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Kanabidiol: Potencialna nova alternativa na lie€cbhu
uzkosti, depresie a psychotickych poruch

Abstrakt

Potencidlne terapeutické vyuZitie niektorych rastlinnych zliéenin Cannabis sativa pritahuje
velky zaujem, najmad na zvlddnutie neuropsychiatrickych porich v doésledku relativnej
nedostatoénej ucinnosti sucasnych lie€ebnych postupov. Uskutocnilo sa mnozstvo Studii s
pouzitim hlavnych fytokanabinoidov, tetrahydrokanabinolu (THC) a kanabidiolu (CBD). CBD
vykazuje zaujimavy farmakologicky profil bez potencidlu stat sa zneuZivanou drogou, na
rozdiel od THC. V tomto prehlade sme sa zamerali na anxiolytické, antidepresivne a
antipsychotické ucinky CBD zistené v studiach na zvieratach a ludoch. U hlodavcov vysledky
naznacuju, ze ucinky CBD zavisia od davky, kmena, ¢asového priebehu poddavania (akutne vs.
chronické) a sp6sobu podavania. Okrem toho s tymito farmakologickymi uc¢inkami CBD suvisia
urcité klucové ciele, vratane kanabinoidnych receptorov (CB1r a CB2r), receptora 5-HT1A a
faktorov neurogenézy. Predbezné klinické Studie tiez podporuji ucinnost CBD ako anxiolytika,
antipsychotika a antidepresiva, a o je dolezitejSie, pozitivny profil rizika a prinosu. Tieto
slubné vysledky podporuji vyvoj rozsiahlych Studii na dalSie hodnotenie CBD ako
potencialneho nového lieku na liecbu tychto psychiatrickych portch.

Klucové slova: kanabidiol, depresivne poruchy, PTSD, Uzkostné poruchy, schizofrénia, klinické
Studie, Studie na zvieratach

1. Uvod

Dusevné zdravie je v sucasnosti velkou vyzvou pre verejné zdravie na celom svete. Priblizne
jeden zo Styroch ludi sa aspon raz v Zivote stretne s nejakym druhom duSevného zdravotného
problému. Pri pouzZiti rokov Zivota prisp6sobenych zdravotnému postihnutiu (DALY — roky
stratené v dosledku zlého zdravia a pred¢asnej smrti) ako zdkladnej miery vplyvu, problémy
dusevného zdravia predstavovali 19,5 % globalnej zataze chorobami [1]. Depresia, poruchy
uzivania alkoholu a samovrazdy patria medzi 20 hlavnych pricin stratenych DALY v dosledku
vSetkych chorob v kazdom veku [2]. V mnohych krajindch predstavuju neuropsychiatrické
poruchy 35 az 45 % absencii v praci a ¢asto su spojené s porusovanim [udskych prav,
diskriminaciou a stigmou [3].

Jednym z hlavnych désledkov dusevnych poruch je samovrazda. Velkd depresivna porucha
(MDD), bipolarna porucha, schizofrénia (SCZ) a poruchy spojené s uzivanim alkoholu (AUD) su
hlavnymi rizikovymi faktormi pre samovrazdu [4,5,6], ktora si kazdy rok vyziada priblizne 800
000 Zivotov. Samovrazda je druhou najcastejSou pric¢inou smrti u fudi vo veku 15 aZ 29 rokov
a prvou u muzov do 40 rokov [7].

Obmedzeny pristup k sluzbam dusevného zdravia a k farmakologickej a psychoterapeutickej
liecbe, najma v krajinach s nizkymi a strednymi prijmami, je pre tychto pacientov obrovskym



problémom. Navyse ich neochota vyhladat pomoc kvéli strachu z odmietnutia rodinou,
priatemi a komunitou je nadalej prekdzkou dosiahnutia najvyssieho Standardu duSevného
zdravia a pohody.

Na rozdiel od inych [udskych chor6b neuropsychiatrické poruchy nie su diagnostikované na
zaklade objektivnych biologickych merani, ale skér na zdklade zoznamu symptémov, podla
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, piate vydanie, (DSM-V) alebo
International Klasifikacia chorob, desiata revizia (MKN-10). Vysledkom tychto postupov je
vysoky stupen heterogenity medzi pacientmi s diagndézou rovnakého psychiatrického
ochorenia [8]. Ciasto¢ne je to preto, e rézne psychiatrické poruchy maju spolo¢né symptémy
a vykazuju vysokd komorbiditu, ¢o stazuje dosiahnutie presnej diagndzy. Spolu s tymito
problémami sucasné moznosti farmakologickej a psychoterapeutickej lie¢by vykazuju nizku
udinnost, najma v stredne aZ vysoko zavaznych pripadoch [9,10,11]. Obmedzené znalosti
neurobiologickych mechanizmov, ktoré su zakladom neuropsychiatrickych ochoreni,
spOsobuju, Zze farmakologicka liecba je neSpecificka, preto sa pri roznych dusevnych poruchach
pouzivaju rovnaké skupiny liekov.

Vynalozilo sa usilie na charakterizaciu etiopatogenézy dusevnych poruch a na identifikaciu
potenciadlnych biomarkerov, ktoré by mohli viest k diagndze, progndze a vyvoju potencialnych
novych liekov. V tomto ohlade je hnacim motorom pokroku translacny vyskum a nastup
novych technologickych pristupov, akymi s neurozobrazovanie a ,,omické” techniky [12].

Vdaka tymto typom vyskumu bolo mozné identifikovat nové neurotransmisné systémy
podielajluce sa na psychiatrickych poruchdch, ako je glutamatergny [13,14,15], GABAergny
[16,17,18] a endokanabinoidny systém (ECS) [19 20, 21, 22]. Niektoré z tychto zisteni viedli k
vyvoju a marketingu liekov s novymi mechanizmami ucinku, ako je esketamin, nekompetitivny
antagonista N-metyl-d-aspartatového (NMDA) receptora, schvaleny ako liecba depresie
rezistentnej na lie¢bu u dospelych. v USA a Eurdpe [23,24,25]. Daldou potencidlnou drogou
pritahujucou pozornost je kanabidiol, jedna z hlavnych zliéenin pritomnych v rastline
Cannabis sativa [26]. Zvieracie modely ukazali, Ze kanabidiol (CBD) vykazuje anxiolytické,
antidepresivne, antipsychotické, antiepileptické a neuroprotektivne vlastnosti, ¢o naznacuje
jeho potencialne terapeutické pouzitie pri niekolkych psychiatrickych, neurologickych
poruchach a poruchdch suvisiacich s uzivanim drog. CBD bol schvaleny v roku 2018 americkym
Uradom pre potraviny a lie¢iva (FDA) po tom, ¢o sa ukdzalo, e je Ucinny a bezpecny pri lie¢be
zachvatov spojenych s Lennox-Gastautovym syndromom alebo Dravetovym syndrémom u
pacientov vo veku od dvoch rokov. To urychlilo vyskum jeho pouzitia na dalSie poruchy. V
tomto prehlade sumarizujeme hlavné vysledky poskytnuté zvieracimi modelmi a predbeiné
klinické studie, ktoré sa doteraz uskutocnili o uc¢innosti CBD pri lieCbe Uzkosti, depresivnych
poruch, posttraumatickej stresovej poruchy (PTSD) a SCZ. Skimaju sa aj predpokladané
mechanizmy po6sobenia, ktorymi CBD potencidlne produkuje svoje ucinky na tieto poruchy.
Hoci nase vysledky podporuju Géinnost a bezpecnost CBD, pred jeho kone¢nym schvalenim na
klinické pouzitie pri tychto psychiatrickych poruchdach su potrebné rozsiahle klinické studie.



2. Uvod do fytokanabinoidného kanabidiolu: chemicka Struktura,
farmakokinetika a farmakodynamicky profil

Pocas poslednych desatroci sa niekolko vyskumov zameralo na charakterizaciu biologickych a
molekuldrnych zakladov podielajucich sa na lekarskych vlastnostiach rastliny Cannabis sativa.
K dnesnému dnu bolo identifikovanych priblizne 120 kanabinoidov a klasifikovanych do 11
skupin na zdklade ich chemickej Struktury: A9-trans-tetrahydrokanabinol (A9-THC),
kanabigerol, kanabicromeno, kanabidiol (CBD), kanabinodiol, kanabielsoin, kanabicyklol,
kanabinol, kanabitriol a poslednd skupina, v ktorej je zahrnutych niekolko kanabinoidov s
roznou chemickou Struktdrou [27]. Hlavnou zlic¢eninou pritomnou v rastline je A9-THC,
charakterizovany Gaoni a Mechoulam v roku 1964, zodpovedny za posilfiujuce vlastnosti
kanabisu [28]. CBD je nasledujuca vacsinova zlucenina prvykrat izolovana Adamsom a cols. v
roku 1940 [29], hoci jeho chemicka Struktura nebola Uplne charakterizovana az do roku 1963
[30].

2.1. Prehlad chemickej Struktiry CBD

CBD ma chemicku strukturu podobnu A9-THC; oba sa vsak liSia v priestorovej konformacii, ¢o
pomaha vysvetlit rozdiely pozorované vo vztahu k ich fyziofarmakologickym vlastnostiam. A9-
THC predstavuje planarnu Strukturu, ktorda umoznuje vazbu na rCB1. Na rozdiel od toho ma
CBD mierne hranatu Strukturu, ktora vytvara stérickd prekazku, ktora brani jeho schopnosti
viazat sa na tento receptor [31]. V d6ésledku toho CBD vykazuje 100-krat mensiu afinitu k rCB1
ako A9-THC [32]. To mbZe ospravedInit absenciu zosilfiujucich vlastnosti CBD na rozdiel od A9-
THC [31]. V skutocnosti doterajSie udaje ukazuju, Ze CBD nevyvolalo eufériu ani intoxikaciu u
zdravych dobrovolnikov [33,34,35]. Studie na zvieratach naznacili, e CBD nemusi vykazovat
posilfiujuce vlastnosti, pretoZze nevykazuje potencidl zneuzZivania drog v podmienenej
preferencii miesta, spontdnnom vysadeni a perordlnom samopoddvani, beznych zvieracich
modeloch pouZivanych na vyhodnotenie potencidlu zneuzivania drog [36,37,38] .

2.2. Prehlad farmakologického profilu CBD

Pocas poslednych rokov mnohi vyskumnici Studovali potencialnu terapeutickd uZitoénost CBD
pri réznych ochoreniach, pricom poukazali na jeho moznu antimikrobidlnu, imunosupresivnu,
antiemetickd, antiresorpcnu, spazmolyticku, protinddorovd, antifibrotickd, protizdpalovu a
antikonvulzivnu ucinnost [39,40,41 ,42]. Niektoré z tychto vlastnosti boli dalej skimané, ¢o
viedlo k jeho schvéleniu na liecbu spasticity pri roztrasenej skleréze (Sativex) [43] a nedavno
na liecbu zachvatov spojenych s Lennoxovym-Gastautovym alebo Dravetovym syndrémom u
deti [44]. Okrem toho dalSie spravy naznacuju, Ze CBD mdzZe byt uZitocné pri liecbe
neurodegenerativnych [45,46,47,48] a psychiatrickych porich [39,49,50,51]. Studie na
zvieratach aj klinické Studie poukazali na to, Ze CBD ma anxiolytické, antidepresivne a
antipsychotické vlastnosti, ¢o bude podrobnejsie preskimané v nasledujucich castiach.



2.2.1. Farmakokinetika

Ako vacsina fytokanabinoidov ma CBD vysoku rozpustnost v tukoch (Ko/w: 6-7) [52].
Perordlne podanie CBD predstavuje zIU biologicku dostupnost (6—19 %) [53], najma kvoli jeho
rozsiahlemu metabolizmu pri prvom prechode peceriou. Pre zvySenie jeho perordlnej
dostupnosti sa odporuca podavat CBD spolu s jedlom. Iné spdsoby podania, ako je inhalacia
alebo intravendzne podavanie, poskytuju lepsie koncentracie a rychlejsie [53,54]. Tabulka 1
sumarizuje hlavné farmakokinetické vlastnosti CBD.

CBD predstavuje vysoku distribdciu (Vd: 32 I/kg) s velkou akumuldciou v mozgu a tukovom
tkanive, a to aj vdaka svojej vysokej rozpustnosti v tukoch [55,56,57]. CBD sa metabolizuje v
peceni roznymi mechanizmami (vratane oxidacie, B-oxidacie, hydroxylacie, glukuronidovej
konjugdcie a epoxidacie) [53,56,58,59,60] a vyluCuje sa mocom nemetabolizovany alebo ako
derivat glukuronidu [53,59 ]. Existuju r6zne metabolity CBD (okolo 53), niektoré z nich sa
Studuju, aby sa urcilo ich potencidlne zapojenie do niektorych jeho Gcinkov.

Napokon, dokazy o jeho bezpecnosti a znasanlivosti su obmedzené na predklinické a klinické
Studie. Neboli popisané Ziadne vyznamné vedlajSie ucinky [62,63]. Hnacka, somnolencia a
znizena chut do jedla su najéastejsie vedlajsie ucinky hlasené v klinickych stadiach vykonanych
u deti s Lennoxovym-Gastautovym syndrémom [44].

Je tiez zaujimavé zdoéraznit, Ze CBD je silny kompetitivny inhibitor urcitych izoforiem
cytochromu P450 (CYP2C a CYP3A), o zvysuje riziko liekovych interakcii, ked sa podava spolu
s inymi liekmi metabolizovanymi tymito enzymami [53,59,60].

2.2.2. Farmakodynamika

CBD ma tu zvlastnost, Ze posobi na viac ako 65 klucovych cielov, vratane serotoninového 1A
receptora (5-HT1A), kanabinoidnych receptorov spojenych s G proteinom 55 (GPR55),
prechodného receptorového potencialu vaniloidu 1 (TRPV1), typu 1 ekvilibrac¢ny nukleozidovy
transportér (ETN1), protein viaZzuci mastné kyseliny (FABP), nukledrny faktor erytroidny 2-
pribuzny faktor 2 (NRF2), napatim aktivované vapnikové kandly typu T, adenozinové a
glycinové receptory, mu a delta opioidné receptory a napatie -dependentny aniénovy kanal 1
(VDAC1), okrem iného [64].

Prvé studie in vitro odhalili, Zze CBD v submikromolarnych koncentracidach poésobi ako
antagonista CB1r a ako inverzny agonista CB2r [65]. Ndsledné Studie in vivo vSak ukdzali, Ze
CBD ma nizku afinitu k obom receptorom [66,67,68]. Zda sa, Ze CBD pdsobi skor ako negativny
alostericky modulator CB1r, ktory modifikuje silu a icinnost, s ktorou endogénne kanabinoidy
aktivuju receptor [69]. Na rozdiel od toho, niektoré Studie ukazali, Ze CBD inhibuje spatné
vychytdvanie anandamidu (AEA) a jeho metabolizaciu hydroldzou amidu mastnych kyselin



(FAAH), ¢im zvySuje endogénny kanabinoidny tonus, ¢o je mechanizmus navrhovany, podla
ktorého mbze CBD nepriamo aktivovat CB1r [70].

V pripade CB2r p6sobi CBD ako inverzny agonista, ale len vo velmi vysokych koncentraciach
[71]. Okrem toho CBD p6sobi aj ako antagonista receptorov suvisiacich s kanabinoidmi, kedZe
GPR55 je povaZovany za jeden z hlavnych cielov, ktorym CBD uplatiuje svoje vlastnosti
[72,73,74].

Dalsie ciele, vratane klG¢ovych prvkov opioidergnych, dopaminergnych, glutamatergnych a
serotonergnych systémov, boli spojené s p6sobenim CBD. CBD inhibuje spatné vychytavanie
dopaminu a glutamatu in vitro [75,76]. Okrem toho je CBD alostericky modulator mu a delta
opioidnych receptorov [77,78] a Ciastoény agonista dopaminovych D2 receptorov, ¢im sa
posilfiuje jeho potencidl ako antipsychotika [79,80].

Je zaujimavé, Ze dalSie Studie in vitro a in vivo odhalili, Ze CBD indukuje fyziologické reakcie
prostrednictvom 5-HT1A receptorov [27,81], ¢o je klucovy serotoninergny ciel zapojeny do
Uzkosti a depresie.

3. Uloha CBD pri uzkostnych a depresivnych poruchach: Studie na
zvieratach a l'ud'och

3.1. Aktudlny scenar

V sucasnosti trpi Uzkostou a poruchami nalady viac ako 260 miliénov ludi na celom svete, ¢o
sa odhaduje na 25 % eurépskej populacie. Okrem vysokého vyskytu sa tieto psychiatrické
poruchy vyznacuju vysokou mierou prevalencie, ¢o vedie k podstatnému znizeniu kvality
Zivota a naruseniu pracovného/skolského vykonu, rodinného/spolocenského Zivota a beznych
dennych aktivit. V skutocnosti su Uzkost a poruchy nalady hlavnymi pri¢inami dusevného
zdravia pocas rokov preZitych so zdravotnym postihnutim (YLD), ktoré dosahuju 302 YLD a 850
YLD na 100 000 obyvatelov v Eurépe [82]. V dosledku toho obe psychiatrické poruchy so sebou
prinasaju vysoké ekonomické naklady, priblizne 170 milidard EUR rocne v Eurépe.

Podla DSM-V sa Uzkostné poruchy klasifikuju na generalizovanu uUzkostnu poruchu, panicku
poruchu, Specifické alebo socidlne fobie a socidlnu Uzkostnu poruchu (SAD) [83]. VSetky typy
maju spolocné priznaky, vratane pocitu nepokoja, paniky a strachu; problémy so spankom;
neschopnost zostat pokojna; byt prechladnuty a/alebo spoteny; dychavi¢nost; busenie srdca;
suché Usta; nevolnost; a vyhybanie sa situacidam. Depresivne poruchy predstavuji vysoku
zloZitost a mozno ich klasifikovat ako rusivi poruchu reguldcie nalady (MDD), perzistentnu
depresivnu poruchu (dystymiu), predmenstruacnu dysforickd poruchu, depresivnu poruchu
vyvolanu latkou/liekom, spojenu s inym zdravotnym stavom, inu Specifikovanu depresivnu
poruchu a nespecifikovanu depresivnu poruchu porucha. Pacienti trpiaci depresivnymi
poruchami pocituji emocionalne, kognitivne, fyzické a behavioralne zmeny vratane smutku,



Uzkosti, viny, podrazdenosti, zhorSenej pamati, myslienok na smrt a samovraZdu, straty
motivacie, naruseného spanku alebo chuti do jedla, unavy, zanedbdavania povinnosti, zmien v
osobnom Zivote vzhlad a odstup od inych [84]. Zavaznost depresivnych porutch, hodnotend
klinickymi Skdlami hodnotenia depresie, ako je Hamiltonova skala hodnotenia depresie, sa lisi
od jedného pacienta k druhému, pricom stredne tazké az tazké pripady maju horsiu progndzu
[85]. Uzkostné a depresivne poruchy su silne spojené s vysokou mierou komorbidity (okolo 50
%) [86], ktorda mozZe u psychiatrickych pacientov dosiahnut az 90 % [87,88]. Komorbidita
zhorsuje klinicky manazment a nasledne aj progndzu; zvysuje odolnost vodi liebe a recidive a
dramaticky zvysuje riziko samovrazdy.

Z farmakologického hladiska sa v klinickom manaZmente oboch duSevnych poruch vyuzivaju
anxiolytika a antidepresiva. Napriklad benzodiazepiny, najbeznejsie anxiolytikum, su uzitocné
na zaciatku farmakologicke] liecby depresivnych poruch [89]. Podobne buspirdn (agonista
serotoninového 5-HT1A receptora) je anxiolytikum na liecbu depresivnych portdch [90].
Antidepresiva, najma selektivne inhibitory spatného vychytdvania serotoninu, su najcastejsie
pouzivanou lie¢bou prvej linie Uzkostnych poruch [91]. Hoci neurochemické zmeny, ktoré su
zakladom uzkosti a depresie, eSte stale nie su objasnené, priaznivé uUcinky zistené pocas
subeZného podavania oboch typov liekov naznacuju zapojenie zdielanych neurobiologickych
drah.

Napriek dostupnym mozZnostiam farmakologickej liecby je ucinnost obmedzend, najma pri
prevencii relapsu a recidivy [92]. Napriklad jeden z troch pacientov s diagnézou MDD si vyvinie
rezistenciu na antidepresiva. ESte dolezZitejSie je, Ze sucasné farmakologické liecby nezlepsuju
kognitivne dysfunkcie spojené s touto dusSevnou poruchou, dokonca ani v kombinacii s
psychoterapiou [93,94]. Naopak vedlajsie ucinky tychto liekov, ako je priberanie, strata
sexualnej tuzby a iné, ovplyviuju pomer rizika a benefitu. Preto je potrebné najst nové
farmakologické alternativy na zlepsSenie vysledkov lie¢by takychto psychiatrickych porich bez
zataZzenia vedlajsimi Gcinkami. V tomto ohlade publikované studie na zvieratach a klinické
Studie, ktorych hlavné vysledky su podrobne uvedené nizsSie, poskytuju informacie
podporujuce anxiolytické a antidepresivne vlastnosti CBD.

3.2. Vysledky zo studii na zvieratach

Potencidlne anxiolytické a antidepresivne vlastnosti CBD boli skimané na niekolkych
zvieracich modeloch od konca 70. rokov 20. storocia. Hoci predbezné zistenia boli protichodné
[95,96], nasledné Studie davka-odpoved ukazali, Ze CBD vyvolalo anxiolyticky ucinok, ktory
sledoval krivku v tvare obrateného U, ¢o bolo ucinné pri strednych davkach, ale nie pri nizkych
alebo vysokych davkach [97, 98,99]. CBD tiezZ zoslabil fyziologické a behaviordlne reakcie na
stresové situacie, znizil obmedzujuci stres spolu s kardiovaskularnymi a anxiogénnymi
reakciami [100] blokovanim aktivacie osi hypotalamus-hypofyza-nadoblicky (HPA) [101] a
aktivaciou 5-HT1A receptora [100]. Dodatocné vysledky zo studii uskuto¢nenych pomocou
Vogelovho konfliktu a testov na zahrabdvanie mramoru ukazali, Ze CBD znizilo Uzkostné a
kompulzivne spravanie [49,102,103] (tabulka 2). Je zvlastne, Ze kanabinoidny receptor CB1



(CB1r), ale nie 5-HT1A receptor, zrejme sprostredkuva takéto Gcinky [104]. Podavanie CBD tiez
zruSilo  spravanie podobné Uzkosti, hypertermiu a hyperlokoméciu vyvolanu
tetrahydrokanabinolom (THC), ¢im sa modifikovala expresia c-Fos v oblastiach mozgu
(medidlne preoptické jadro a lateralna periakveduktdlna siva) [105]. Na rozdiel od toho CBD
nedokazalo modifikovat uUzkost vyvolanu opakovanym podavanim THC [106].

Doplnkové vysledky ukdzali, Ze kmen a spdsob podavania (jednorazové a opakované) mézu
ovplyvnit pésobenie CBD. U samcov mysi C57BL/6 a spontdnne hypertenznych potkanov CBD
nevyvolalo Ziadny ucinok [99,105]. Co sa tyka sposobu podavania, chronicka liecba CBD
vyvolala anxiolyticky ucinok, zatial ¢o akutne podavanie nie [126]. Inad Studia vSak uviedla
opacné vysledky [133].

Ini autori hodnotili vplyv veku a pohlavia na anxiolytické uc¢inky CBD. Chronické podavanie CBD
vyvolalo anxiolyticky ucinok, ked sa poddval mysSiam vo veku 5 mesiacov, ale nie vo veku 3
mesiacov [130]. Tato skupina mysi vSak vyrazne znizila svoju pohybovu aktivitu. To moze
pbsobit ako matica premenna pri interpretacii vysledkov. Naopak, v inej studii sa nezistili
Ziadne ucinky ani u dospievajucich, ani u dospelych samcov mysi. Okrem toho CBD zvysila
Uzkost u dospelych samic mysi, ¢o naznacuje ucinky zavislé od pohlavia [128].

Podavanie CBD tiezZ prinieslo zaujimavé zistenia v Specifickych oblastiach mozgu. Mikroinjekcie
do jadra |6zka stria terminalis [114] a periaqueduktalnej Sedej [112, 113] vykazovali
anxiolytické a panikolytické ucinky, v uvedenom poradi. Na druhej strane intracisternalna
alebo intra-prelimbicka medidlna prefrontdlna kortexova injekcia CBD blokovala autondmnu
aktivaciu a anxiogénne reakcie vyvolané obmedzujicim stresom [115, 139]. Zda sa, Ze tieto
Ucinky savisia s 5-HT1A receptormi [112,113,139].

V modeli podmieniovania strachu, ¢o je typ ulohy asociativneho ucenia, akutne podavanie CBD
zniZilo kontextové spravanie suvisiace so strachom a Uzkostou [127, 140], zatial ¢o chronické
podavanie vyvolalo pravy opak [123]. Podobne mikroinjekcie/infuzie do Specifickych oblasti
mozgu, ako je intracerebroventrikuldrny [117] a prelimbicky medidlny prefrontdiny kortex,
znizili zmrazenie a Uzkost [118]. Infuzia infralimbickej prefrontalnej kéry vsak vykazovala
protichodné vysledky, zvySovala zmrazenie [118] alebo ulahdila vyhynutie strachu [119] v
zavislosti od celkového poctu podanych mikroinjekcii. V skutoénosti sa zda, Ze CBD narusa
averzivnu konsolidaciu pamate [109,120], ktora zahfha anandamidové, CB1r, CB2r a receptory
gama receptora aktivovaného peroxizomovym proliferdtorom (PPARy) ¢asovo zavislym
spo6sobom [70,119,120]. CBD tiez znizilo vplyv PFC na kortikolimbické okruhy, modulovalo
dopamin a okamzitu génovu expresiu (proteiny c-fos a zif-268) [118,141] a funkéne upravilo
mezolimbicky okruh prostrednictvom priamej aktivacie 5-HT1A receptorov [142,143]. .



Ucinnost CBD pri znizovani podmiefiovania strachu spolu s jeho anxiolytickymi vlastnostami
podnietili vyvoj studii zameranych na hodnotenie jeho potencialnej uc¢innosti na zvieracich
modeloch PTSD, psychiatrickej poruchy, ktord je v sucasnosti klasifikovana ako trauma a
porucha suvisiaca so stresom. Akutne alebo subchronické podavanie CBD znizilo dlhotrvajuce
anxiogénne ucinky vyvolané vystavenim stresu predatorov, ¢o naznacuje zdsah 5-HT1A
receptorov do tychto Ucinkov [144,145,146]. Okrem toho novy mysaci model PTSD vykonany
nasim vyskumnym timom ukazal, Ze podavanie CBD samostatne alebo v kombinacii so
sertralinom vyrazne znizilo podmienovanie strachu, spravanie podobné uzkosti a dlhodobé
zmeny génovej expresie v osi HPA, ECS a serotoninovych systémoch. . Tieto vysledky
podporuju uéinnost CBD, ¢im sa zniZuju intenzivne a dlhotrvajuce ucinky modelu PTSD [129].

Spolu so svojimi anxiolytickymi vlastnostami CBD vykazovalo antidepresivnu Gcéinnost na
zvieracich modeloch depresie, pricom vyvolavalo uéinok podobny antidepresivam, ked' sa
podaval samostatne [137] alebo v kombinacii so sub-uc¢innymi davkami antidepresiv fluoxetin
alebo desipramin [136], najma prostrednictvom aktivacie S5SHT1A serotonergnych receptorov
[137]. ESte ddlezitejSie je, Ze CBD preukdzal rychly a trvaly antidepresivny ucinok. Jedna davka
CBD vyvolala u sSvajciarskych mysi antidepresivny ucinok zavisly od davky, dokonca aj 7 dni po
jej podani. Podobné vysledky boli zistené u potkanov Flinders Sensitive a Flinders Resistant
Line (FSL/FRL) a u potkanov Wistar [107]. Suviseli aj zmeny neuroplasticity, pretoze
synaptofyzin, protein postsynaptické hustoty 95 (PSD95) a neurotroficky faktor dodany
mozgom sa zvysili na prefrontdlnom kortexe (PFC) a hipokampe (HIPP) po podani CBD. Tento
ucinok zahrna aktivaciu signalizacie tropomyozinového receptora kinazy B/cicavca cielového
rapamycinu (TrkB/mTOR) [107]. Okrem toho liecba inhibitormi metylacie DNA (5-AzaD a
RG108) a CBD vyvolala uc¢inok podobny antidepresivam, ¢im sa zabranilo zmenam vyvolanym
stresom pri metylacii DNA a aktivite DNA metyltransferdzy (DNMT) v HIPP a PFC [135]. Tato
Studia podporuje zapojenie epigenetickych mechanizmov do antidepresivnych viastnosti CBD.

Dalie vysledky ukazali, e pouzité davky a kmen hlodavcov mézu modulovat G¢inky CBD. U
mysi Swiss Webster iba najvyssia davka vyvolala ucinok podobny antidepresivu, zatial ¢o u
mysi DBA/2 nebol pozorovany Ziadny Gc¢inok [138]. Okrem toho nedavna studia naznacila, Ze
ucinky CBD méZu byt specifické pre pohlavie, pretoZe ucinky podobné antidepresivam boli
zistené u samcov, ale nie u samic potkanov FSL [110].

Skamali sa aj potencidlne rozdiely v dosledku spésobu poddavania CBD (akutne vs. chronické).
U mysi C57BL/6J bola vykonand cuchova bulbektémia, model depresie na hlodavcoch,
jednorazové a chronické podavanie CBD vyvolané anxiolytickymi Gcinkami podobnymi
antidepresivam. Tieto zmeny sprdvania boli sprevadzané zvySenim hladin serotoninu a
glutamatu vo funkcii PFC a 5-HT1A receptora na dorzalnom raphe, poli CA1-CA2 HIPP,
amygdale a medidlnom PFC [132]. Studia dalej podporila zapojenie 5-HT1A receptora
namiesto CB1r do ucinkov CBD. Podobné ucinky podobné antidepresivam boli pozorované u
potkanov Wistar [111] a potkanov Wistar-Kyoto, ako aj v genetickom modeli depresie [124] a
na zvieracich modeloch vykazujucich symptémy podobné depresii, ako su diabetické a



normoglykemické potkany [125]. Okrem toho Specifické mikroinjekcie CBD do mozgu, napr.
intra-IL alebo intra-prelimbické, vyvolali u potkanov Wistar antidepresivne ucinky zahrnajuce
5-HT1A a CB1 receptory [121].

Podavanie CBD vykazovalo Uucinky podobné antidepresivam v réznych ddvkach u
dospievajucich a dospelych samcov potkanov Sprague-Dawley [122]. DIhodobé ucinky CBD
boli r6zne: 2 dni u dospievajucich a 21 dni u dospelych potkanov. Preto sa zd3, Ze vysledok
zavisi od veku, v ktorom bola liecba CBD podana. Celkovo su tieto zistenia relevantné pre
dalsie skimanie Uc¢innosti a bezpecnosti v zavislosti od veku a pohlavia pacienta.

Ucinky CBD boli tiez hodnotené pre chronicky nepredvidatelny mierny stres, zvieraci model,
ktory zahfrial prezentaciu opakovanych miernych stresorov pocas niekolkych tyzdriov. Po tejto
expozicii hlodavce vykazovali depresivne zmeny spravania, najma trvalé zniZenie ich citlivosti
na prijemné stimuly, ako je chutny roztok sachardézy [147, 148]. V tomto modeli r6zne davky
a sposoby podavania CBD zabranili anxiogénnemu a depresogénnemu spravaniu a vykazovali
neuroprotektivny Gcinok [116,134,149] prostrednictvom CB1r a CB2r [116,131]. Studie
kultivacnych buniek skuto¢ne ukazali, Ze CBD indukovalo proliferaciu progenitorov a progresiu
bunkového cyklu v zavislosti od aktivacie CB1r a CB2r a zvySenia anandamidu [149]. Celkovo
tieto vysledky podporuju zapojenie endokanabinoidného systému do ucinkov CBD podobnych
antidepresivam.

3.3. Vysledky z klinickych studii
3.3.1. Klinické Studie zamerané na Uzkostné poruchy

Prvé klinické studie hodnotiace anxiolytické vlastnosti CBD sa uskutocCnili v rokoch 1974 a
1982, ¢o naznacuje, Zze CBD zmierfiuje Uzkost vyvoland THC u zdravych dobrovolnikov
muzského pohlavia [150,151] (tabulka 3). Ndasledne dalSie dvojito zaslepené Studie dalej
hodnotili G¢inky CBD na zdravych dobrovolnikov. Perordlne podavanie CBD zniZilo Gzkost u
zdravych jedincov vystavenych simulovanému testu hovorenia na verejnosti [152]. V sulade s
tym v dalSej dvojito zaslepenej studii CBD vyznamne zniZilo subjektivnu uzkost, hodnotenu
stupnicou vizudlnej analégovej nalady (VAMS), a zvysilo dusevnu seddciu. Tieto Ucinky suviseli
s mensSou aktivitou na medidlnom tempordlnom zhluku (lavy amygdala-hippokampalny
komplex, siahajuci do hypotalamu) a na favom zadnom cinguldrnom gyruse a s vysokou
aktivitou na favom parahipokampalnom gyre (153).

V dvojito zaslepenej randomizovanej placebom kontrolovanej studii s pouzitim opakovanych
opatreni v ramci individualneho dizajnu u zdravych dobrovolnikov, ktori pouZili Cannabis
sativa 15-krat alebo menej, CBD neindukovalo Ziadnu behavioralnu ani regiondlnu aktivaciu
mozgu pri verbdlnej Ulohe uéenia v porovnani s placebom. na rozdiel od THC [154]. Podobne
skrizeny, dvojito zaslepeny dizajn opakovanych opatreni u 16 zdravych dobrovolnikov
muzského pohlavia odhalil, Ze na rozdiel od A9-THC CBD v porovnani s placebom nevyvolalo
psychotické symptdmy, mentdlnu seddciu, intelektudlne poskodenie alebo fyzicky seddciu
[35].



Anxiolytickd ucinnost CBD bola hodnotena u pacientov s diagnézou uzkostnych porich. U
pacientov so SAD bez predchdadzajucej liecby CBD zniZilo subjektivnu uzkost, ¢o vyvolalo
zmeny v regionalnom cerebralnom prietoku [155, 156]. Velka retrospektivna séria pripadov
zahffajuca psychiatrickych pacientov, ktorych primarnym zaujmom bola Uzkost alebo zly
spanok, naznacovala, Ze podavanie CBD rychlo a trvalo zniZilo Uzkost. CBD tieZ zlepsilo poruchy
spanku pocas prvého mesiaca liecby, ale s vykyvmi pocas celého hodnoteného trojmesacného
obdobia [157]. V klinickej $tudii vykonanej na neklinickych dobrovolnikoch s vysokymi
paranoidnymi ¢rtami vsak CBD zvysilo Uzkost a nemalo Ziadny vplyv na perzekuc¢né predstavy
v kontrolovanom trojrozmernom (3D) scenari virtudlnej reality [158]. Tieto vysledky
naznacuju, na rozdiel od vysledkov pozorovanych u pacientov so SAD, Zze CBD nevykazovalo
anxiolyticky uc¢inok u zdravych dobrovolnikov s vysokymi paranoidnymi vlastnostami.

Dalsie vysledky podporujtice anxiolytické vlastnosti CBD pochdadzaju z klinickych $tudii, ktoré
naznacuju, Ze nabiximols, liek obsahujuci THC (2,7 mg) a CBD (2,5 mg), ktory sa pouZziva na
lieCbu spasticity pri roztrisenej sklerdze, znizuje Uzkost a tuzbu u pacientov s poruchou
uzZivania kanabisu. [159]. Predchddzajuca kazuistika naznacila, Ze peroralne podavanie CBD
zniZilo abstinenc¢né priznaky kanabisu, Uzkost a disociaéné symptomy [166]. Okrem toho,
akutna vaporizacia CBD zlepSila rozpoznavanie emocného spracovania a zabrdnila naruseniu
nejednoznacného rozpozndavania tvare vyvolaného THC [160]. Podobne v dvojito zaslepenej,
randomizovanej, placebom kontrolovanej studii u uZivatelov heroinu CBD zniZilo Gzkost a
tuzbu po jeho akitnom podani s U¢inkami, ktoré zostali stabilné aj po 7 drioch [161].

Neuroimagingové Studie odhalili, Ze poddvanie CBD zmenilo prefrontdlnu-subkortikalnu
konektivitu pocas reakcie na strasné tvare. Spojenie medzi prednou cingularnou koérou-
amygdalou bolo prerusené po podani CBD. Toto zistenie bolo spojené so sucasnym
elektrofyziologickym ucinkom, ktory poukdzal na obe oblasti mozgu ako potencialne klicové
ciele, ktoré su zakladom anxiolytickych ucinkov CBD [162].

Boli identifikované dalSie prebiehajuce studie. Otvorena klinickd Studia (NCT02548559)
hodnoti Ucinky CBD na zniZenie Uzkosti u dospelych (16 ucastnikov) [167]. CBD sa bude
podavat ako sublingvalna tinktura dodavana z celej rastliny v celkovej dennej davke 30 mg
pocas 4 tyzdnov. Zmeny v Gzkostnom spravani sa budu merat kazdy tyZzden pomocou réznych
skal. Po tejto studii fazy 1 sa zacne dvojito zaslepend klinicka studia fazy 2 (NCT04286594)
podla rovnakého postupu u 75 pacientov s diagnostikovanou Gzkostou [168].

Okrem toho placebom kontrolovana studia fazy 3 (NCT03549819) u dospelych hodnoti
ucinnost CBD (olejové kapsuly; flexibilne davkované 200-800 mg denne pocas 4 tyzdriov) na
znizenie symptdmov u pacientov s diagnostikovanou generalizovanou uzkostnou poruchou,
SAD. panickd porucha alebo agorafébia [169]. Podobne je cielom pilotnej Studie
(NCT04267679) ukazat ucinnost CBD (makké gélové kapsuly; az do celkovej davky 100



mg/den; 12 tyZzdnov) na zniZenie Uzkosti a poruch spanku u pacientov s diagnostikovanou
uzkostou [170]. .

3.3.2. Klinické Studie zamerané na poruchy suvisiace so stresom: PTSD

V sucasnosti narasta pocet klinickych $tudii hodnotiacich Gc¢innost CBD pri moduldcii
zavaznosti PTSD. V otvorenej klinickej studii vykonanej u dospelych s diagnézou PTSD CBD plus
psychiatrické lieky a psychoterapia znizili zavaznost symptémov PTSD po 8 po sebe
nasledujucich tyzdnoch liecby [163]. Okrem toho, dvojito zaslepena randomizovana klinicka
Studia (NCT04197102), navrhnutd na vyhodnotenie Ucinnosti CBD (300 mg/dern pocas 8
tyzdnov) na zniZenie zdvaznosti PTSD, prijima pacientov od januara 2020. Ukoncenie Studie sa
oCakdava do mdja 2024 [171]. Okrem toho dalsia klinicka studia, ktora sa ma skondit v auguste
2021, hodnoti uc¢innost CBD (600 mg/den pocas 6 tyZzdnov) na zniZenie prijmu alkoholu u ludi
s PTSD (NCT03248167) [172]. Na druhej strane, placebom kontrolovana klinicka studia
(NCT02759185) hodnoti Gcinnost 4 druhov idenej marihuany obsahujicej CBD (aZz 1,8 g denne
pocas 3 tyzdriov) na znizenie zdvaZnosti symptomov, vratane uzkosti a depresie, u 76
vojenskych veteranov s PTSD [173].

3.3.3. Klinické Studie zamerané na depresivne poruchy

Dékazy o antidepresivnych ucinkoch CBD u ludi su stale vzacne. V klinickej studii vykonanej u
pacientov s chronickou bolestou vysoké davky nabiximolov vyznamne znizili stav nalady (174).
Je zaujimavé, Ze peroralne CBD vyznamne znizilo depresivne a psychotické symptomy u
uzivatelov kanabisu, ¢im sa obnovili Skodlivé ucinky kanabisu na subikulum a subregiény CA1
HIPP [164]. Podobné vysledky boli pozorované u céastych uzivatelov kanabisu, u ktorych
perordlne CBD zniZilo depresivne a psychotické symptdmy a zlepsilo prepinanie pozornosti,
verbalne ucenie a pamat [165]. V sulade s tym nabiximoly pouZivané ako agonisticka
substitu¢na liecba pocas odvykania od kanabisu vyznamne znizili depresiu [159]. Neddvno
pouzivatelia CBD (n = 2409) v online prieskume hlasili u¢inky zlepSujuce naladu pri niekolkych
zdravotnych problémoch. Studia nerozli$ovala medzi ¢istym CBD a produktmi CBD ziskanymi
z marihuany s r6znymi zlozkami vo formulaciach [175].

Prebiehajuca dvojito zaslepena, randomizovana, placebom kontrolovand klinickd Studia
(NCT03310593) hodnoti tcinky CBD (150-300 mg/deri pocas 12 tyzdrov) na znizenie Uzkosti
a depresie u pacientov s bipolarnou poruchou (odhadovany pocet: 100 ucastnikov) [176].
Predpokladany termin ukonéenia Studie je april 2022.

Celkovo tieto studie poskytuju predbezné dokazy podporujice uéinnost a bezpecénost CBD pri
tychto patoldgidch, hoci na dosiahnutie koneénych zaverov su potrebné vacsie klinické studie.



4. Uloha CBD pri schizofrénii

4.1. Aktualny scenar

SCZ je heterogénna psychiatrickd porucha s nastupom v neskorej adolescencii alebo skorej
dospelosti [177]. Hoci su symptomy heterogénne, su klasifikované do troch hlavnych kategérii:
pozitivne symptémy (halucindcie, bludy, dezorganizované myslienky a nezmyselna re¢,
bizarné spravanie); negativne symptémy (socidlne stiahnutie sa, anheddnia, nedostatok
emocionalneho vyrazu a vyrazu tvare, zniZena rec, znizend schopnost zacat a udrziavat
aktivity); a kognitivne dysfunkcie (zhorsend vykonna funkcia, pracovna pamat a pozornost)
[177,178]. SCZ postihuje iba 1 % svetove]j populdcie; je vSak predmetom intenzivneho vyskumu
kvoli obmedzenej ucinnosti antipsychotik [179]. Sucasné liecby zlepSuju len pozitivhe
symptémy po prvej epizdde psychdzy len u 50 % az 70 % pacientov; vykazuju miernu uc¢innost
pre negativne symptdmy a nemaju Ziadny vplyv na kognitivne deficity [180]. Antipsychotika
zaroven vyvolavaju zdvazné vedlajSie ucinky vratane extrapyramidovych symptomov,
hyperprolaktinémie a kardiovaskuldrnych komplikacii alebo prediZenia intervalu QT (v
zavislosti od typu antipsychotika), ¢o obmedzuje ich chronické uzivanie (180). Nové
antipsychotické lieky maju lepsi pomer rizika a prinosu, ale stale vykazuju obmedzenia
bezpecnosti a Ucinnosti. Existuje teda potreba identifikovat nové, ucinnejsie a bezpecénejsie
lieky na farmakologicky manazment SCZ [181]. V tomto ohlade bola CBD navrhnuta ako nova
potenciadlna liecba zaloZzend na zisteniach z niekolkych predklinickych Studii a nedavno v
klinickych Studiach, ktoré preukdzali jej antipsychotické ucinky [182].

4.2. Vysledky zo Studii na zvieratach

Vyvoj zvieracich modelov pre komplexné psychiatrické poruchy, ako je SCZ, bol ndpomocny
pri zvySovani nasho chapania neurobiologického zakladu tejto poruchy a pri identifikacii
novych antipsychotickych liekov [183]. Na reprodukciu hlavnych znakov SCZ sa pouzili rozne
experimentdlne pristupy, vac¢sinou u hlodavcov (tabulka 4). V zdvislosti od typu manipulacie
pouzitej na vyvolanie tychto zmien sa modely hlodavcov klasifikuju do vyvojovych modelov
(napr. reaktivacia imunitného systému matky); farmakologické modely (napr. podavanie
amfetaminu alebo ketaminu); a modely manipuldcie s léziami (napr. neonatalna ventrdlna
hipokampalna lézia) alebo genetickymi (napr. nedostato¢nd funkcia génu DISC1) [183].
Spolo¢ne umozniuju reprodukciu niektorych spdsobov spravania simulujucich pozitivne a
negativne symptdmy a v mensej miere aj kognitivne poruchy.

Velky pocet tychto zvieracich modelov sa pouzil na posudenie potencidlnej U¢innosti CBD na
moduldciu behavioralnych a neurobiologickych zmien suvisiacich s SCZ. Jednym z najéastejsich
symptomov u fudi s SCZ je psychomotoricka agitdcia, ktora sa u hlodavcov farmakologicky
reprodukuje poddvanim agonistov dopaminovych receptorov, ako su amfetamin alebo
dexamfetamin. Antipsychotikd mézu modulovat tito motorickd hyperaktivitu vyvolant liekmi.
V tomto modeli vysokd ddvka CBD znizila motorickd hyperaktivitu vyvolani amfetaminom a
dexamfetaminom bez toho, aby spdsobila dalSie motorické Gcinky [126,196]. Podobne CBD
normalizovalo ketaminovo-motorickd hyperaktivitu, ked sa podavalo chronicky, ale nie



akdtne. Je zaujimavé, Zze CBD nespOsobuje katalepsiu, pricom vykazuje podobny profil ako
atypické antipsychotika [196].

Dalim €astym priznakom schizofrénie je neschopnost odfiltrovat irelevantné stimuly alebo
vytvorit asociacie pre dalSie spracovanie, pricom oba Ucinky su spojené so zmenami v
senzomotorickom hradlovani. Na zvieracich modeloch sa tieto zmeny meraju predpulznou
inhibiciou (PPI) ulakovej reakcie, ¢o umoznuje vyhodnotenie spravania podobného SCZ a
ucinnosti novych potencidlnych antipsychotik. V tomto modeli systémova alebo intra-nucleus
accumbens (NAcc) predbezna lie¢ba CBD zoslabila amfetaminom indukované zmeny PPl u
SvajCiarskych mysi [197]. V tej istej Studii autori uviedli podobné vysledky po predbeznejliecbe
inhibitorom hydrolyzy anandamidu URB597, ¢o naznacuje, Ze zlepSenie dosiahnuté s CBD
mbze suvisiet s jeho schopnostou zvysit dostupnost anandamidu [67 200]. Tieto vysledky su v
sulade s vysledkami zistenymi v klinickej studii, ktora je dalej vysvetlena v dalSej casti tohto
prehladu, pricom sa Studuju paralely medzi zlepSenim symptdémov suvisiacich so SCZ po
podani CBD a zvySenim plazmatickych koncentracii anandamidu [201]. Okrem toho sa
podobna normalizacia PPl a lokomotorickej hyperaktivity zistila u potkanov vopred oSetrenych
CBD. Tieto zmeny spravania mozu byt spojené s regulaciou fosforylacie kinaz mTOR/p70S6 v
obale NAcc [185].

CBD preukdzalo zaujimavé ucinky v inych zvieracich modeloch SCZ. Saletti a kol. ukazali, Ze
akudtne podavanie CBD plne normalizovalo zmeny PPl vyvolané MK-801, nekompetitivnym
antagonistom NMDA receptorov, u kapucinskych opic (Sapajus spp.) [202]. Podobne akitne
[198] aj chronické [192] podavanie CBD modulovalo poskodenie PPl vyvolané MK-801 u mysi,
¢o zahfnalo, aspon Ciastoéne, TRPV1 receptory [67,198,203]. Chronické podavanie CBD tiez
regulovalo poruchy vyvolané podavanim MK-801 v socidlnej interakcii a novych testoch
rozpozndavania objektov u mysi, spravania, ktoré sa snazi simulovat negativne a kognitivne
symptédmy SCZ. V tejto studii vysokd davka CBD preukdazala rovnaku uacinnost ako
antipsychoticky liek klozapin [193]. Okrem toho testy socidlnej interakcie a rozpoznavania
novych objektov odhalili ochranné Ucinky CBD, ked sa poddaval po ukonceni chronického
poddvania MK-801, v ktorom sa zdd, Ze 5-HT1A receptory hraju relevantnd ulohu [194].
Napriek tymto sfubnym vysledkom v inych $tudiach na hlodavcoch CBD mierne modulovalo
poskodenie PPl vyvolané MK-801 bez normalizacie lokomotorickej hyperaktivity alebo
socialnej interakcie [184, 186]. PredbezZna Uprava CBD vSak obom zmendm zabranila [187].

Neddvno sa na vyhodnotenie potencidlnych antipsychotickych ucinkov CBD poufZili genetické
zvieracie modely SCZ, ako su napriklad mutantné mysi neuregulinul (Nrgl HET). Neuregulinl
je protein zapojeny do migracie neurdnov, myelinizacie a reguldcie expresie
glutamatergickych NMDA a GABAergnych receptorov GABAA (prehlad pozri [204]). Chronické
poddavanie vysokych ddvok CBD zvysilo socidlnu interakciu u mutantnych mysi s miernym
zotavenim poskodenia PPl [199]. Autori identifikovali zvySenie vazby receptora GABAA v
granularnom retrosplenidlnom kortexe mutantnych mysilie¢enych CBD, ¢o naznacuje, Ze tieto
GABAergické receptory mo6zu byt Ciastoéne zodpovedné za modulaciu spravania indukovanu



CBD. V skutocnosti niektori autori navrhli, Ze CBD mozZe pésobit na GABAergné a
glutamatergické systémy nepriamo, ale nie vylu¢ne, prostrednictvom priameho p6sobenia na
rozne ciele ECS, serotonergné alebo opioidné systémy [205]. Nedavne Studie in vitro [206] a
in vivo [207] vSak naznacili, Ze CBD moduluje GABAergicky systém pbsobenim priamo na
receptory GABAA. V dosledku toho mo6zZu byt ucinky CBD na GABAergické obvody vysledkom
priamej aj nepriamej modulacie tohto systému. Na dalSie skimanie ulohy GABAergického
systému v antipsychotickych ucinkoch CBD je potrebnych viac studii.

Epidemiologické Studie na ludoch odhalili, Ze vystavenie neZiaducim udalostiam pocas
tehotenstva zvysuje riziko rozvoja SCZ neskor [208]. Z tohto dévodu sa v poslednych rokoch
vyrazne zvysil pocet studii, ktoré sa pokusali simulovat spravanie podobné SCZ vystavenim
gravidnych hlodavcov r6znym poruchdam. Jeden z tychto modelov je zaloZzeny na podavani
polyinozinovej: polycytidylovej kyseliny (poly [:C) alebo antimitotického Ccinidla
metylazoxymetanolacetatu (MAM) v skorych gestacnych drioch (GD) na vyvolanie aktivacie
imunitného systému matky. U mysi vystavenych poly I:C (GD 9 alebo 15) CBD normalizovalo
zvySenu motorickd aktivitu [195] a zniZilo zmeny v rozpozndvani, pracovnej pamati a Uzkosti
[188]. Autori zistili normalizaciu CB1r a glutamatdekarboxyldzy v PFC a HIPP [189]. Podobne
chronické podavanie CBD v ranom veku vyvoja modulovalo dlhodobé behaviordlne a
neurobiologické d6sledky, vratane zmien mozgu CB1r, vyvolanych podavanim MAM na GD 17
[191]. Predchadzajuce Studie naznadili zapojenie receptorov CB1r do antipsychotickych
ucinkov CBD — jedného z prvych opisanych mechanizmov [26,209]. Interakcia medzi CBD a
CB1r je vSak kontroverzna. Na jednej strane sa zda, Zze CBD aktivuje CB1r zvySenim hladin
anandamidu, pravdepodobne inhibiciou jeho spdtného vychytdvania a metabolizmu
[201,210]. Naopak, niektoré spravy naznacuju, Ze CBD mo6ze pdsobit ako negativny alostericky
moduldtor CB1r [65,66,211,212]. V dosledku toho su potrebné dalSie Studie na dalsie
preskimanie Ulohy CB1r na antipsychotické Géinky CBD. Podobne by sa dal vyhodnotit vplyv
CB2r na antipsychotické ucinky CBD, pretoZe tento kanabinoidny receptor suvisi s SCZ u
hlodavcov a fudi [213,214] a zda sa, Ze CBD p6sobi ako inverzny agonista takychto receptorov
[65,67]. .

Muskarinové M1/M4 receptory a cholinacetyltransferaza boli tieZ spojené s modulac¢nymi
ucinkami CBD na zmeny spravania vyvolané poly I:C [190]. Studia in vitro navyse ukazala, 7e
CBD moze pbsobit aj na dopaminové D2 receptory, ¢im inhibuje vdzbu dopaminu v
homogenizovanom striatdlnom tkanive potkanov [79]. Zdd sa, Ze modulacia dopaminergnej
aktivity pomocou CBD je s$pecifickd pre oblast mozgu, pretoze jej podavanie pacientom s
psychdézou a Parkinsonovou chorobou modulovalo psychotické symptémy bez zhorSenia
motorickej aktivity [215]. Selektivna moduldcia dopaminergného systému v striate teda
umoziuje antipsychoticky Ucinok bez extrapyramidovych vedlajSich ucinkov. Okrem toho
predklinické [216] aj klinické [201] Studie ukazali, Ze na rozdiel od typickych antipsychotik, CBD
nezvySuje plazmaticky prolaktin, ¢o pridava dalSie dokazy na podporu jeho dobrého
bezpecnostného profilu.



Existujuce vedecké vysledky preto naznacuju, Ze CBD moze byt uZitocné na moduldciu funkcii
suvisiacich s SCZ, s farmakologickym profilom podobnym atypickym antipsychotikdm [182],
ktory zahfia r6zne mechanizmy. Na zvySenie pochopenia ucinnosti a bezpec¢nosti CBD v SCZ
su vSak potrebné dalsie studie.

4.3. Vysledky z klinickych studii

Slubné vysledky zistené na zvieracich modeloch podporili vyvoj klinickych skusok na
vyhodnotenie jeho terapeutickej uzitocnosti pri liecbe fudi, ktori maju alebo su vystaveni
vysokému riziku schizofrénie (tabulka 5). Dve klinické Studie hodnotili ucinky chronického
podavania CBD [217,218] u stabilnych pacientov liecenych antipsychotikami so SCZ. V prvom
pripade CBD nevyvolalo zmeny v pozitivnych alebo negativnych symptédmoch, ako bolo
hodnotené na MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB) a na Skale pozitivnych a
negativnych syndrémov (PANSS) v porovnani s placebom. Okrem toho CBD neprinieslo Ziadne
zlepsenie kognitivnych poridch, hodnotenych pomocou stupnice MATRICS Consensus
Cognitive Battery (MCCB). Na druhej strane CBD nesp6sobuje zmeny pohybu, ¢o je
jednoznaéne velkd vyhoda v porovnani so sucasnymi antipsychotikami [217]. V skupine
lieCenej CBD v porovnani s placebom vyrazne prevladala iba sedacia.

V druhej klinickej studii, multicentrickej randomizovanej kontrolovanej studii, CBD vyrazne
zlepsSilo pozitivne psychotické symptémy (PANSS). Prejavila sa aj tendencia zvySovat
kognitivhu vykonnost (Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia, BACS) a celkové
fungovanie (Global Assessment of Functioning, GAF). Poddvanie CBD nemodifikovalo
koncentracie prolaktinu v plazme, hodnotenie Simpsonovej Angusovej stupnice, hmotnost,
obvod pdésa, funkciu pecene, zapalové markery ani hladiny HDL cholesterolu — bezné skodlivé
ucinky sucasnych antipsychotik. Prevalencia neziaducich udalosti bola podobna u pacientov
liecenych CBD a placebom, hoci v skupine lieCenej CBD bol vysoky podiel miernych
gastrointestindlnych prihod [218].

Podobne v dvojito zaslepenej, randomizovanej klinickej Studii CBD viedlo k vyznamnym
zlepSeniam na stupnici PANSS, porovnatefnym s amisulpridom, ale s mensim poctom
extrapyramidovych symptomov, mensim prirastkom hmotnosti a nizSim zvySenim prolaktinu.
Okrem toho bol CBD dobre tolerovany a vyznamne neovplyvnil funkcie peéene alebo srdca.
Preto bol bezpecnostny profil CBD lepsi ako atypicky antipsychoticky amisulprid. Doslo tiez k
zvyseniu plazmatickych koncentracii anandamidu u schizofrenickych pacientov liecenych CBD,
¢o poukazuje na potencidlny mechanizmus ucinku, ktory je zakladom ucinkov CBD [201].

Dalie klinické $tudie vyuZivajuce zobrazovanie pomocou funkénej magnetickej rezonancie
(FMRI) ukazali, Ze jedna davka CBD zoslabila znizenu aktivitu zistenu v stredotemporalnych,
prefrontdlnych a striatalnych oblastiach mozgu schizofrenickych pacientov pri vykonavani
verbalnych parovych Uloh ucdenia. CBD tiez oslabila hipokampdlno-striatdlnu funkénu
konektivitu u tychto pacientov v porovnani so zdravymi kontrolami [219]. Neurozobrazovacie



Studie tiez pouzili techniku fMRI u pacientov bez predchadzajicej antipsychotikd s klinicky
vysokym rizikom psychdzy pocas verbalneho ucenia [220] alebo Ulohy oneskorenia penaznych
stimulov [221]. V ulohe verbdlneho ucenia jedna ddvka CBD zlepSila aktivaciu v pravom
caudate a v parahippokampalnom gyruse a strednom mozgu pocas kddovania a vybavovania
[220]. Okrem toho CBD zoslabilo hyperaktivaciu lavého insula/parietdlneho opercula a
normalizovalo reakény ¢as v Ulohe oneskorenia penaznych stimulov [221]. CBD vsak nezlepsilo
selektivnu pozornost u schizofrenickych pacientov, hodnotené testom Stroop Color Word
Test. Napriek tymto vysledkom autori nezavrhli mozny priaznivy ucinok po chronickom
poddavani CBD [222].

V sucasnosti tri prebiehajuce klinické studie (NCT03883360 [223]; NCT02926859 [224];
NCT04411225 [225]) hodnotia Uc¢innost CBD oproti placebu alebo olanzapinu pri psychéze a
SCZ. Vysledky tychto klinickych skusok by mali byt k dispozicii v najblizsich rokoch a poskytnat
dokazy o potencialnej uzito¢nosti CBD pri psychotickych poruchach.

Strucne povedané, hoci klinické studie su heterogénne, zistené vysledky naznacuju potencial
CBD ako monoterapie alebo ako doplnkovej lie¢by pre SCZ. Na vyhodnotenie Ucinnosti a
objasnenie profilu vedlajsich ucinkov je vSak potrebnych viac dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych klinickych studii.

5. Zhrnutie a zavery

Nase vysledky naznacuju, Ze CBD mdze byt potencialnou terapiou na liecbu Gzkosti, depresie,
schizofrénie a suvisiacich psychotickych poruch. Celkovo zvieracie modely ukdzali, Ze
podavanie CBD minimalizuje Uzkost, depresiu a spravanie suvisiace so stresom. Zistili sa aj
niektoré negativne vysledky, ktoré naznacuju, ze anxiolytické a antidepresivne vlastnosti CBD
zavisia od druhu/kmene, veku, pohlavia, davok, spésobu podavania a ¢asového priebehu
(akdtne vs. chronické). Podobne pri schizofrénii a suvisiacich psychotickych poruchach rézne
zvieracie modely ukazuju, Zze CBD je ucinné pri modulacii hyperaktivity a zmien PPI, s
farmakologickym profilom podobnym atypickym antipsychotikam [154] a zapojenim roznych
mechanizmov.

Jednou zvlastnostou CBD je jeho multifaktoridlny molekularny profil, ktory pésobi na viac ako
65 cielov, vratane receptora 5-HT1A, receptora spojeného s G proteinom 55 (GPR55),
kanabinoidnych receptorov (CB1r a CB2r), opioidnych receptorov (6 a W) , vaniloid 1 s
prechodnym receptorovym potencialom (TRPV1) a dalSie (prehlad pozri [39,64,226]). To brani
identifikacii neurobiologickych mechanizmov, ktorymi CBD vyvoldva svoje behavioralne
ucinky. Ziskané kumulativne Udaje vSak naznacuju, Ze sa zda, Ze urcité ciele zohrdvaju v
anxiolytickych, antidepresivnych a antipsychotickych uc¢inkoch CBD relevantnejsiu ulohu ako
iné v zavislosti od pouzitého zvieracieho modelu. Napriklad 5-HT1A receptor hra v niektorych
Stadiach vyznamnu ulohu v anxiolytickom posobeni CBD, ale v inych, pri pouZiti roznych



experimentdlnych podmienok, sa zd3, Ze CB1r je najuzSie zapojenym ciefom. Napriek tymto
nezrovnalostiam existuje dostatok sprav na zaver, Ze obidva receptory spolu s dalSimi prvkami
rozhodujucimi pre emociondlne reakcie a kognitivne spracovanie, ako je os HPA, anandamid,
kanabinoid CB2r, faktory neurogenézy a receptory GABAA, sU priamo alebo nepriamo
zapojené, o ucinkoch vyvolanych CBD na tieto choroby (obrdzok 1). Na uUplné objasnenie
mechanizmov ucinku, ktoré su zakladom anxiolytickych, antidepresivnych a antipsychotickych
ucinkov CBD, su potrebné dalSie studie, napriklad hodnotenie Ulohy GPR55, pretozZe sa zd3, Ze
CBD posobi ako antagonista tohto receptora [72,73] a dalSie dékazy podporuju jeho zapojenie
do Uzkosti [227,228].

S
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Schematické zndzornenie hlavnych predpokladanych mechanizmov opisanych pre
anxiolytické, antidepresivne a antipsychotické ucinky CBD. AEA: anandamid; 5-HT1A:
serotoninovy receptor 1A; BDNF: mozgom dodany neurotroficky faktor; CB1r: kanabinoidny
CB1 receptor; CB2r: kanabinoidny CB2 receptor; ChAT: cholinacetyltransferdza; D2:
dopaminovy receptor D2; DNA metyl: DNA metylacia; ECS: endokanabinoidny systém; FAAH:
hydrolaza amidu mastnej kyseliny; HPA os: hypotalamus hypofyza-os; M1/M4r: muskarinovy
receptor 1 a 4; PPARy: receptor gama aktivovany peroxizdmovym proliferdtorom;
TRKb/mTOR: tropomyozin-receptor-kindza B/cicavci ciel rapamycinu; TRPV1: ¢len 1 podrodiny
kationového kanala s prechodnym receptorovym potencidlom.



U ludi vacdsina studii hodnotila anxiolytické ucinky CBD u zdravych dobrovolnikov alebo u
pacientov s Uzkostou sekundarnou k inému klinickému stavu, ako su poruchy spojené s
uzivanim drog. Len malo Studii zahfiialo pacientov s diagndzou uzkostnych poruch. Okrem
toho maly pocet pacientov zahrnutych do tychto studii brani kone¢nym zaverom. Podobny
scendr nastava pri PTSD, kde predbezné (ale malé) klinické Studie naznacuju, Zze CBD znizuje
zavaznost PSTD. V pripade depresivnych poruch existuje nedostatok Studii hodnotiacich
ucinky CBD. U¢innost CBD pri znizovani symptémov depresie bola hodnotena iba u pacientov
s chronickou bolestou alebo u uZivatelov kanabisu s pozitivnymi vysledkami. V pripade SCZ
vacsie mnozstvo dokazov naznacuje moznu uzito¢nost CBD ako monoterapie alebo doplnkovej
lieCby. VSetky uskutoénené klinické Studie naznacuju, ze CBD je dobre tolerovany, bez
extrapyramidovych vedlajSich ucinkov, s mensim prirastkom hmotnosti a nizsim zvysenim
prolaktinu ako sucasné antipsychotika. Tieto vysledky teda naznacuju, Ze CBD predstavuje
zaujimavy profil rizika a prinosu, ktory si zasluzi dalSie skimanie vo velkych klinickych Studiach,
napriklad u pacientov r6zneho veku, aby sa zaistila jeho bezpeénost u deti a starsich ludi.

Vsetky prezentované vysledky ukazuji, Ze CBD hra vyznamnu ulohu pri reguldcii spravania,
kognicie a lokomdcie suvisiaceho s Uzkostou a depresiou. Je vSak potrebné vyvinut dalsie
rozsiahlejsie Studie na zvieratach a ludoch, aby sa definitivne charakterizovala uzito¢nost,
bezpecnost a ucinnost CBD pre tieto psychiatrické poruchy. Prebiehajice dvojito zaslepené
Studie, ktorych ukoncenie sa ocakdava v najblizSich rokoch, budd nevyhnutné na urcenie, i je
CBD skutoéne mozZnostou na zlepSenie farmakologického manazmentu tohto typu
psychiatrickych pacientov.
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