri razli¢nih testih (Moreira in drugi, 2008, po Lisboa in drugi, 2017).
Potrebno je opozoriti, da lahko URB597 povzroci tudi dolocene stranske uc¢inke, vkljucno s
socialnim umikom, motnjami v delovnem spominu ter okvare voha in sluha (Tambaro in
Bortolato, 2012). Poleg tega je leta 2016 zaviralec FAAH, BIA 10-2474, v prvi fazi
klini¢nega testiranja povzro€il hude nevroloske stranske ucinke, pri ¢emer je umrla ena
oseba (Mallet, Dubray in Duale, 2016).
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Do sedaj so dokazi pokazali, da imajo zaviralci MAGL, podobno kot zaviralci FAAH,
anksioliticno delovanje, vendar samo v zelo averzivnih pogojih (Sciolino, Zhou in
Hohmann, 2011, po Tambaro in Bortolato, 2012). MAGL zaviralec JZL184 deluje tako, da
poveca nivo 2-AG, vendar ne vpliva na AEA zaradi izredno visoke selektivnosti za MAGL
in ne FAAH. Uporaba JZL184 je pri podganah v dvignjenem plus labirintu delovala
anksioliticno (Tambaro in Bortolato, 2012).

Pri ljudeh je bila znizana raven 2-AG zaznana pri posameznikih s PTSM (Hill in drugi,
2013a, po Patel in drugi, 2017). Raziskava na zdravih prostovoljcih, ki so bili izpostavljeni
kroni¢nim stresorjem je pokazala postopno zmanjSevanje nivoja 2-AG, Kar je bilo povezano
z zmanj$anjem duSevnega blagostanja (Yi in drugi, 2016, po Patel in drugi, 2017).

2-AG m Glycerol + AA

URB597
Anandamide m Ethanolamine + AA

Slika 6.01 Prikaz razgradnje endokanabinoidov. Za razgradnjo in inaktivacijo 2-AG je zadolzena monoglicerol lipaza —
MAGL, ki 2-AG razgradi v arahidonsko kislino in glicerol. Zaviralec MAGL, JZL184, prepreci razgradnjo 2-AG, kar
poveca nivo le-tega. Za razgradnjo in inaktivacijo anandamida je zadolzena hidrolaza amidov mas¢obnih kislin - FAAH,
ki anandamid razgradi v arahidonsko kislino in etanolamin. Zaviralec FAAH, URB597, prepreci razgradnjo anandamida
kar poveca nivo le-tega (povzeto po Hillard, 2014).

6.3.5 Uporaba zaviralcev ponovnega privzema endokanabinoidov

Zaviralec ponovnega privzema endokanabinoidov, AM404, je pri ve¢ vedenjskih preizkusih
deloval anksioliti¢no, kar je deloma lahko posledica aktivacije CB1 in 5-HT1a receptorjev in
zaviranja FAAH (Micale in drugi, 2013). AM404 povecéa nivoja AEA in 2-AG (Lisboa in
drugi, 2017). Uporaba AM404 je pri podganah delovala anksiolitiéno v dvignjenem plus
labirintu in obrambnem odtegnitvenem preizkusu (Bortolato in drugi, 2006, po Tambaro in
Bortolato, 2012). Natancen mehanizem delovanja zaviralcev ponovnega privzema
endokanabinoidov $e ni jasno opredeljen, zato so na tem podroc¢ju potrebne dodatne Studije
(Micale in drugi, 2013).
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V zadnjih letih je zanimanje za endokanabinoidni sistem, kot potencialni terapevtski pristop
za zdravljenje anksioznih motenj, v porastu. Stevilne klini¢ne in predkliniéne razkiskave so
raz§irile znanje o povezavah med endokanabinoidnim sistemom, stresom in anksioznostjo.
Odkrili so, da je endokanabinoidni sistem tesno povezan z nevroanatomskimi podrocji,
vkljuéenimi pri stresnem odzivu in anksioznosti. Predpostavljeno je bilo, da bi lahko
endokanabinoidni sistem deloval kot varovalni dejavnik pred stresom, saj stres povroci
spros¢anje endokanabinoidov in posledi¢no aktivira endokanabinoidni sistem, ki nato ublazi
ucinke stresa. Vpleten pa naj bi bil tudi pri zgodnjemu odzivu na stresne drazljaje (Hillard,
2014; Patel in drugi, 2017).

Ponavljajo¢ in kroni¢en stres lahko povzroc¢i spremembe v endokanabinoidnem sistemu, ki
se kaZejo v spremenjeni gostoti kanabinoidih receptorjev, spremenjeni u¢inkovitosti vezave
le-teh in spremenjenem nivoju endokanabinoidov. Omenjene spremembe lahko
predstavljajo izgubo varovalne funkcije endokanabinoidnega sistema, kar bi lahko povecalo
tveganje za razvoj nevropsihiatri¢nih bolezni (Di Marzo, 2008; Hillard, 2014).

Vpletenost endokanabinoidnega sistema pri modulaciji stresnega odziva in anksioznosti je
zanimiva za uporabo kanabinoidov oziroma razvoj novih kanabinoidnih zdravil z
anksioliticnim delovanjem. Kot ucinkoviti so izkazali predvsem agonisti kanabinoidnih
receptorjev (THC, CP 55,940), zaviralci razgradnje endokanabinoidov (URB597, JZL.184)
ter CBD. Prvi imajo dvosmeren, od odmerka odvisen vpliv na anksioznost, saj pri nizkih
odmerkih delujejo anksioliti€no, visoki odmerki pa povzroc¢ijo nasprotne ucinke. Drugi
okrepijo u¢inke AEA in 2-AG s prepreCevanjem njune razgradnje na podlagi zaviranja
FAAH za prvega ter MAGL za drugega. V predklini¢nih Studijah je bilo dokazano, da
zaviralci razgradnje endokanabinoidov delujejo anksioliti¢no, vendar le v dolo¢enih pogojih.
Tretjo moZnost predstavlja uporaba CBD, za katerega je v ve€ primerih dokazano
anksioliti¢no delovanje, brez pretiranih neZelenih u¢inkov, ¢esar pa ni mogoce trditi za drugi
dve moZnosti.

Kljuéna tezava pri uporabi kanabinoidov in sredstev povezanih s kanabinoidi je pomankanje
znanja o njihovih dolgoro¢nih in neZelenih ucinkih. Kot smo videli lahko kanabinoidne
spojine delujejo blagodejno, lahko pa povzrocijo tudi uéinke, nasprotne zelenim. Prvi razlog
je od odmerka odvisno delovanje. Na visoko variabilnost delovanja kanabinoidov mo¢no
vplivajo tudi stevilni drugi dejavniki, med drugim genetsko ozadje, osebnostne lastnosti,
spol ter starost uporabnika in kemotip rastline (Tambaro in Bortolato, 2012).
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