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1. Úvod 
 
Objev endogenních kanabinoidů a studium fyziolo-

gických funkcí kanabinoidního systému v mozku přinesl 
řadu důle�itých poznatků o úloze membránových lipidů 
a mastných kyselin v přenosu nervového signálu. Specific-
ké účinky kanabinoidů jsou zaji�těny aktivací kanabinoid-
ních receptorů, av�ak díky lipofilnímu charakteru těchto 
látek mů�e být řada jejich účinků zprostředkována i nere-
ceptorovými mechanismy, např. přes změnu vlastností 
lipidových částí buněčných membrán. Úlohu lipidových 
dvojvrstev v aktivitě kanabinoidního systému dokládá 
i skutečnost, �e i) zdrojem a zásobárnou endogenních ka-
nabinoidů jsou membránové lipidy a ii) hlavní endogenní 
kanabinoidy jsou odvozeny od kyseliny arachidonové, 
která je významnou slo�kou membránových lipidů. Vztah 
struktury a funkce rostlinných, endogenních nebo syntetic-
kých kanabinoidů a dal�ích molekul ovlivňujících kanabi-
noidní systém v mozku (inhibitorů membránových kanabi-
noidních přena�ečů nebo enzymů katabolizujících kanabi-
noidy) je intenzivně studován s cílem nalézt léčiva, která 
by měla terapeutické účinky připisované fytokanabinoi-
dům, ani� by vykazovala jejich současné negativní účinky 
na kognitivní funkce u�ivatele.  

 

2. Endogenní kanabinoidy 
 
Endogenními ligandy kanabinoidních receptorů 

(endokanabinoidy) jsou např. anandamid (N-arachi-
donoylethanolamid), sn-2-arachidonoylglycerol (2-AG), 
noladin ether (2-arachidonoylglycerylether), virodhamin 
(O-arachidonoylethanolamin), N-arachidonoyldopamin 
a snad i N-palmitoylethanolamid, oleamid a dal�í1−7 (obr. 
1). Endokanabinoidy jsou v mozku �iroce distribuovány 
a jsou syntetizovány a uvolňovány při stimulaci neuronů. 
Z mimobuněčného prostoru jsou odstraňovány selektivním 
saturovatelným systémem zpětného vychytávání a poté 
jsou nitrobuněčně hydrolyzovány (anandamid pravděpo-
dobně na kyselinu arachidonovou a ethanolamin) hydrola-
sou amidu mastných kyselin (FAAH).  

Anandamid vykazuje výrazně vy��í afinitu pro kana-
binoidní receptor CB1 (89 nmol l−1) ne� pro receptor CB2 
(371 nmol l−1)8. 2-AG má rovně� vy��í afinitu k CB1 
(472 nmol l−1) ne� k CB2 (1400 nmol l−1) receptoru3. 2-AG 
soutě�í s anandamidem o �uptake� anandamidovým přena-
�ečem. Enzym FAAH hydrolyzuje 2-AG čtyřikrát rychleji 
ne� anandamid. Identifikace palmitoylethanolamidu nebo 
oleamidu jako endogenních kanabinoidů je dosud sporná. 
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Obr. 2. Mechanismy působení kanabinoidů; pro syntézu endokanabinoidů je potřebné velké přechodné zvý�ení nitrobuněčné koncent-
race Ca2+, kterého je dosa�eno uvolněním Ca2+ z nitrobuněčných zásob (aktivací inositol-1,4,5-trifosfátového systému) nebo vstupem 
Ca2+ přes napěťově řízené iontové kanály nebo přes interní iontové kanály aktivovaných receptorů. Mů�e dojít ke stimulaci fosfolipas, 
přičem� fosfolipasa D (PLD) katalyzuje hydrolýzu N-arachidonoylfosfatidylethanolaminu (NAPE) a vzniká anandamid (ANA). Fosfoli-
pasa C katalyzuje hydrolýzu fosfatidylinositol-4,5-bifosfátu na diacylglycerol a inositol-1,4,5-trifosfát a diacylglycerollipasa potom kata-
lyzuje vznik 2-arachidonoylglycerolu (není zobrazeno). Nově vytvořené endogenní kanabinoidy nebo externě dodané tetrahydrokanabi-
noly (THC) aktivují kanabinoidní receptory CB1 lokalizované v presynaptické nebo postsynaptické membráně. Anandamid je 
z mimobuněčného prostředí odstraňován specifickým membránovým přena�ečem (AT) a poté je v buňce hydrolyzován na kyselinu ara-
chidonovou a ethanolamin pomocí membránového enzymu, hydrolasy amidu mastných kyselin (FAAH). AT mů�e přená�et i 2-
arachidonoylglycerol, který je potom pomocí lipasy hydrolyzován na kyselinu arachidonovou a glycerol (není zobrazeno). Aktivace CB1 
receptoru v presynaptickém nervovém zakončení aktivuje G proteiny, které stimulují mitogenem aktivovanou proteinkinasu (MAP kina-
su) a inhibují adanylátcyklasu (AC), čím� se sni�uje tvorba cyklického adenosinmonofosfátu (cAMP). Dále G proteiny aktivované CB1 
receptorem inhibují napěťově řízené kalciové kanály a stimulují určité draslíkové kanály (GIRK). Inhibice vstupu kalcia do presynaptic-
kého zakončení vede ke sní�enému uvolňování různých neurotransmiterů. Sní�ení koncentrace cAMP vede ke sní�ené aktivaci proteinki-
nas typu A (PKA), co� způsobuje mimo jiné i men�í fosforylaci draselných kanálů typu A a tím dal�í zvý�ení výstupu draslíkových iontů. 
Aktivací CB1 receptoru mů�e být ovlivněna funkce řady dal�ích presynaptických receptorů napojených na G proteiny (GCR) a aktivují-
cích či inhibujících AC 

3. Mechanismy působení 
 
Endokanabinoidy jsou lipofilní signální molekuly 

syntetizované de novo z membránových fosfolipidů 
v odezvě na postsynaptickou depolarizaci nebo aktivaci 
metabotropních glutamátových receptorů. V posledních 
letech bylo potvrzeno, �e endokanabinoidy zprostředkují 
zpětný signál od postsynaptických neuronů k presynap-
tickým (obr. 2), tj. indukované uvolňování řady neuro-
transmiterů v mozku mů�e být inhibováno aktivací presy-

naptických CB1 receptorů lokalizovaných na různých ty-
pech nervových zakončení v mozku4,9,10. Inhibice endoka-
nabinoidy trvá a� desítky sekund11, tedy mnohem déle ne� 
např. inhibice vyvolaná uvolněním GABA a mnohem krat-
�í dobu ne� je potřebná pro změnu synaptické síly vyvola-
nou nějakou formou synaptické plasticity. Fyziologická 
funkce kanabinoidního systému je velmi komplexní a za-
hrnuje motorickou koordinaci, paměť, chuť k jídlu, modu-
laci bolesti a neuroprotekci. Do těchto procesů jsou prav-
děpodobně zapojeny dal�í podtypy kanabinoidních recep-
torů a kapsaicinové (vaniloidní) receptory.  

↓cAMP 
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Řadu farmakologických účinků kanabinoidů lze vy-
světlit jejich interakcemi s neuromodulátory a neuro-
transmiterovými systémy; inhibice uvolňování neuro-
transmiterů agonisty CB1 receptorů byla popsána pro ace-
tylcholin, dopamin, kyselinu γ-aminomáselnou, histamin, 
serotonin, glutamát, noradrenalin, prostaglandiny a opioid-
ní peptidy. Při interpretaci účinků kanabinoidů je v�ak 
nutno mít na vědomí skutečnost, �e inhibice uvolňování 
neurotransmiterů neznamená obecně sní�ení neuronální 
aktivity, neboť některé neurotransmitery aktivují i recepto-
ry inhibující přenos signálu. Za nejvýznamněj�í pro vznik 
efektu odměny, tolerance a fyzické závislosti na kanabino-
idech jsou pravděpodobně odpovědné funkční interakce 

kanabinoidního systému s dopaminergními a opioidními 
systémy12. Vět�ina účinků kanabinoidů je zprostředkována 
kanabinoidními receptory v CNS10, ale jsou známy i tako-
vé jejich účinky, které jsou alespoň částečně nezávislé na 
receptorech, např. neuroprotektivní účinky při ischémii 
a hypoxii13. Předpokládá se proto, �e některá působení 
endogenních kanabinoidů jsou zprostředkována jejich 
metabolity nebo přes nereceptorové mechanismy14. 

 
4. Biosyntéza a inaktivace endokanabinoidů 

 
Anandamid, 2-AG a některé dal�í endogenní kanabi-

noidy (obr. 1) jsou odvozeny od kyseliny arachidonové 

Obr. 3. Biosyntéza anandamidu 
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(kyselina 5,8,11,14-ikosatetraenová, 20:4), která je jednou 
z nenasycených mastných kyselin obsa�ených ve fosfolipi-
dech buněčných membrán. Kyselina arachidonová je nena-
sycená C20 mastná kyselina se čtyřmi dvojnými vazbami 
(nekonjugovanými); dvojná vazba na uhlíku C14 je vzdále-
na od koncového uhlíku o 6 uhlíkových atomů (jedná se 
o n-6 mastnou kyselinu). U lidí je kyselina arachidonová 
prekurzorem prostaglandinů, prostacyklinů, tromboxanů 
a leukotrienů15. V mozku tvoří arachidonát a� 10 % 
z celkových mastných kyselin. Arachidonát je v membrá-
nách ukládán a esterově vázán předev�ím ke glycerolové-
mu uhlíku C2 (sn-2) ve fosfolipidech a uvolňován je 
i) hydrolýzou těchto molekul fosfolipasou A2, ii) kombino-
vaným postupným působením fosfolipasy C, diacylglyce-
rolkinasy a fosfolipasy A2, iii) hydrolýzou diacylglycerol-
lipasou. Vět�ina arachidonátu je inkorporována ve fosfati-
dylcholinu, fosfatidylinositolu a fosfatidylethanolaminu 
(PE).  

Anandamid i 2-AG nejsou zřejmě syntetizovány do 
zásoby, ale na po�adavek, v odezvě na postsynaptickou 
depolarizaci nebo aktivaci receptorů11,16. Jejich syntéza 
není dosud zcela známa, zdá se v�ak, �e anandamid mů�e 
být v membránách ulo�en jako N-arachidonoylfosfa-
tidylethanolamin (NAPE), tj. esterifikován na třetím uhlí-
ku sn-glycerol-3-fosfátu17. Tento prekurzor anandamidu 
tvoří pouze asi 0,1 % ze v�ech N-acylethanolaminových 
fosfolipidů v neuronech18. Předpokládá se, �e anandamid 
je z NAPE uvolňován přímo pomocí fosfolipasy D (PLD). 
Nově je studována i druhá mo�ná cesta uvolňování anan-

damidu z NAPE (cit.19), a to jeho hydrolýzou fosfolipasou 
A1 (PLA1) nebo A2 (PLA2) na N-arachidonoyllyso-
fosfatidylethanolamin s následným uvolněním anandamidu 
lysofosfolipasou D (obr. 3). 

Obecně se předpokládá, �e v mozku, stejně jako 
v jiných tkáních, je arachidonát esterifikován hlavně na sn-2 
pozici fosfolipidů se zbytky nasycených nebo mononena-
sycených mastných kyselin, jako je kyselina olejová 
(18:1), palmitová (16:0) nebo stearová (18:0), na pozici 
sn-1 (cit.20). To je v určitém rozporu se substrátovou speci-
ficitou N-acyltransferasy, která v mozku katalyzuje bi-
osyntézu NAPE přenosem arachidonátové skupiny z sn-1 
uhlíku fosfolipidů na aminoskupinu PE (obr. 3). Bylo po-
tvrzeno, �e sn-1 arachidonoylfosfolipidy jsou v mozku 
skutečně přítomny17,21 a tvoří cca 0,5 % celkových fosfoli-
pidů. 

Jak tvorba anandamidu, tak syntéza NAPE mohou 
probíhat paralelně a jsou spou�těny zvý�ením nitrobuněč-
ného Ca2+. Při vysokých (nefyziologických) koncentra-
cích arachidonátu a ethanolaminu je mo�ná i přímá synté-
za anandamidu katalyzovaná FAAH; tato syntéza zřejmě 
nemá význam ve fyziologické tvorbě anandamidu. 

Rovně� biosyntéza 2-AG je v mozku vyvolána neuro-
nální aktivitou provázenou zvý�ením nitrobuněčných kon-
centrací Ca2+. Na rozdíl od anandamidu, je v syntéze 2-AG 
zahrnuta stejná kaskáda enzymů jako při tvorbě druhých 
poslů − inositol-1,3,5-trifosfátu a 1,2-diacylglycerolu. 2-AG 
mů�e vznikat z diacylglycerolu po hydrolýze membráno-
vých lipidů obsahujících zbytky kyseliny arachidonové. 

Obr. 4. Biosyntéza 2-arachidonoylglycerolu (2-AG) 
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Hlavními zdroji 2-AG jsou pravděpodobně inositolové 
fosfolipidy nebo kyseliny fosfatidové. Rovně� 2-arachi-
donoyl-sn-glycero-3-fosfát, který tvoří významnou část 
(5,4 %) lysofosfatidových kyselin vyskytujících se 
v mozku, mů�e být specifickou fosfatasou22 defosforylo-
ván na 2-AG a obráceně 2-AG mů�e být pomocí mono-
acylglycerolkinasy konvertován na 2-arachidonoyl-sn-        
-glycerol-3-fosfát (cit.23). Předpokládá se proto, �e biosyn-
téza 2-AG je mo�ná dvěma hlavními cestami7 (obr. 4):  
1. hydrolýzou membránových fosfolipidů pomocí aktivo-

vané fosfolipasy C (PLC) je produkován diacylglycerol 
(obvykle 1-stearoyl-2-arachidonoyl-sn-glycerol), který 
je poté konvertován na 2-AG pomocí 1,2-diacyl-
glycerollipasy; 

2. fosfolipasa A1 (PLA1) produkuje lysofosfolipid, který 
mů�e být dále hydrolyzován: 
a)  na 2-AG pomocí lysofosfolipasy C, 
b)  na kyselinu lysofosfatidovou pomocí lysofosfolipasy 

D a poté defosforylován na 2-AG. 
Podobně jako jiné neurotransmitery jsou endokanabi-

noidy po jejich tvorbě a uvolnění rychle inaktivovány 
(obr. 5). Anandamid je transportován zpět do neuronů 
a glií pomocí specifického přena�ečového systému a poté 
je hydrolyzován na kyselinu arachidonovou a ethanolamin 
pomocí FAAH nebo jiných nitrobuněčných amidasových 

enzymů. 2-AG je transportován do buněk podobným me-
chanismem jako anandamid. Předpoklad, �e FAAH je 
odpovědný i za eliminaci 2-AG, vycházející ze skutečnos-
ti, �e FAAH katalyzuje hydrolýzu 2-AG in vitro, se nepo-
tvrdil. Za hydrolýzu 2-AG v mozku je zřejmě odpovědná 
monoacylglycerollipasa, která konvertuje 2- a 1-mono-
glyceridy na mastnou kyselinu a glycerol24. Podobný me-
chanismus inaktivace je ji� dlouho znám pro monoamino-
vé neurotransmitery, jako je serotonin, noradrenalin nebo 
dopamin, které jsou metabolizovány pomocí nitrobuněčné 
monoaminoxidasy a dovnitř buňky jsou rovně� transporto-
vány specifickými přena�eči. Je proto mo�né, �e podobně 
jako jsou některá antidepresiva inhibitory monoaminoxida-
sy nebo inhibitory zpětného vychytávání (reuptake) seroto-
ninu nebo noradrenalinu, mohly by být i FAAH (cit.25) 
nebo přena�eč pro kanabinoidy cílovými místy primárních 
účinků léků zasahujících do kanabinoidního systému 
v mozku.  

 
 

5. Buněčné membrány a kanabinoidy 
 
Kanabinoidy jsou látky, které se podobně jako řada 

dal�ích lipofilních molekul vá�ou (adsorbují) do lipidové 
dvojvrstvy26. Není známo, zda jejich akumulace v lipidové 
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Obr. 5. Katabolismus endokanabinoidů 
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části biologických membrán je či není vzta�ena 
k některým vedlej�ím účinkům jejich u�ívání. Je v�ak zná-
mo, �e interakce protein-lipid-lipofilní molekula mohou 
ovlivnit funkci mnoha membránových systémů podílejí-
cích se na buněčných funkcích27,28, včetně přenosu nervo-
vého signálu. I kdy� membránové lipidy nejsou specific-
kými cílovými molekulami kanabinoidů, mohou hrát 
v mechanismech jejich účinků významnou roli a to nejen 
jako zdroje endogenních kanabinoidů, ale i jako molekuly 
vytvářející heterogenní prostředí určující farmakokinetiku 
kanabinoidů a umo�ňující či modulující interakce kanabi-
noidů se specifickými vazebnými místy. Lipofilní charak-
ter agonistů a antagonistů kanabinoidních receptorů svědčí 
pro to, �e specifické vazebné místo na jejich receptoru 
mů�e být ukryto v hydrofobním vnitřku membrány.  

Biologické membrány jsou komplexní systémy, které 
lze schematicky pojímat jako lipidové dvojvrstvy tvořící 
základ pro distribuci a funkci integrálních nebo periferních 
(adsorbovaných) proteinů, které uskutečňují řadu specific-
kých membránových procesů. Umo�ňují udr�ování ionto-
vých a metabolických gradientů nezbytných pro vět�inu 
buněčných funkcí, včetně přenosu nervového signálu. 
Hlavními lipidovými slo�kami buněčných membrán jsou 
glycerofosfolipidy, jejich� základem je sn-glycerol-3-         
-fosfát esterifikovaný na uhlících C1 (sn-1) a C2 (sn-2) 
mastnými kyselinami a na fosforylové skupině dal�í skupi-
nou. V mozku se hojně vyskytují i sfingolipidy, předev�ím 
sfingomyeliny a galaktocerebrosidy. Významnou slo�kou 
plasmatických membrán je také cholesterol. Membránové 
lipidy netvoří jen strukturní základ membrány, ale jsou 
také substráty fosfolipas a modulátory funkce řady mem-
bránových proteinů. Např. transportní mechanismy zahr-
nující receptory, iontové kanály, enzymy, přena�eče 
a pumpy jsou často regulovány membránovými lipidy 
a cholesterolem, samotnými i uspořádanými do lipidové 
dvojvrstvy29−33. Celkově lze říci, �e lipidové dvojvrstvy 
jsou heterogenní v horizontálním i vertikálním směru 
a úloha membránových lipidů a mastných kyselin 
v buněčných funkcích není zdaleka poznána. Rovně� exis-
tence a úloha hustotních fluktuací nebo oblastí 
s nenáhodným lipidovým slo�ením (domény, rafty) je te-
prve studována34,35. 

Polární hlavičky membránových lipidů jsou obvykle 
tvořeny záporně nabitou fosfátovou skupinou s navázaný-
mi kladnými, zápornými, zwiterionickými nebo nenabitý-
mi skupinami. Specifické ovlivnění funkcí membránových 
proteinů těmito polárními hlavičkami lze vysvětlit na zá-
kladě elektrostatických interakcí, jejich� specificita je dána 
prostorovým rozlo�ením náboje jak na povrchu proteinu, 
tak v polárních hlavičkách interagujících lipidů. Obtí�něj�í 
je vysvětlení vysoké variability v délce a nasycenosti 
acylových řetězců, proto�e pro udr�ení struktury, uspořá-
danosti a určité fluidity lipidové dvojvrstvy není tato růz-
norodost nezbytná. Pravděpodobným vysvětlením je mo�-
nost přizpůsobení se tvaru acylových řetězců hydrofobní-
mu povrchu membránových proteinů (�hydrophobic 
matching�), co� umo�ňuje specificky ovlivňovat vlastnosti 
proteinů36. Proteiny vázající fosfolipidy jsou důle�itou 

slo�kou přenosu signálů, přenosu molekul a buněčného 
metabolismu37. Uhlovodíkové řetězce lipidů vázajících se 
k proteinům jsou v oblasti proteinových vazebných míst 
dokonce více konformačně neuspořádané, ne� je tomu ve 
fluidní dvojvrstevné membráně38.  

Saturované a mononenasycené mastné kyseliny mo-
hou být syntetizovány v těle de novo, av�ak esenciální 
polynenasycené mastné kyseliny jsou syntetizovány 
z potravních prekurzorů, linolové kyseliny (18:2) pro n-6 
skupinu a α-linolenové kyseliny (18:3) pro n-3 skupinu 
mastných kyselin. V neuronech se vyskytují předev�ím 
arachidonová kyselina (20:4, n-6) a dokosahexaenová 
kyselina (22:6, n-3) vázané v pozici sn-2 glycerolového 
základu fosfolipidů. Jak bylo uvedeno vý�e, je pro biosyn-
tézu anandamidu důle�itá vazba arachidonátu v pozici sn-1 
fosfolipidů, která není častá, ale je postačující pro tvorbu 
tohoto endokanabinoidu. 

Mimobuněčné, membránové i nitrobuněčné esenciální 
mastné kyseliny a jejich metabolity mohou ovlivňovat 
řadu dějů vzta�ených k transdukci signálu, genové expresi, 
růstu či smrti buněk, motilitě a adhezi15. Z hlediska psy-
chotropních účinků endogenních kanabinoidů (derivátů 
arachidonové kyseliny), je zajímavé, �e úloha esenciálních 
nenasycených mastných kyselin je ji� dlouho diskutována 
v některých biochemických hypotézách afektivních poruch 
a schizofrenie. Tyto hypotézy vycházejí z předpokladu, �e 
pro normální vývoj a funkci mozkových struktur je ne-
zbytný normální neuronální fosfolipidový metabolismus. 
Ke vzniku příznaků schizofrenie potom mů�e docházet 
např. v důsledku zvý�ené rychlosti eliminace arachidonové 
a dokosahexaenové kyseliny z neuronů39. Membránové 
hypotézy afektivních poruch zase předpokládají, �e zvý�e-
ný poměr mezi příjmem n-6 a n-3 esenciálních mastných 
kyselin mů�e vést ke zvý�ené náchylnosti ke vzniku depre-
se40.  

 
 

6. Vztah struktury a aktivity kanabinoidů 
 
Specificitu interakcí kanabinoid-protein zaji�ťují 

mnohonásobné nekovalentní vazby mezi polárními a hyd-
rofobními skupinami těchto molekul vy�adující vhodné 
prostorové uspořádání proteinového vazebného místa 
a molekuly kanabinoidu. Na nespecifické vazbě kanabinoi-
dů do lipidové části buněčných membrán, tj. na interakcích 
kanabinoid-lipid, se podílí předev�ím hydrofobní efekt (při 
inkorporaci do membrány) a krátkodosahové van der Wa-
alsovy síly (při interakcích se zbytky mastných kyselin 
v hydrofobním vnitřku dvojvrstvy).  

Celkový tvar molekul endogenních kanabinoidů, po-
dobně jako tvar molekul membránových lipidů, je určen 
hlavně konformací jejich uhlovodíkových řetězců. Změny 
prostorového uspořádání jsou přitom umo�něny relativně 
volnými rotacemi kolem jednoduchých vazeb C−C. Dvoj-
né vazby nenasycených mastných kyselin mají cis (Z) 
konfiguraci, co� způsobuje rigidní ohyb o 30° 
v uhlovodíkovém řetězci. Vět�í zastoupení dvojných vazeb 
potom vede k velmi slo�itým tvarům molekul. Vztah 
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struktury a aktivity anandamidu i jiných kanabinoidů je 
v současné době intenzivně studován s cílem určit struktu-
rální po�adavky pro syntetické agonisty a antagonisty ka-
nabinoidních receptorů a pro substráty či inhibitory FAAH 
a anandamidového přena�eče41,42. 

Významným rysem acylového řetězce arachidonové 
kyseliny je velká torzní pohyblivost umo�něná skutečností, 
�e cis dvojné vazby jsou odděleny jednou methylenovou 
skupinou, co� dává těmto řetězcům vět�í flexibilitu ve 
srovnání s jinými nenasycenými acylovými řetězci43. Ara-
chidonová kyselina se proto mů�e vyskytovat v mnoha 
konformacích, z nich� čtyři se vyskytují nejčastěji: i) pro-
ta�ená, ii) U-tvar, iii) J-tvar a iv) spirálová. Ve vodě mini-
malizuje arachidonová kyselina expozici svých hydrofob-
ních částí tím, �e tvoří kompaktněj�í U-tvar44. Podobně jako 
arachidonová kyselina, i anandamid se ve vodném prostředí 
vyskytuje v řadě různých konformací, přičem� převa�ují 
smí�ené konformace prota�eného tvaru a U-tvaru. Rovně� 
pro 2-AG ve vodném prostředí převa�ují struktury typu U-
tvar. V nepolárním prostředí se vyskytuje prota�ený tvar 
i U-tvar. Prota�ený tvar a slo�ený tvar (U-tvar) molekul 
anandamidu, 2-AG nebo arachidonátu jsou schematicky 
znázorněny na obr. 3, 4, 5. 

Bylo potvrzeno, �e pro vysokou afinitu vazby ananda-
midu k CB1 receptoru je nezbytná přítomnost karbonylové 
skupiny v hlavičkové skupině anandamidu45, oproti tomu 
hydroxylová skupina není pro receptorovou interakci vý-
znamná. Vysokoafinní vazba dále vy�aduje vysokou flexi-
bilitu acylového řetězce anandamidu, neboť pouze jeho 
analogy s třemi a více dvojnými vazbami vykazují vyso-
kou afinitu k CB1. Předpokládá se, �e pro interakci anan-
damidu s CB1 receptorem je potřebná jeho slo�ená 
(zahnutá) konformace. Tuto hypotézu podporuje i porov-
nání mo�ných tvarů molekuly anandamidu s tvarem mole-
kuly ∆9-tetrahydrokanabinolu (∆9-THC), kdy k dobrým 
překryvům molekulových objemů dochází pro slo�ené 
konformace anandamidu (předev�ím U-tvar)46,47. Lze tak 
vysvětlit skutečnost, �e molekuly tak odli�né jako jsou 
endogenní kanabinoidy a ∆9-THC, aktivují stejné recep-
tory. Podobně jako u anandamidu, rovně� ve struktuře 
∆9-THC bylo identifikováno více skupin ovlivňujících 
aktivaci kanabinoidních receptorů, předev�ím fenolický 
hydroxyl, boční řetězec a methylové skupiny48. Nezbytnou 
součástí kanabinoidního farmakoforu je také dostatečná 
délka saturovaného zbytku acylového řetězce. Dosavadní 
výsledky také ukazují, �e CB1 receptor, FAAH a ananda-
midový přena�eč mají poněkud odli�né po�adavky pro 
vysokoafinní vazbu.  

Předpokládá se, �e i) některá onemocnění mohou být 
podmíněna nedostatečnou funkcí endokanabinoidního 
systému49, ii) kanabinoidy mohou vykazovat terapeutické 
účinky v léčbě některých nemocí. Vztah struktury a funkce 
kanabinoidů a dal�ích molekul ovlivňujících kanabinoidní 
systém v mozku je proto intenzivně studován s cílem na-
lézt léčiva, která by měla terapeutické účinky připisované 
fytokanabinoidům50,51, ani� by vykazovala současné nega-
tivní účinky na kognitivní funkce u�ivatele. Kromě agonis-
tů a antagonistů CB1 receptorů se jedná předev�ím o inhi-

bitory membránového anandamidového přena�eče nebo 
inhibitory enzymů katabolizujících kanabinoidy. 

 
 

7. Závěry 
 
Hlavní účinky kanabinoidů na centrální nervový sys-

tém jsou zprostředkovány kanabinoidními receptory CB1. 
Endogenními agonisty těchto receptorů v mozku jsou pře-
dev�ím anandamid a 2-AG, které inhibují uvolňování růz-
ných neurotransmiterů z presynaptických zakončení. 
Vzhledem k lipofilním vlastnostem kanabinoidů dochází 
k jejich akumulaci v lipidové části buněčných membrán 
a k mo�nosti obsazovat vazebná místa lokalizovaná na 
hydrofobních částech integrálních proteinů. Je tak umo�-
něno i nespecifické ovlivňování funkce nereceptorových 
membránových proteinů, které se v�ak na přenosu signálu 
podílejí. Ovlivněna mů�e být rovně� funkce lipidové části 
buněčných membrán a úloha esenciálních mastných kyse-
lin. Spektrum mo�ných změn v kanabinoidním systému po 
dlouhodobém u�ívání kanabinoidů je tedy velmi �iroké 
a dosud málo známé; jejich pochopení souvisí s pokroky 
v poznání normálních buněčných funkcí, předev�ím v ob-
lasti účinků endogenních kanabinoidů.  

Hlavní endogenní kanabinoidy jsou odvozeny od ara-
chidonové kyseliny, která je jednou z nejvýznamněj�ích ne-
nasycených mastných kyselin v mozku. Variabilita tvaru 
arachidonátu a tedy i acylového řetězce anandamidu či 2-AG 
je nezbytná pro aktivaci kanabinoidního receptoru 
a umo�ňuje přijmout molekulám endogenních kanabinoi-
dů podobný tvar, jako mají mnohem rigidněj�í tetrahyd-
rokanabinoly. Lze tak vysvětlit skutečnost, �e endokana-
binoidy a ∆9-THC aktivují stejné receptory. Poznání vzta-
hu struktury a funkce kanabinoidů mů�e pomoci při hledá-
ní látek působících terapeuticky u řady onemocnění, včet-
ně poruch vyvolaných klinickou nedostatečností endoka-
nabinoidního systému.  

 
Tato práce vznikla s podporou grantu IGA MZ ČR 

č. NR8408-3/2005. 
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Z. Fi�ar (1st 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 CB1 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 
indicated by the fact that membrane lipids are the source 
and pantry of endocannabinoids and main endocannabi-
noids are derived from arachidonic acid, which is an im-
portant part of membrane lipids. The structure � activity 

relationship of cannabinoids (plant, endogenous, synthetic) 
and other substances affecting the cannabinoid system is 
intensively studied. The purpose of the studies is the dis-
covery of drugs with therapeutic actions similar to canna-
bis, but without its psychoactivity.  
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