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Kanabidiol zastavuje nastup autoimunitného
diabetu u NOD mysi

Abstrakt

Uz sme predtym uviedli, Ze kanabidiol (CBD) zniZuje vyskyt cukrovky u mladych neobéznych samic mysi
nachylnych na cukrovku (NOD). V tejto Studii ukazujeme, Ze podavanie CBD samiciam NOD mysi vo
veku 11-14 tyZzdnov, ktoré su bud'v stadiu latentného diabetu alebo s pociato¢nymi priznakmi diabetu,
zmierfiuje prejavy ochorenia. Diabetes bol diagnostikovany iba u 32 % mysi v skupine lieCenej CBD, v
porovnani s 86 % a 100 % v skupine liecenej emulgdtorom a nelieCenej skupine. Okrem toho hladina
prozapalového cytokinu IL-12 produkovaného splenocytmi bola vyznamne znizen3, zatial ¢o hladina
protizapalového IL-10 bola vyznamne zvySena po liecbe CBD. Histologické vySetrenie pankreasu mysi
lieCenych CBD odhalilo viac neporusenych ostrovcéekov ako u kontrol.
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Diabetes mellitus 1. typu (TIDM - inzulin-dependentny diabetes) je autoimunitné ochorenie, ktoré
vedie k destrukcii pankreatickych P-buniek produkujicich inzulin, ¢o je proces, o ktorom sa
predpoklada, Ze je sprostredkovany hlavne CD4 Thl a CD8 T lymfocytmi ( Atkinson a Leiter, 1999 ;
Mundrup-Poulsen a kol., 2003). NOD mys je zviera, ktoré sa najcastejSie pouZiva na predklinické
hodnotenie profylaktickych a terapeutickych terapii cukrovky. Ked' sa NOD mys neliedi, vyvinie sa u nej
ochorenie s charakteristikami podobnymi autoimunitnej inzulitide u ¢loveka ( Anderson a Bluestone,
2005).

Inzulitida je zapal Langerhansovych ostrovov a je pociatocnou léziou inzulin-dependentného diabetes
mellitus, pocas ktorej leukocyty, najma lymfocyty, obklopuju a infiltruju ostrovéeky.

Zatial co mnohé pristupy boli UspeSne pouZité na prevenciu diabetu u mladych NOD mysi, je ovela
tazsie dosiahnut zlepsenie diabetu po jeho nastupe alebo priblizne v ¢ase jeho nastupu. Délezité je, ze
niektoré terapie, o ktorych sa zistilo, Ze st G¢inné vtomto mySom modeli, nasledne preukazali ucinnost
v klinickych Stadidch. Raz a kol. opisali imunomoduldciu s DiaPep277 vo faze 2 klinickej Studie ( Raz et
al., 2001 ) a Keymeulen et al. Uspesne pouzili anti CD3 protilatky ( Keymeulen et al., 2005 ).

Kanabidiol (CBD) je silné protizapalové cinidlo. Je Ucinny pri potlacani produkcie IFN-y a TNF-a a
progresie autoimunitnej reumatoidnej artritidy sprostredkovanej Th1 inhibiciou proliferacie T buniek (
Malfait et al., 2000 ). Toto pozorovanie nas viedlo k skimaniu moznych ucinkov CBD na dalsie
autoimunitné ochorenia. Neddvno sme preukazali, Zze CBD zniZuje vyskyt cukrovky u mladych NOD
mysi. Tiez vyznamne znizuje plazmatické hladiny prozapalovych cytokinov IFN-y a TNF-a, zniZuje
produkciu cytokinov spojenych s Th1 in vitro a zvySuje cytokiny spojené s Th2 IL-4 a IL-10 ( Weiss et al.,



2006). Po tomto pozorovani, ktoré ukazuje, Ze CBD ciastocne brani inicidcii cukrovky, sme sa rozhodli
preskimat moznost, ze CBD moze zabranit aj rozvoju zjavného alebo latentného cukrovky.

V nasej sucasnej sprave sme zistili, Ze CBD vyznamne inhibovalo inzulitidu u samic NOD mysi vo veku
11 aZ 14 tyzdnov.

Materialy a metddy

2.1 Mysi

Neobézne samice diabetickych mysi NOD/LtJ, vo veku 11-14 tyzdriov, boli ziskané z Harlan, Izrael. U
samic mysi NOD sa diabetes rozvinie po 12-18 tyzdrioch. Samice mysi BALB/c (vo veku 11 az 14
tyzdnov) boli tiez ziskané od rovnakého dodavatela. Mysi boli kimené Standardnou potravou pre
laboratérne zvierata ad libitum a boli drzané v zariadeni bez patogénov (SPF). Studia bola vykonana v
sulade s medzinarodnymi zdkonmi o pokusoch na zvieratach a schvalend etickou komisiou Lekarskej
fakulty Hebrejskej univerzity.

2.2 Kanabidiol (CBD)

CBD bolo extrahované z kanabisovej Zivice (hasis) a purifikované, ako uz bolo uvedené ( Gaoni a
Mechoulam, 1971 ). Krystalicky CBD s teplotou topenia 66—67 °C predstavoval pri analyze plynovou
chromatografiou jediny vrchol. CBD sa najskér rozpustilo v etanole a potom sa pridalo rovnaké
mnozstvo Cremophoru EL (Sigma). Tento roztok sa potom dalej zriedil fyziologickym roztokom, takze
koneénym roztokom bol etanol/cremofor/fyziologicky roztok (1:1:18).

2.3 Experimentalny dizajn

Samice mysi NOD, vo veku 11 aZ 14 tyidiov, so zhorSenou toleranciou glukdézy a mysi vo veku 14
tyzdriov s normalnou toleranciou glukdzy, boli zaradené do troch skupin ( Gross et al., 1998 ). Jedna
skupina dostala CBD, druha skupina dostala Cremophor/etanol/fyziologicky roztok (vehikulum) a tretia
skupina zostala nelieCena. CBD sa podavalo ip v davke 5 mg/kg/deri v 0,1 ml. Experiment pokracoval
pocas 4 tyzdnov, pricom kazda mys dostala 5 podani tyzdenne. Mysi boli pozorované do veku 24
tyzdnov.

Hladina glukdzy v moci sa stanovovala raz alebo dvakrat tyZzdenne testovacimi pruzkami (Medi-Test
Combi 9 Macherey-Nagel, Duren) a povaZovala sa za pozitivhu po objaveni sa glukozurie (>1000 mg/dl)
najmenej v dvoch stanoveniach, podla informacie vyrobcu.. Zistilo sa, Ze hladina glukézy 1000 mg/dl v
moci koreluje s >200 mg/dl. glukdzy v krvi.

2.4 Kultivacia peritonealnych makrofagov

Peritonedlne vyplachy z kazdej mysi, obsahujlce priblizne 40 % makrofagov (PMO0), sa zhromazdili vo
fyziologickom roztoku s fosfatovym pufrom (PBS), odstredili sa a pelety sa potom resuspendovali a
umiestnili sa na dve hodiny do 24-jamkovych dostiCiek s peritonealnymi bunkami. Jamky sa premyli,
aby sa odstranili neadherentné bunky a k bunkdm, vac¢sinou makrofagom > 90 %, sa pridalo Cerstvé



DMEM s 10 % fetalnym telacim sérom (FCS) na dalSiu inkubaciu cez noc. Zozbierané supernatanty sa
centrifugovali, aby sa odstranili vsetky bunky a skladovali sa pri -80 °C, kym sa netestovali na cytokiny.

2.5 Kultivacia lymfocytov v slezine

Bunky sleziny z kazdej mysi boli asepticky odstranené, bunky boli uvolnené, premyté v PBS,
resuspendované v kompletnom médiu RPMI doplnenom 10 % FCS, 100 U/ml penicilinu, 100 ug/ml
streptomycinu a 2 mM L-glutaminu (Beith Haemek, lzrael) pocitané s vyliéenim farbiva trypanovou
modrou na rozliSenie Zivych buniek (nezafarbené) a rozdelené do 24-jamkovych dosticiek (Greiner
Labs, Nemecko) v koncentrécii 2 x 106 buniek /ml média na jamku. Bunky boli stimulované 2,5 ug/ml
Concanavalin A (ConA) (Sigma St. Louis, MI, USA) a kultivované pri 37 °C vo zvlhéovanom inkubatore s
5 % C02 . Supernatanty boli zozbierané po 48 hodindch inkubdcie, vycistené centrifugaciou a
uskladnené pri -80 °C, kym neboli testované na cytokiny.

2.6 Cytokinovy test

Hladiny cytokinov v plazme a v supernatantoch slezinnych lymfocytov a peritonedlnych makrofagov
mysi boli testované ,,sendvicovou” ELISA technikou. Reagencie ELISA boli zakipené ako Opt. Sady EIA
Cytokine ELISA od BD Biosciences (San Diego, CA, USA) a boli pouZité podla protokolu vyrobcu, ako uz
bolo opisané (Jietal., 2003 ) .

2.7 Histopatoldgia

Pankreatické tkanivo sa fixovalo v 4% pufrovanom formaline, zalialo sa do parafinu a 5 um rezy sa
zafarbili hematoxylinom a eozinom. Dvadsat rezov bolo skrinovanych a hodnotenych dvoma
nezavislymi pozorovatelmi a boli klasifikované nasledovne: neporusené ostrovéeky; Cciastocne
infiltrované ostrovéeky a periinfiltrované ostrovéeky; Uplne infiltrované ostrovcéeky; znicené
ostrovceky.

2.7 Statisticka analyza

Statisticka vyznamnost vysledkov vyskytu cukrovky vObrbola vypoéitana Kaplan-Meierovou metédou
a Statisticky vyznamné rozdiely medzi krivkami boli analyzované podla logaritmu. Rozdiely medzi
experimentalnymi a kontrolnymi hodnotami (st6l 1) boli analyzované na vyznamnost (p<0,05) Mann-
Whitney U testom bez jednostrannej distribucie.
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Vyskyt cukrovky u NOD mysi lie¢enych 5 mg/kg CBD ip, kontrolné vehikulum a neliecené mysi. Vyskyt
cukrovky v skupine lieCenej CBD v porovnani s mySami lieCcenymi vehikulom a nelieCcenymi kontrolami
bol vyznamny p < 0,001 (log rank test)

Vysledky

3.1 CBD ciastocne brani rozvoju zjavného diabetu u samic mysi NOD

CBD sa podavalo ip 11-14 tyZdniov starym samiciam NOD mysi. Liecba pokracovala pocas 4 tyzdnov (5
dni v tyZzdni) v davke 5 mg/kg/den. LieCba sa potom prerusila a mysi sa pozorovali az do veku 24
tyZzdnov. Pozoruhodné znizenie rozvoja cukrovky bolo pozorované u mysi lie¢enych CBD v porovnani s
mysami lie¢enymi vehikulom a neliecenymi kontrolami (p<0,001, log rank test). Na konci 24 tyZdriov
salenu 8z 25 (32 %) mysi liecenych CBD vyvinula glukozuria v porovnanis 18 z 21 (86 %) mysi liecenych
vehikulom a 100 % (21 mysi) nelie¢enych kontrol (Obr).

3.2 U¢inok CBD na cytokinovy profil

Koncentracia cytokinov IL-12, TNF-a, IL-6 a IL-10 v supernatantoch NOD splenocytov a makrofagov
(stimulovanych a nestimulovanych in vitro), ako aj IL-6 v plazme boli hodnotené pomocou ELISA.
Vyznamné zniZzenie hladiny IL-6 bolo zaznamenané v plazme mysi liecenych CBD (p=0,016), ako aj
hladin IL-6 a IL-12 v bunkovych supernatantoch mysi NOD lie¢enych CBD v porovnani s hladiny u mysi
liecenych vehikulom (p = 0,015 a p = 0,018). Hladina TNF-a v supernatantoch splenocytov bola tiez
znizend, ale zniZenie nebolo vyznamné (p=0,068). Na rozdiel od toho hladiny cytokinov spojenych s
Th2, IL-10, v supernatantoch makrofdgov a splenocytov a IL-4 vylu¢ovaného splenocytmi boli vyssie,
hoci v pripade IL-4 nebolo zvysenie signifikantné (p=0,05, p = 0,029 a p = 0,056) (stol 1). Zmeny v
cytokinovom profile naznacuju, Ze podavanie CBD indukuje posun Thl = Th2 ( Crane a Forrester, 2005
; Chanetal., 1991),



3.3 Histoldgia pankreasu

Morfologicka Struktira neporusenych ostrovéekov z mysi NOD liecenych CBD bola podobna ako u
normalnych ostrovéekov, na rozdiel od hojnej invazie mononuklearnych buniek do ostrovéekov u mysi
liecenych vehikulom a nelieCenych mysi. Pocet neporusenych ostrovéekov v pankrease odobratych
nelieCenym (6 zo 73, 8 %) a vehikulom lieCenym mysiam (12 z 94, 13 %) sa zniZil v porovnani s mysami
liecenymi CBD (108 zo 140, 77 %). KedZe vacsina ostrovcekov u kontrolnych diabetickych mysi bola
Uplne zni¢ena a zmizla, celkovy pocet spocitanych ostrovéekov bol nizsi ako u mysi lie¢enych CBD.
(Tabulka 2).

Bunkova infiltracia do ostrovcekov (veduca k inzulitide) bola tiezZ nizsia v pankrease mysi liecenych CBD,
ked' boli vySetrené 6-8 tyzdnov po ukonceni liecby. Morfologicky vzhlad intaktnych ostrovéekov bol
podobny ako u normalnych ostrovéekov. Na rozdiel od toho bola v pankrease vehikula a neliecenych
kontrol pozorovana hojna invazia mononuklearnych buniek do ostrovéekov a znicené ostrovceky (Obr).

Reprezentativna histolégia hematoxylin-eozinom zafarbenych pankreasov z (A) nelieCenych
kontrolnych mysi, mag. x 800, (B) mysi oSetrené vehikulom, mag. x 800 a (C) mysi liecené CBD, mag. x
800. Bohata invazia mononukledrnych buniek do ostrovcéekov a priinzulitida v pankrease nelieCenych
mysi a mysi lieCenych vehikulom (A a B). Pankreas nediabetickych mysi lieCenych CBD nevykazoval ani
bunkovu infiltraciu, ani destrukciu ostrovcekov (C).



Diskusia

Stadium hladin réznych cytokinov vylu¢ovanych in vitro makrofdgmi a splenocytmi odvodenymi od
NOD mysi lieCenych CBD preukazalo znizenie produkcie IL-6, TNF-a a IL-12. Na rozdiel od toho boli
hladiny IL-10 (pomocou PM9 a splenocytov) a IL-4 (pomocou splenocytov) zvysené. Avsak zmeny hladin
TNF-a a IL-4 indikovali iba trend, pretoze nedosiahli Statisticki vyznamnost. Pocetné vyskumy ukazali,
Ze potlacenie prozapalovych cytokinov TNF-a, IL-6 ako aj IL-12 inhibuje zapalové poskodenie. Okrem
toho je zndme, Ze zvySenie produkcie IL-10, ktory potlaca produkciu prozapalovych cytokinov, rusi
zapalové prejavy.

Uz sme predtym ukazali, Ze liecba NOD mysi (vo veku 6—12 tyzdfiov) pomocou CBD vedie k zvyseniu
produkcie IL-4 a IL-10 splenocytmi a zniZeniu IFN-y ( Weiss et al., 2006 ). Predpokladali sme, Ze tento
jav demonstruje posun cytokinov Thl na Th2, mechanizmus, ktory moze zabranit rozvoju diabetu (
Elenkov et al. 2005 ).

Vysledky tejto Studie naznacuju, Ze liecba samic¢iek NOD mysi vo veku 11-14 tyzdnov, bud’ v stadiu
latentného diabetu (po 14 tyzdnoch) alebo s pociatocnymi priznakmi diabetu (objavuju sa az 14
tyZzdnov), pomocou CBD pocas 4 tyzidnov, viedla k trvalej inhibicii inzulitidy. Liecba CBD vyvolala
kvalitativnu modifikaciu infiltratov ostrovéekov mononukledrnymi bunkami, inhibovala Specificki
destrukciu ostrovéekov a pripadne zabranila cukrovke (Obr,Tabulka 2). Liecba CBD znizila diabetes z 86
% u nelieCenych mysi na 32 % u mysi lieCenych CBD. Priamy Ucinok CBD na glukdzové zatazové testy
(tj 2 g/kg ip) u BALB/c oproti NOD mysSiam nepreukazal zZiadny rozdiel v liecbe fyziologickym roztokom
v porovnani s CBD. Tento vysledok nepreukdzal Ziadny priamy vplyv CBD na hladiny glukdzy v krvi. Bolo
tiez preukdzané, ze liecba CBD inhibovala produkciu IL-12 splenocytmi. IL-12 je cytokin, ktory hrd
hlavnu udlohu pri autoimunite vratane cukrovky (Rothe a kol., 1996; Trembleau a kol.,, 1995 ;
Rabinovitch a kol., 1996 ; Trichieri a kol., 1995). Je zname, Ze makrofagy a dendritické bunky produkuju
IL-12, ktory spusta tvorbu IFNy ( Verma et al., 2006 ).

Th1 cytokiny aktivuju cytotoxické T bunky a stimuluju makrofagy k produkcii prozapalovych cytokinov
a volnych dusikovych radikalov (NO). Je zname, ze makrofagy a dendritické bunky produkuju IL-12,
ktory spusta tvorbu IFNy ( Verma et al.,, 2006 ). Vsetky tieto molekuly prispievaju k destrukcii
ostrovcekov. Tieto vysledky naznacuju, Ze supresia produkcie makrofagového IL-12 CBD moéze
inhibovat autoimunitu sprostredkovanud Thi.

Rozdiel medzi Th1 a Th2 bunkami pri diabete je diskutovany v roznych studiach (Rabinovitch a kol.,
2003, Maierhoff G, 2002, Suarez-Pinzon 2001). Cielom lie¢by diabetu je zniZit hladiny cytokinov
stvisiacich s Th1 cytokinmi IFNy a IL-12 a zvysit cytokiny slvisiace s Th2 IL-4, IL-10.

......

potlacenim produkcie IL-6 zniZuje desStrukciu ostrovéekov. Na patologickych udalostiach sa
pravdepodobne podielaju dalsie faktory, ako su prozapalové cytokiny a mediatory.



Dalej v tejto $tudii ukazujeme, Ze imunitné bunky z mysi lie¢enych CBD zvy3uju in vitro produkciu
cytokinov IL-4 a IL-10. Tieto zmeny cytokinov korelovali s potlacenim ochorenia. Niekolko sprav
podporuje, ze imunologické zdsahy, ktoré zosiliuju Th2 imunitné reakcie u NOD mysi, chrdnia pred
ochorenim. Napriklad liecba NOD mysi pomocou IL-4, Th2 cytokinu, zabrafiuje zjavnému diabetu
(Rapaport a kol., 1993; Cameron a kol., 1997 ; Tominaga a kol., 1998 ) a lokdlnej expresii IL-4 v
pankrease beta bunky u transgénnych mysi inhibuja inzulitidu ( Mueller et al., 1996 ). Shi a spol.
(2006)preukazali, Ze zrusenie rekurentnej autoimunity vyzaduje hostitelsky IL-4. Okrem toho hladiny
IL-10, cytokinu spojeného s Th2, koreluju s ochranou ( Mueller et al., 1996 ) a IL-4 a IL-10 inhibuju
diabetes potlacenim produkcie Th1 cytokinov v ostrovéekovych Stepoch ( Rabinovitch et al., 1995 ).

Histologické vySetrenie pankreasu ukdazalo nepritomnost inzulitidy u 77 % ostrovéekov v skupine
lieCenej CBD v porovnani s 13 % v pankrease odobratom mysiam lieCcenym vehikulom; teda destrukcia
B buniek u mysi lie¢enych CBD bola vyrazne potlacena (Tabulka 2,0br. 2C).

UZ sme predtym ukdzali, Ze lie¢ba CBD mladych mysi NOD zachovala viac ako 85 % ostrovéekov, ako
bolo stanovené histologickou analyzou ( Weiss et al., 2006 ). Tiez sme uviedli, Zze CBD inhibovalo
produkciu TNF-a in vitro a in vivo ( Malfait et al., 2000 ) a teraz sme zaznamenali rovnaky trend v inom
systéme. UZ sme tiezZ videli, Ze tvorba oxidu dusnatého je zniZena in vitro ( Ben-Shabat et al., 2006 ).
KedZe TNF-a a oxid dusnaty su déleZitymi mediatormi poskodenia B-buniek indukovaného IL-1p (
Corbett et al., 1991 ), je moZné, Ze tdto inhibicia predstavuje jednu z ochrannych ciest, ktorymi CBD
posobi.

Carrier et al. (2006) nedavno navrhol, Ze CBD ma protizapalové vlastnosti vdaka svojej vazbovej
kapacite k A2A adenozinovému receptoru, ¢o vedie k inhibicii vychytavania adenozinu a zvyseniu
endogénnej adenozinovej signalizacie. Dalej sa preukdzalo, Ze inhibitory transportu adenozinu
potlacaju in vivo produkciu TNF-a, jedného z klticovych cytokinov zapalu. Pozorovany ucinok CBD pri
cukrovke teda mozZe byt spdsobeny, aspon Ciastocne, jeho vdzbou a aktivaciou receptora A2A. V
skutocnosti existuje niekolko sprav, ktoré naznacuju, Ze aktivacia receptora A2A sa podiela na
spbsobeni cukrovky, hoci v niektorych pripadoch méze predstavovat vysledok cukrovky ( Grden a kol.,
2005 ; Thong a Graham., 2002 ;Awad a kol., 2006 ).

Je moiné, e CBD pb6sobi antagonizmom kanabinoidnych agonistov. Bermudez-Siva a kol. (2006)
preukazali, Ze aktivacia kanabinoidnych CB1 receptorov indukuje glukdzovu intoleranciu u mysi a Juan-
Pico et al. (2006) uviedli, Ze endokanabinoid 2-arachidonoylglycerol (2-AG) prostrednictvom CB2
receptorov ovplyviiuje signdly Ca2 + v B-bunkdach a v dosledku toho zniZuje sekréciu inzulinu. KedZe sa
nedavno zistilo, Ze CBD je antagonistom agonistov receptora CB1 a CB2 ( Thomas et al., 2007) je mozné,
Ze touto cestou ovplyvnuje rozvoj diabetu u NOD mysi. V skutocnosti sa uvadza, Ze antagonista
kanabinoidného receptora CB1, rimonabant, vedie k nizsim hladindm glukdzy a inzulinu v plazme, ako
aj k zlepseniu inzulinovej rezistencie u zvierat a k zlepseniu kontroly glykémie u prediabetickych
pacientov a pacientov s diabetom 2. typu ( Gelfand a Cannon, 2006 ). .



Tiez sme demonstrovali, Ze in vivo liecba CBD zvysuje produkciu IL-4 a IL-10, ¢o m6ze zabranit rozvoju
cukrovky prostrednictvom posunu Thl - Th2 cytokinov, ako zaznamenali iné studie ( Weiss et al., 2006

).

Ukazalo sa, Ze rozsiahly zoznam terapeutickych stratégii poskytuje urcitd ochranu pred rozvojom
zjavného diabetu v modeli NOD mysi. MnoZstvo klinicky dostupnych imunomodulaénych zlicenin, ako
je cyklosporin, FK506 a Rapamycin, mdze potlacit progresiu ochorenia, ale niektoré z nich su toxické
alebo mdzu zvysit riziko infekcie a tumorigenézy ( Kai a kol., 1993 ; Baeder a kol., 1992 ).

Uspe$na indukcia remisie u 17 z 25 diabetickych mysi lie¢cbou CBD dlho po ukonéeni lie¢by naznacuije,
Ze CBD ma dlhodoby priaznivy vplyv na hmotu B-buniek a glykémiu. Predpokladame, Ze ucinnou
kontrolou autoimunitnych efektorovych T-buniek alebo ovplyviiovanim cytokinovej rovnovahy, ¢o ma
za nasledok posun Thl - Th2, CBD spOsobilo zlepSenie autoimunitnej inzulitidy a umoznilo
endogénnym prekurzorovym bunkdm pomaly rast k zvySeniu hmoty B-buniek, a tak udriat
normoglykémiu.

Hoci inzulinové substitu¢né terapie poskytuju chronicku starostlivost o ludi s diabetom 1. typu, tato
liecba neobnovuje normalnu kontrolu glukdzy a je spojena s vyznamnym rizikom hypoglykémie.
Kontrola autoimunity moze predstavovat alternativnu terapeutickd cestu zameranu na obnovu hmoty
a funkcie pankreatickych buniek.

CBD nie je psychoaktivne a ma protizapalové a proti autoimunitné vlastnosti. Na zaklade vyssie
uvedenych vysledkov, na zaklade predtym zdokumentovanych protizapalovych ucinkov CBD ( Malfait
etal., 2000 ) a na zaklade jeho klinickej bezpeénosti ( Cunha et al., 1980 ), sa zda rozumné zvazit pouZitie
CBD na kontrolu diabetes 1. typu v pociato¢nom $tadiu ochorenia.
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