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1. Uvod

Objev endogennich kanabinoidi a studium fyziolo-
gickych funkci kanabinoidniho systému v mozku pfinesl
fadu dulezitych poznatkli o iloze membranovych lipidd
a mastnych kyselin v pfenosu nervového signalu. Specific-
ké ucinky kanabinoidl jsou zajistény aktivaci kanabinoid-
nich receptorti, avSak diky lipofilnimu charakteru téchto
latek muze byt fada jejich ucinkt zprostfedkovana i nere-
ceptorovymi mechanismy, napi. pfes zménu vlastnosti
lipidovych &asti bun&énych membran. Ulohu lipidovych
dvojvrstev v aktivit¢ kanabinoidniho systému doklada
i skuteénost, Ze i) zdrojem a zasobarnou endogennich ka-
nabinoid jsou membranové lipidy a ii) hlavni endogenni
kanabinoidy jsou odvozeny od kyseliny arachidonové,
ktera je vyznamnou slozkou membranovych lipidi. Vztah
struktury a funkce rostlinnych, endogennich nebo syntetic-
kych kanabinoidl a dal$ich molekul ovliviiujicich kanabi-
noidni systém v mozku (inhibitord membranovych kanabi-
noidnich pfenasect nebo enzymu katabolizujicich kanabi-
noidy) je intenzivné studovan s cilem nalézt 1éciva, kterd
by méla terapeutické ucinky pripisované fytokanabinoi-
diim, aniZz by vykazovala jejich soucasné negativni u¢inky
na kognitivni funkce uzivatele.
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2. Endogenni kanabinoidy

Endogennimi ligandy kanabinoidnich receptord
(endokanabinoidy) jsou napf. anandamid (N-arachi-
donoylethanolamid), sn-2-arachidonoylglycerol (2-AG),
noladin ether (2-arachidonoylglycerylether), virodhamin
(O-arachidonoylethanolamin), N-arachidonoyldopamin
asnad i N-palmitoylethanolamid, oleamid a dalsi'™" (obr.
1). Endokanabinoidy jsou v mozku S$iroce distribuovany
a jsou syntetizovany a uvolfiovany pfi stimulaci neuront.
Z mimobunécného prostoru jsou odstranovany selektivnim
saturovatelnym systémem zpétného vychytavani a poté
jsou nitrobunééné hydrolyzovany (anandamid pravdépo-
dobné na kyselinu arachidonovou a ethanolamin) hydrola-
sou amidu mastnych kyselin (FAAH).

Anandamid vykazuje vyrazn¢ vySsi afinitu pro kana-
binoidni receptor CB; (89 nmol I"") nez pro receptor CB,
(371 nmol I'")®, 2-AG ma rovnéz vyssi afinitu k CB,
(472 nmol 1"") nez k CB, (1400 nmol 1"") receptoru’. 2-AG
soutézi s anandamidem o ,,uptake anandamidovym pfena-
SeCem. Enzym FAAH hydrolyzuje 2-AG ctytikrat rychleji
nez anandamid. Identifikace palmitoylethanolamidu nebo
oleamidu jako endogennich kanabinoidt je dosud sporna.
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Obr. 1. Endogenni kanabinoidy
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Obr. 2. Mechanismy piisobeni kanabinoidii; pro syntézu endokanabinoidi je potiebné velké prechodné zvyseni nitrobunééné koncent-
race Ca®', kterého je dosazeno uvolnénim Ca?" z nitrobunéénych zasob (aktivaci inositol-1,4,5-trifosfatového systému) nebo vstupem
Ca®" pies napétové fizené iontové kanaly nebo pres interni iontové kanaly aktivovanych receptortl. Miize dojit ke stimulaci fosfolipas,
pri¢emz fosfolipasa D (PLD) katalyzuje hydrolyzu N-arachidonoylfosfatidylethanolaminu (NAPE) a vznika anandamid (ANA). Fosfoli-
pasa C katalyzuje hydrolyzu fosfatidylinositol-4,5-bifosfatu na diacylglycerol a inositol-1,4,5-trifosfat a diacylglycerollipasa potom kata-
lyzuje vznik 2-arachidonoylglycerolu (neni zobrazeno). Nové vytvofené endogenni kanabinoidy nebo externé dodané tetrahydrokanabi-
noly (THC) aktivuji kanabinoidni receptory CB,; lokalizované v presynaptické nebo postsynaptické membrané. Anandamid je
z mimobunééného prostiedi odstrafiovan specifickym membranovym pienasecem (AT) a poté je v burnice hydrolyzovan na kyselinu ara-
chidonovou a ethanolamin pomoci membranového enzymu, hydrolasy amidu mastnych kyselin (FAAH). AT miZze prenaSet i2-
arachidonoylglycerol, ktery je potom pomoci lipasy hydrolyzovan na kyselinu arachidonovou a glycerol (neni zobrazeno). Aktivace CB;
receptoru v presynaptickém nervovém zakonéeni aktivuje G proteiny, které stimuluji mitogenem aktivovanou proteinkinasu (MAP kina-
su) a inhibuji adanylatcyklasu (AC), ¢imz se snizuje tvorba cyklického adenosinmonofosfatu (cAMP). Dale G proteiny aktivované CB;
receptorem inhibuji napétove fizené kalciové kanaly a stimuluji urcité draslikové kanaly (GIRK). Inhibice vstupu kalcia do presynaptic-
kého zakonceni vede ke snizenému uvoliiovani riznych neurotransmiterti. Snizeni koncentrace cAMP vede ke snizené aktivaci proteinki-
nas typu A (PKA), coz zptisobuje mimo jiné i mensi fosforylaci draselnych kanalii typu A a tim dal$i zvySeni vystupu draslikovych iontd.
Aktivaci CB, receptoru miize byt ovlivnéna funkce fady dalSich presynaptickych receptort napojenych na G proteiny (GCR) a aktivuji-
cich ¢i inhibujicich AC

3. Mechanismy piisobeni naptickych CB; receptorti lokalizovanych na riznych ty-
pech nervovych zakon&eni v mozku**'’. Inhibice endoka-

Endokanabinoidy jsou lipofilni signalni molekuly nabinoidy trva az desitky sekund'', tedy mnohem déle nez
syntetizované de novo zmembranovych fosfolipidi napf. inhibice vyvolana uvolnénim GABA a mnohem krat-
v odezvé na postsynaptickou depolarizaci nebo aktivaci §i dobu neZ je potfebna pro zménu synapticke sily vyvola-
metabotropnich glutamatovych receptori. V poslednich nou n¢jakou formou synaptické plasticity. Fyziologicka
letech bylo potvrzeno, e endokanabinoidy zprostfedkuji funkce kanabinoidniho systému je velmi komplexni a za-
zpétny signal od postsynaptickych neuroniti k presynap- hrnuje motorickou koordinaci, pamét, chut’ k jidlu, modu-
tickym (obr. 2), tj. indukované uvoliiovani fady neuro- laci bolesti a neuroprotekci. Do téchto procest jsou prav-
transmitertl v mozku miize byt inhibovano aktivaci presy- dépodobné zapojeny dal§i podtypy kanabinoidnich recep-

tort a kapsaicinové (vaniloidni) receptory.
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Obr. 3. Biosyntéza anandamidu

Radu farmakologickych u¢inki kanabinoidt 1ze vy-
svétlit jejich interakcemi s neuromodulatory a neuro-
transmiterovymi systémy; inhibice uvolilovani neuro-
transmiteri agonisty CB, receptorti byla popsana pro ace-
tylcholin, dopamin, kyselinu y-aminomaselnou, histamin,
serotonin, glutamat, noradrenalin, prostaglandiny a opioid-
ni peptidy. Pfi interpretaci U¢inkd kanabinoidd je vsak
nutno mit na védomi skutecnost, ze inhibice uvolfiovani
neurotransmiterli neznamend obecné sniZeni neurondlni
aktivity, nebot’ n¢které neurotransmitery aktivuji i recepto-
ry inhibujici pfenos signalu. Za nejvyznamnéjsi pro vznik
efektu odmény, tolerance a fyzické zavislosti na kanabino-
idech jsou pravdépodobné odpovédné funkéni interakce
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kanabinoidniho systému s dopaminergnimi a opioidnimi
systémy'?. Vét§ina G&inki kanabinoidi je zprostiedkovana
kanabinoidnimi receptory v CNS'’, ale jsou znamy i tako-
vé jejich Gcinky, které jsou alespon ¢astecné nezavislé na
receptorech, napf. neuroprotektivni 0¢inky pifi ischémii
a hypoxii®. Predpoklada se proto, 7e n&kterd pusobeni
endogennich kanabinoidii jsou zprostfedkovana jejich
metabolity nebo pies nereceptorové mechanismy'*.

4. Biosyntéza a inaktivace endokanabinoidi

Anandamid, 2-AG a nékteré dalsi endogenni kanabi-
noidy (obr. 1) jsou odvozeny od kyseliny arachidonové
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(kyselina 5,8,11,14-ikosatetraenova, 20:4), ktera je jednou
z nenasycenych mastnych kyselin obsaZenych ve fosfolipi-
dech bunéénych membran. Kyselina arachidonova je nena-
sycend C,p mastna kyselina se ¢tyfmi dvojnymi vazbami
(nekonjugovanymi); dvojna vazba na uhliku Cy4 je vzdale-
na od koncového uhliku o 6 uhlikovych atomut (jedna se
0 n-6 mastnou kyselinu). U lidi je kyselina arachidonova
prekurzorem prostaglandinti, prostacyklinti, tromboxant
a leukotrienti”. V mozku tvoii arachidonat az 10 %
z celkovych mastn}'/ch kyselin. Arachidonat je v membra-
nach ukladéan a esterové vazan predevsim ke glycerolové-
mu uhliku C, (sn-2) ve fosfolipidech a uvoliovan je
i) hydrolyzou téchto molekul fosfolipasou A,, if) kombino-
vanym postupnym pusobenim fosfolipasy C, diacylglyce-
rolkinasy a fosfolipasy A,, iii) hydrolyzou diacylglycerol-
lipasou. VétSina arachidonatu je inkorporovana ve fosfati-
dylcholinu, fosfatidylinositolu a fosfatidylethanolaminu
(PE).

Anandamid i 2-AG nejsou ziejmé syntetizovany do
zasoby, ale na pozadavek, v odezvé na postsynaptickou
depolarizaci nebo aktivaci receptoria'"'®. Jejich syntéza
neni dosud zcela znama, zda se vSak, ze anandamid muze
byt v membraniach uloZen jako N-arachidonoylfosfa-
tidylethanolamin (NAPE), tj. esterifikovan na tfetim uhli-
ku sn-glycerol-3-fosfatu'’. Tento prekurzor anandamidu
tvofi pouze asi 0,1 % ze vSech N-acylethanolaminovych
fosfolipidi v neuronech'®. Pfedpoklada se, 7e anandamid
je z NAPE uvoliovan ptimo pomoci fosfolipasy D (PLD).
Nové je studovana i druhd mozna cesta uvoliiovani anan-
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damidu z NAPE (cit."), a to jeho hydrolyzou fosfolipasou
A; (PLA,) nebo A, (PLA;) na N-arachidonoyllyso-
fosfatidylethanolamin s naslednym uvolnénim anandamidu
lysofosfolipasou D (obr. 3).

Obecn¢ se predpoklada, Zze v mozku, stejné jako
v jinych tkénich, je arachidonat esterifikovan hlavné na sn-2
pozici fosfolipidi se zbytky nasycenych nebo mononena-
sycenych mastnych kyselin, jako je kyselina olejova
(18:1), palmitova (16:0) nebo stearova (18:0), na pozici
sn-1(cit.%). To je v urgitém rozporu se substratovou speci-
ficitou N-acyltransferasy, kterda v mozku katalyzuje bi-
osyntézu NAPE prenosem arachidonatové skupiny z sn-1
uhliku fosfolipidd na aminoskupinu PE (obr. 3). Bylo po-
tvrzeno, ze sn-1 arachidonoylfosfolipidy jsou v mozku
skute¢né pritomny'”*" a tvoii cca 0,5 % celkovych fosfoli-
pidu.

Jak tvorba anandamidu, tak syntéza NAPE mohou
probihat paralelné a jsou spoustény zvySenim nitrobunéc-
ného Ca®'. Pfi vysokych (nefyziologickych) koncentra-
cich arachidonatu a ethanolaminu je mozna i pfima synté-
za anandamidu katalyzovana FAAH; tato syntéza ziejmé
nemd vyznam ve fyziologické tvorbé anandamidu.

Rovnéz biosyntéza 2-AG je v mozku vyvolana neuro-
nalni aktivitou provazenou zvySenim nitrobunéénych kon-
centraci Ca®". Na rozdil od anandamidu, je v syntéze 2-AG
zahrnuta stejna kaskada enzymu jako pfi tvorbé druhych
poslii — inositol-1,3,5-trifosfatu a 1,2-diacylglycerolu. 2-AG
mize vznikat z diacylglycerolu po hydrolyze membrano-
vych lipidd obsahujicich zbytky kyseliny arachidonové.
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Obr. 4. Biosyntéza 2-arachidonoylglycerolu (2-AG)

317

o]
o
(o]
OH



Chem. Listy 100, 314-322 (2006)

Hlavnimi zdroji 2-AG jsou pravdépodobné inositolové

fosfolipidy nebo kyseliny fosfatidové. Rovnéz 2-arachi-

donoyl-sn-glycero-3-fosfat, ktery tvofi vyznamnou cast

(5,4 %) lysofosfatidovych kyselin vyskytujicich se

v mozku, miize byt specifickou fosfatasou” defosforylo-

van na 2-AG a obracené 2-AG muze byt pomoci mono-

acylglycerolkinasy konvertovan na 2-arachidonoyl-sn-

-glycerol-3-fosfat (cit.”*). Pfedpoklada se proto, Ze biosyn-

téza 2-AG je mozna dvéma hlavnimi cestami’ (obr. 4):

1. hydrolyzou membranovych fosfolipidii pomoci aktivo-
vané fosfolipasy C (PLC) je produkovan diacylglycerol
(obvykle 1-stearoyl-2-arachidonoyl-sn-glycerol), ktery
je poté konvertovan na 2-AG pomoci 1,2-diacyl-
glycerollipasy;

2. fosfolipasa A; (PLA,) produkuje lysofosfolipid, ktery
muze byt dale hydrolyzovan:

a) na 2-AG pomoci lysofosfolipasy C,
b) na kyselinu lysofosfatidovou pomoci lysofosfolipasy
D a poté defosforylovan na 2-AG.

Podobné jako jiné neurotransmitery jsou endokanabi-
noidy po jejich tvorbé a uvolnéni rychle inaktivovany
(obr. 5). Anandamid je transportovan zpét do neuront
a glii pomoci specifického prenaSecového systému a poté
je hydrolyzovan na kyselinu arachidonovou a ethanolamin
pomoci FAAH nebo jinych nitrobunéénych amidasovych
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enzymu. 2-AG je transportovan do bunék podobnym me-
chanismem jako anandamid. Predpoklad, Ze FAAH je
odpovédny i za eliminaci 2-AG, vychazejici ze skute¢nos-
ti, Ze FAAH katalyzuje hydrolyzu 2-AG in vitro, se nepo-
tvrdil. Za hydrolyzu 2-AG v mozku je ziejmé odpovédna
monoacylglycerollipasa, kterd konvertuje 2- a l-mono-
glyceridy na mastnou kyselinu a glycerol**. Podobny me-
chanismus inaktivace je jiz dlouho znam pro monoamino-
vé neurotransmitery, jako je serotonin, noradrenalin nebo
dopamin, které jsou metabolizovany pomoci nitrobunécné
monoaminoxidasy a dovnitt buniky jsou rovnéZ transporto-
vany specifickymi ptfenaseci. Je proto mozné, ze podobné
jako jsou néktera antidepresiva inhibitory monoaminoxida-
sy nebo inhibitory zpétného vychytdvani (reuptake) seroto-
ninu nebo noradrenalinu, mohly by byt i FAAH (cit.”)
nebo prenase pro kanabinoidy cilovymi misty primarnich
ucinkd 1€kt zasahujicich do kanabinoidniho systému
v mozku.

5. Bunécné membrany a kanabinoidy
Kanabinoidy jsou latky, které se podobné jako fada

dal$ich lipofilnich molekul vazou (adsorbuji) do lipidové
dvojvrstvy®®. Neni znamo, zda jejich akumulace v lipidové
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Obr. 5. Katabolismus endokanabinoidu
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Casti biologickych membran je ¢i neni vztazena
k n€kterym vedlej$im ucinktim jejich uzivani. Je vSak zna-
mo, ze interakce protein-lipid-lipofilni molekula mohou
ovlivnit funkci mnoha membranovych systémil podileji-
cich se na bun&énych funkcich®’®, véetnd pienosu nervo-
vého signalu. I kdyz membranové lipidy nejsou specific-
kymi cilovymi molekulami kanabinoidd, mohou hrat
v mechanismech jejich u€inkd vyznamnou roli a to nejen
jako zdroje endogennich kanabinoidu, ale i jako molekuly
vytvarejici heterogenni prostfedi urcujici farmakokinetiku
kanabinoidii a umoznujici ¢i modulyjici interakce kanabi-
noidt se specifickymi vazebnymi misty. Lipofilni charak-
ter agonistll a antagonistii kanabinoidnich receptort svéd¢i
pro to, Ze specifické vazebné misto na jejich receptoru
mize byt ukryto v hydrofobnim vnittku membrany.

Biologické membrany jsou komplexni systémy, které
1ze schematicky pojimat jako lipidové dvojvrstvy tvotici
zaklad pro distribuci a funkeci integralnich nebo perifernich
(adsorbovanych) proteind, které uskutecnuji fadu specific-
kych membranovych procesti. Umoziuji udrzovéni ionto-
vych a metabolickych gradientli nezbytnych pro vétSinu
bunéénych funkei, vcetné pienosu nervového signalu.
Hlavnimi lipidovymi slozkami bunéénych membran jsou
glycerofosfolipidy, jejichz zékladem je sn-glycerol-3-
-fosfat esterifikovany na uhlicich C, (sn-1) a C, (sn-2)
mastnymi kyselinami a na fosforylové skupiné dalsi skupi-
nou. V mozku se hojné vyskytuji i sfingolipidy, pfedevs§im
sfingomyeliny a galaktocerebrosidy. Vyznamnou slozkou
plasmatickych membran je také cholesterol. Membranové
lipidy netvofi jen strukturni zéklad membrany, ale jsou
také substraty fosfolipas a modulatory funkce fady mem-
branovych proteinti. Napf. transportni mechanismy zahr-
nujici receptory, iontové kandly, enzymy, pfenasSeCe
apumpy jsou casto regulovany membranovymi lipidy
a cholesterolem, samotnymi i uspofddanymi do lipidové
dvojvrstvy? . Celkové lze fici, Ze lipidové dvojvrstvy
jsou heterogenni v horizontdlnim i vertikdlnim sméru
atloha membranovych lipidi a mastnych kyselin
v bunécnych funkcich neni zdaleka poznana. Rovnéz exis-
tence a uloha hustotnich fluktuaci nebo oblasti
s nendhodnym lipidovym slozenim (domény, rafty) je te-
prve studovana®*.

Polarni hlavicky membranovych lipida jsou obvykle
tvofeny zaporné nabitou fosfatovou skupinou s navazany-
mi kladnymi, zdpornymi, zwiterionickymi nebo nenabity-
mi skupinami. Specifické ovlivnéni funkci membranovych
proteinti témito polarnimi hlavickami lze vysvétlit na za-
kladé elektrostatickych interakci, jejichz specificita je dana
prostorovym rozlozenim néboje jak na povrchu proteinu,
je vysvétleni vysoké variability v délce a nasycenosti
acylovych fetézcii, protoze pro udrZeni struktury, uspora-
danosti a urcité fluidity lipidové dvojvrstvy neni tato riz-
norodost nezbytna. Pravdépodobnym vysvétlenim je moz-
nost prizptsobeni se tvaru acylovych fetézcti hydrofobni-
mu povrchu membranovych proteini (,,hydrophobic
matching®), coz umoziuje specificky ovliviiovat vlastnosti
proteinti®®. Proteiny vazajici fosfolipidy jsou dileZitou
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slozkou pfenosu signald, prenosu molekul a bunécného
metabolismu®’. Uhlovodikové fetézce lipidd vazajicich se
k proteiniim jsou v oblasti proteinovych vazebnych mist
dokonce vice konforma¢né neuspofddané, nez je tomu ve
fluidni dvojvrstevné membran&®.

Saturované a mononenasycené mastné kyseliny mo-
hou byt syntetizovany v t€le de novo, avSak esencialni
polynenasycené mastné kyseliny jsou syntetizovany
z potravnich prekurzort, linolové kyseliny (18:2) pro n-6
skupinu a o-linolenové kyseliny (18:3) pro n-3 skupinu
mastnych kyselin. V neuronech se vyskytuji ptredev§im
arachidonova kyselina (20:4, n-6) a dokosahexaenova
kyselina (22:6, n-3) vazané v pozici sn-2 glycerolového
zakladu fosfolipidt. Jak bylo uvedeno vyse, je pro biosyn-
tézu anandamidu dtlezita vazba arachidonatu v pozici sn-1
fosfolipidt, ktera neni Casta, ale je postacujici pro tvorbu
tohoto endokanabinoidu.

Mimobunééné, membranové i nitrobuné¢né esencialni
mastné Kyseliny a jejich metabolity mohou ovliviiovat
fadu d&ju vztazenych k transdukei signalu, genové expresi,
ristu & smrti bundk, motilité a adhezi'. Z hlediska psy-
chotropnich uc¢inki endogennich kanabinoidli (derivat
arachidonové kyseliny), je zajimavé, Ze tloha esencialnich
nenasycenych mastnych kyselin je jiz dlouho diskutovana
v nékterych biochemickych hypotézach afektivnich poruch
a schizofrenie. Tyto hypotézy vychazeji z predpokladu, ze
pro normélni vyvoj a funkci mozkovych struktur je ne-
zbytny normalni neuronalni fosfolipidovy metabolismus.
Ke vzniku pfiznakti schizofrenie potom mize dochazet
napf. v disledku zvysené rychlosti eliminace arachidonové
a dokosahexaenové kyseliny zneuront™. Membranové
hypotézy afektivnich poruch zase ptredpokladaji, ze zvyse-
ny pomér mezi pfijmem n-6 a n-3 esencidlnich mastnych
k};soelin muze vést ke zvySené nachylnosti ke vzniku depre-
se.

6. Vztah struktury a aktivity kanabinoidi

Specificitu interakci kanabinoid-protein  zajistuji
mnohonasobné nekovalentni vazby mezi polarnimi a hyd-
rofobnimi skupinami téchto molekul vyzadujici vhodné
prostorové uspofadani proteinového vazebného mista
a molekuly kanabinoidu. Na nespecifické vazb¢ kanabinoi-
di do lipidové ¢asti bunécnych membran, tj. na interakcich
kanabinoid-lipid, se podili pfedev§im hydrofobni efekt (pfi
inkorporaci do membrany) a kratkodosahové van der Wa-
alsovy sily (pfi interakcich se zbytky mastnych kyselin
v hydrofobnim vnitiku dvojvrstvy).

Celkovy tvar molekul endogennich kanabinoidt, po-
dobné jako tvar molekul membranovych lipidi, je urcen
hlavné konformaci jejich uhlovodikovych fetézcl. Zmény
prostorového usporadani jsou pfitom umoznény relativné
volnymi rotacemi kolem jednoduchych vazeb C—C. Dvoj-
né vazby nenasycenych mastnych kyselin maji cis (Z)
konfiguraci, coz zplsobuje rigidni ohyb o 30°
v uhlovodikovém fetézci. VEtsi zastoupeni dvojnych vazeb
potom vede kvelmi slozitym tvarGm molekul. Vztah
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struktury a aktivity anandamidu i jinych kanabinoidd je
v soucasné dobé€ intenzivné studovan s cilem urcit struktu-
ralni pozadavky pro syntetické agonisty a antagonisty ka-
nabinoidnich receptord a pro substraty ¢i inhibitory FAAH
a anandamidového prenagede’ .

Vyznamnym rysem acylového fetézce arachidonové
kyseliny je velka torzni pohyblivost umoznéna skutecnosti,
ze cis dvojné vazby jsou oddé€leny jednou methylenovou
skupinou, coz dava témto fetézcim vétsi flexibilitu ve
srovnani s jinymi nenasycenymi acylovymi fetézci®. Ara-
chidonova kyselina se proto mize vyskytovat v mnoha
konformacich, z nichz ¢tyfi se vyskytuji nejcastéji: i) pro-
tazena, ii) U-tvar, iii) J-tvar a iv) spirdlova. Ve vod¢é mini-
malizuje arachidonova kyselina expozici svych hydrofob-
nich &asti tim, Ze tvoii kompaktngjsi U-tvar*. Podobné jako
arachidonové kyselina, i anandamid se ve vodném prostiedi
vyskytuje vrfadé ruznych konformaci, pficemz pievazuji
smisené konformace protazeného tvaru a U-tvaru. Rovnéz
pro 2-AG ve vodném prostiedi prevazuji struktury typu U-
tvar. V nepolarnim prostiedi se vyskytuje protazeny tvar
i U-tvar. ProtaZzeny tvar a slozeny tvar (U-tvar) molekul
anandamidu, 2-AG nebo arachidondtu jsou schematicky
znazornény na obr. 3, 4, 5.

Bylo potvrzeno, Ze pro vysokou afinitu vazby ananda-
midu k CB, receptoru je nezbytna piitomnost karbonylové
skupiny v hlavitkové skupiné anandamidu®’, oproti tomu
hydroxylova skupina neni pro receptorovou interakci vy-
znamna. Vysokoafinni vazba déle vyZaduje vysokou flexi-
bilitu acylového fetézce anandamidu, nebot' pouze jeho
analogy s tfemi a vice dvojnymi vazbami vykazuji vyso-
kou afinitu k CB,. Predpokladé se, ze pro interakci anan-
damidu s CB; receptorem je potiebna jeho slozena
(zahnutd) konformace. Tuto hypotézu podporuje i porov-
nani moznych tvarti molekuly anandamidu s tvarem mole-
kuly A’-tetrahydrokanabinolu (A’-THC), kdy k dobrym
prekryvim molekulovych objemt dochéazi pro slozené
konformace anandamidu (pfedevsim U-tvar)**. Lze tak
vysvétlit skutecnost, ze molekuly tak odlisné jako jsou
endogenni kanabinoidy a A’~THC, aktivuji stejné recep-
tory. Podobné jako u anandamidu, rovnéz ve struktuie
A’-THC bylo identifikovano vice skupin ovliviiujicich
aktivaci kanabinoidnich receptort, predevsim fenolicky
hydroxyl, bo&ni fetézec a methylové skupiny®. Nezbytnou
soucasti kanabinoidniho farmakoforu je také dostatecna
délka saturovaného zbytku acylového fetézce. Dosavadni
vysledky také ukazuji, ze CB, receptor, FAAH a ananda-
midovy pfenase¢ maji pon€kud odlisné pozadavky pro
vysokoafinni vazbu.

Predpoklada se, Ze i) n€ktera onemocnéni mohou byt
podminéna nedostate¢nou funkci endokanabinoidniho
systému®, ii) kanabinoidy mohou vykazovat terapeutické
ucinky v lécbé nekterych nemoci. Vztah struktury a funkce
kanabinoidt a dalSich molekul ovliviwjicich kanabinoidni
systém v mozku je proto intenzivné studovan s cilem na-
1ézt 1éCiva, ktera by méla terapeutické ucinky pripisované
fytokanabinoidiim®”', aniz by vykazovala soutasné nega-
tivni G¢inky na kognitivni funkce uzivatele. Krom¢ agonis-
ti a antagonisti CB, receptori se jedna pfedevsim o inhi-
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bitory membranového anandamidového pienaseCe nebo
inhibitory enzymi katabolizujicich kanabinoidy.

7. Zavéry

Hlavni u¢inky kanabinoidii na centralni nervovy sys-
tém jsou zprostitedkovany kanabinoidnimi receptory CB,;.
Endogennimi agonisty téchto receptortt v mozku jsou pre-
dev§im anandamid a 2-AG, které inhibuji uvoliovani riz-
nych neurotransmiterd  z presynaptickych zakonceni.
Vzhledem k lipofilnim vlastnostem kanabinoidii dochézi
k jejich akumulaci v lipidové ¢asti bunéénych membran
a k moznosti obsazovat vazebnd mista lokalizovand na
hydrofobnich ¢astech integralnich proteinti. Je tak umoz-
néno i nespecifické ovliviiovani funkce nereceptorovych
membranovych proteintl, které se viak na pfenosu signalu
podileji. Ovlivnéna miize byt rovnéz funkce lipidové ¢asti
bunéénych membran a uloha esencidlnich mastnych kyse-
lin. Spektrum moznych zmén v kanabinoidnim systému po
dlouhodobém uZzivani kanabinoidli je tedy velmi Siroké
a dosud malo znamé; jejich pochopeni souvisi s pokroky
v poznani normélnich bunéénych funkei, pfedev§im v ob-
lasti i¢inkt endogennich kanabinoida.

Hlavni endogenni kanabinoidy jsou odvozeny od ara-
chidonové kyseliny, ktera je jednou z nejvyznamnéjsich ne-
nasycenych mastnych kyselin v mozku. Variabilita tvaru
arachidonatu a tedy i acylového fetézce anandamidu ¢i 2-AG
je nezbytna pro aktivaci kanabinoidniho receptoru
a umoziuje pfijmout molekulam endogennich kanabinoi-
dt podobny tvar, jako maji mnohem rigidnéjsi tetrahyd-
rokanabinoly. Lze tak vysvétlit skutecnost, Ze endokana-
binoidy a A’-THC aktivuji stejné receptory. Poznani vzta-
hu struktury a funkce kanabinoidii miize pomoci pfti hleda-
ni latek pusobicich terapeuticky u fady onemocnéni, vcet-
né¢ poruch vyvolanych klinickou nedostatecnosti endoka-
nabinoidniho systému.

Tato préce vznikla s podporou grantu 1GA MZ CR
¢ NR8408-3/2005.
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Z. Fisar (1" Faculty of Medicine, Charles Univer-

sity, Prague): Endocannabinoids

The mechanisms of action, biosynthesis, inactivation

and structure — activity relationships of endocannabinoids
are reviewed. The discovery of endogenous cannabinoid
system was an important step in understanding the psycho-
tropic action of cannabis. The activation of cannabinoid
receptor CB; is responsible for psychotropic effects of
cannabinoids; however, some effects of these drugs may
be also mediated by nonreceptor mechanisms, e.g., due to
changes in the lipid part of biological membranes. The role
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of the lipid bilayer in the cannabinoid system activity is relationship of cannabinoids (plant, endogenous, synthetic)
indicated by the fact that membrane lipids are the source and other substances affecting the cannabinoid system is
and pantry of endocannabinoids and main endocannabi- intensively studied. The purpose of the studies is the dis-
noids are derived from arachidonic acid, which is an im- covery of drugs with therapeutic actions similar to canna-
portant part of membrane lipids. The structure — activity bis, but without its psychoactivity.
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