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Ucéinky kanabidiolu, neomamnej zliéeniny konope,
na kardiovaskularny systém pri zdravi a chorobe

Abstrakt

Kanabidiol (CBD) je neintoxikacna a vSeobecne dobre tolerovana zlozka kanabisu, ktora vykazuje
potencialne prospesné vlastnosti pri Sirokom spektre chorob, vratane kardiovaskularnych portch.
Vdaka svojmu zloZitému mechanizmu Uc¢inku mdze CBD ovplyvnit kardiovaskularny systém réznymi
sposobmi. Preskimali sme teda vplyv CBD na tento systém v oblasti zdravia a chordb, aby sme urcili
potencialne riziko kardiovaskuldrnych vedlajsich ucinkov pocas pouzivania CBD na lekarske a wellness
ucely a aby sme objasnili jeho terapeuticky potencidl pri kardiovaskularnych ochoreniach. Podavanie
CBD zdravym dobrovolnikom alebo zvieratam zvycajne vyrazne neovplyviiuje hemodynamické
parametre. Hoci sa zistilo, Ze CBD vykazuje vazodilatacné a antioxidacné vlastnosti pri hypertenzii,
neovplyviiuje krvny tlak u hypertenznych zvierat. Hypotenzivne posobenie CBD bolo odhalené hlavne
pri stresovych podmienkach. Mnoho pozitivnych ucinkov CBD bolo pozorovanych na
experimentalnych modeloch srdcovych choréb (infarkt myokardu, kardiomyopatia, myokarditida),
mrtvice, neonatdlnej hypoxickej ischemickej encefalopatie, encefalitidy suvisiacej so sepsou,
kardiovaskularnych komplikacii diabetu a ischemickych/reperfiznych poraneni pecene a obliciek. V
tychto patologickych stavoch CBD okrem iného znizuje poskodenie organov a dysfunkciu, oxidaény a
nitracny stres, zdpalové procesy a apoptézu. Napriek tomu je potrebny dalsi klinicky vyskum na
odporucanie pouzivania CBD pri liecbe kardiovaskularnych ochoreni. myokarditida), mrtvica,
neonatdlna hypoxicka ischemicka encefalopatia, encefalitida suvisiaca so sepsou, kardiovaskuldrne
komplikacie diabetu a ischémia/reperfizne poranenia peéene a oblidiek. V tychto patologickych
stavoch CBD okrem iného zniZuje poskodenie organov a dysfunkciu, oxidacny a nitracny stres,
zapalové procesy a apoptdzu. Napriek tomu je potrebny dalsi klinicky vyskum na odporuicanie
pouzivania CBD pri liecbe kardiovaskularnych ochoreni. myokarditida), mftvica, neonatalna hypoxicka
ischemicka encefalopatia, encefalitida suvisiaca so sepsou, kardiovaskularne komplikdcie diabetu a
ischémia/reperfuzne poranenia pecene a obliéiek. V tychto patologickych stavoch CBD okrem iného
znizuje poskodenie organov a dysfunkciu, oxidacny a nitracny stres, zapalové procesy a apoptdzu.
Napriek tomu je potrebny dalsi klinicky vyskum na odporuicanie pouzivania CBD pri liecbe
kardiovaskuldrnych ochoreni.
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1. Uvod

Cannabis sativa sa od staroveku pouziva na polnohospodarske, obradné a lie¢ebné ucely. V tradicnej
medicine sa rastlina pouziva ako analgetikum, antikonvulzivum, antiastmatikum, antimalarikum
alebo antireumatikum. Kanabis obsahuje viac ako 700 r6znych chemikalii, medzi ktorymi vynika
skupina zlucenin nazyvanych kanabinoidy. Kanabinoidy nachadzajuce sa v kanabise sa nazyvaju
fytokanabinoidy. Okrem kanabinoidov rastlinného povodu existuju aj kanabinoidy endogénne
produkované u ludi alebo zvierat (tzv. endokanabinoidy) a syntetické kanabinoidy [1, 2 ].
Identifikovalo sa viac ako 100 fytokanabinoidov a dva najznamejsie z nich (pre porovnanie pozristél 1)
su A 9 -tetrahydrokanabinol (THC, presnejsie jeho izomér (-)-trans) a kanabidiol (CBD). THC je hlavnou
psychoaktivnou zlozkou konope a pre svoje omamné Gcinky si marihuana, hasis alebo hasis bezne



pouzivanymi nelegalnymi drogami. Na rozdiel od toho sa CBD vo vSeobecnosti povaZuje za
neintoxikujucu latku (v literature sa ¢asto oznacduje ako ,,nepsychoaktivna”, moze vsak modulovat
symptomy urcitych neuropsychiatrickych poruch; preto sa vyraz ,,neopojna“ pouziva skor lepsie),
nespdsobuje zavislost ani nevyvolava vazne vedlajsie ucinky [ 1, 3, 4, 5]. Okrem toho méze
modulovat pdsobenie THC, a teda znizit alebo zosilnit (v zavislosti od davky a pomeru CBD:THC)
vedlajsie u¢inky THC[6, 7 ].

Zakladné a/alebo klinické studie ukazali, ze kanabidiol ma viacsmerné vlastnosti (stol 1), ako su
okrem iného antioxidacné, protizapalové, imunomodulacné, antiartritické, antikonvulzivne,
neuroprotektivne, prokognitivne, anti-Uzkostné, antipsychotické a antiproliferativne latky. CBD ma
teda Siroky terapeuticky potencidl, ktory zahfia napr. epilepsiu, neurodegenerativne ochorenia
(skleréza multiplex, Alzheimerova choroba, Parkinsonova a Huntingtonova choroba),
neuropsychiatrické poruchy (depresia, Uzkostné poruchy, schizofrénia, posttraumaticka stresova
porucha, poruchy autistického spektra), gastrointestinalne poruchy (nauzea a vracanie, zapalové
ochorenia Criev, syndrom drazdivého creva), reumatické ochorenia, reakcia Stepu proti hostitelovi a
rakovina (prehlad inde: [5, 6,17, 30,31, 3233 ]). VacSina z tychto indikacii si vSak vyZaduje dalsie
skimanie na potvrdenie klinickej u¢innosti.

Prvy liek, ktory ako aktivnu zloZzku pouzZiva vylu¢ne kanabidiol, bol zaregistrovany v juni 2018 v USA
pod nazvom Epidiolex ® (GW Pharmaceuticals, UK). Je to tekuty pripravok obsahujtci CBD (100
mg/ml) rastlinného p6vodu a je indikovany na pouzitie pri tazkej liekovo-rezistentnej epilepsii
prejavujucej sa v ranom detstve, ako je Dravetov syndrom a Lennox-Gastautov syndrom [ 28 ]. V
Eurdpskej Unii ma CBD v sucasnosti iba status lieku na ojedinelé ochorenia pri niekolkych
ochoreniach, ako su epileptické syndromy (uvedené vyssie a Westov syndrom), perinatalna asfyxia,
tuberdzna sklerdza, reakcia Stepu proti hostitefovi a gliom (v kombinacii s THC v druhom pripade) [ 34
]. Na druhej strane v mnohych eurdpskych krajinach nabiximoly (obchodny nazov Sativex ®, GW
Pharmaceuticals), je dostupny konopny extrakt obsahujuci CBD a THC v pomere priblizne 1:1. Sativex
® sa podava ako peroralny sprej a bol vyvinuty na zmiernenie symptémov spasticity u pacientov so
sklerézou multiplex [ 4 ]. Okrem toho st CBD a THC v marihuane pritomné v r6znych pomeroch a boli
vyvinuté derivaty pre medicinske aplikdcie (tzv. medicinska marihuana alebo liecebné konope) [ 4,
29 ]. Treba spomendt, Ze CBD sa nachadza aj v doplnkoch stravy, krémoch a pletovych vodach na
lokalne poddvanie a olejoch na vaporizaciu [ 30, 33]. ZvySeny zdujem o zdravie podporujlce a
terapeutické vlastnosti tychto produktov viedol k ich Sirokému poufZitiu, ktoré moze byt spojené s
potencialnymi neziaducimi ucinkami alebo interakciami so subeZzne podavanymi liekmi.

Endokanabinoidny systém pozostavajuci z endokanabinoidov, ich syntetizujucich a metabolizujucich
enzymov a kanabinoidnych receptorov (CB 1 a CB 2 ) je pritomny v kardiovaskularnom systéme.
Endogénne aj exogénne kanabinoidy vyvolavaju zmeny v kardiovaskularnom systéme fudi a zvierat [
19, 20, 35 ]. Kardiovaskularne komplikacie, ako je tachykardia a akutne korondrne prihody, su vo
velkej miere spojené s fajéenim marihuany (Ucinky zavisia hlavne od THC) alebo prijmom syntetickych
kanabimimetik ako zlozky znackovych liekov [ 36]. Na druhej strane CBD nema nepriaznivé
kardiovaskuldrne ucinky. Okrem toho sa predpoklada, Ze ma terapeuticky potencial pri liecbe
kardiovaskuldrnych ochoreni, ako je mrtvica, infarkt myokardu, myokarditida, kardiomyopatie a
kardiovaskuldrne komplikacie diabetu, ¢o je spojené s vazodilataénymi, kardioprotektivnymi,
antioxidaénymi, protizdpalovymi a neuroprotektivnymi vlastnostami. CBD [ 23, 24 ].



2. Biosyntéza a farmakoldgia kanabidiolu

2.1. Struktura a biosyntéza

Kanabidiol (pozri chemicku strukturu, stél 1), podobne ako iné kanabinoidy, patri do skupiny C21
(alebo C22 pre karboxylované formy) terpenofenolov. Vo svojej kyslej forme (pozri nizsie) je
kanabidiol hlavnou zlozkou vlaknitych odrod konope [ 1, 4 ]. Prvykrat ho izolovali z kanabisu Adams
et al. vo Velkej Britanii [ 37 ] a z hasiSa Jacobom a Toddom v USA [ 38 ] v roku 1940. Jeho chemicku
Strukturu vsak urcili az v roku 1963 izraelski vedci Mechoulam a Schvo [ 39 ] a jeho absolttnu
konfiguraciu o Styri roky neskor r. Mechoulam a Gaoni [ 40 ].

K biosyntéze a skladovaniu kanabidiolu a inych fytokanabinoidov dochadza v Zlaznatych trichémoch
pritomnych hlavne na samicich kvetoch. NizSie mnoZstva fytokanabinoidov sa nachadzaju aj v listoch,
stonkach, semendch, korefioch alebo peli. Okrem typu tkaniva zavisia koncentrdcie bioaktivnych
zlu€enin v kanabise od odrody, podmienok rastu, Stadia rastu, ¢asu zberu a podmienok skladovania [
3,41].

Biosyntéza fytokanabinoidov (postava 1) sa zacina syntézou dvoch prekurzorovych zlucenin —
geranyldifosfatu (GPP) v 2-metylerytritol 4-fosfatovej (MEP) drahe a kyseliny olivetolejovej (OA) v
polyketidove]j drahe. Terpénova Cast kanabinoidov pochadza z GPP, ktory vznika kondenzaciou
izopentenyldifosfatu (IPP) a dimetylalyldifosfatu (DMAPP) katalyzovanou GPP syntazou[1,42].IPP a
DMAPP st izomérne (pod vplyvom izomerazy IPP podliehaju vzajomnej transformadcii) a su
syntetizované v plastidoch cestou MEP. Pyruvat a 3-fosfoglycerolaldehyd su prekurzory MEP. Cesta
cytosolovej kyseliny mevalénovej (MEV) moze byt tieZ zdrojom IPP a DMAPP, ale pre syntézu
kanabinoidov je to pravdepodobne menej vyznamné [ 42, 43]. Druhym délezZitym prekurzorom
kanabinoidov je OA zodpovedny za ich fenolovu ¢ast. Vznika ako vysledok aldolovej kondenzacie
hexanoyl-CoA s tromi molekulami malonyl-CoA a na tuto transformdciu su potrebné dva enzymy —
olivovetolsyntaza a cyklaza kyseliny olivetolovej posobiace na vysledny tetraketidovy medziprodukt.
Hexanoyl-CoA je produktom reakcie medzi hexanoatom (vzniknutym biosyntézou a/alebo
degradaciou mastnych kyselin) a CoA, katalyzovanou syntetazou hexanoyl-CoA. Malonyl-CoA je na
druhej strane produktom acetyl-CoA karboxylacie acetyl-CoA karboxylazou [ 42 ].

Fuazia OA a GPP produkuje kyselinu kanabigerolovu (CBGA) katalyzovanu jej syntdzou. CBGA sa
povazuje za centralnu prekurzorovu zluéeninu pre fytokanabinoidy. Syntaza kyseliny kanabidiolovej
premiena CBGA na kyselinu kanabidiolovu (CBDA). Podobne kyselina tetrahydrokanabinolova (THCA)
a kyselina kanabichromenova (CBCA) vznikaju svojimi Specifickymi syntazami. Kyslé typy
kanabinoidov su citlivé na svetlo a teplo a v désledku neenzymatickej dekarboxylacie sa premienaju
na neutralne formy — CBD, THC a kanabichromen (CBC) [ 1, 42 ]. Treba si uvedomit, Ze neutralne
formy sa v pestovatel'skej rastline vyskytuju v nizkych koncentrdcidch a az pri tepelnom spracovani
suroviny (palenie, pecenie) vznikaju vo velkom mnoiZstve [ 44 ].

2.2. Mechanizmus akcie

Kanabinoidy uplatriuju svoje Ucinky prostrednictvom interakcie s kanabinoidnymi receptormi CB1 a
CB2, ktoré boli objavené zaciatkom 90. rokov 20. storocia . SU to metabotropné receptory spojené s
G i/o proteinmi a ich stimulacia vedie k inhibicii adenylylcyklazy a stimulacii mitogénom aktivovanych



proteinkinaz (MAPK) a (len pre CB 1 ) moduldcii vapnikovych a draslikovych kanalov. Okrem toho,
ucinky CBi receptorov mézu byt sprostredkované Gq a Gs proteinmi a nezdvisle od G proteinov.
Receptory CB1 sa nachadzaju hlavne v centralnom nervovom systéme, zatial ¢o receptory
CB2Receptory sa nachddzaju v hojnom mnoiZstve vimunitnom systéme. Kanabinoidy teda mo6zu
vykonavat dolezZité prohomeostatické fyziologické funkcie modulaciou uvolfiovania
neurotransmiterov a imunitnych reakcii. Stoji za zmienku, Zze pritomnost oboch typov receptorov bola
preukazana v celom tele a ich expresia sa méze menit v patologickych stavoch [ 17, 22, 27 ].

Kanabidiol ma nizku afinitu ku kanabinoidnym receptorom (v mikromélovych koncentraciach) [ 22 ].
Neindukuje ucinky typické pre stimuldciu centralnych CB 1 receptorov, ako je hypoalgézia,
hypotermia, katalepsia a znizend motoricka aktivita (tzv. kanabinoidnd tetrada), ktoré su pre THC
charakteristické [ 18 ]. Okrem toho je CBD schopny antagonizovat pdsobenie agonistov receptora CB
1/ CB 2 (CP55940 a R-(+)-WIN55212) v nanomolovych koncentraciach, ktoré su nizsie ako tie, ktoré
vyplyvaju z jeho afinity k tymto receptorom [ 26 ]. Bolo preukdzané, Ze CBD je inverzny agonista
receptora CB2 [ 26] a negativny alostericky modulator CB 1 receptorov [ 12 ]. Napriek tomu, ze CBD
nema agonistické vlastnosti receptorov CB 1 / CB 2, niektoré z jeho tcinkov st inhibované
antagonistami/inverznymi agonistami tychto receptorov [ 8, 45 ] alebo nie st pritomné u CB 1
knockout mysi [ 46 ]. S najvac¢sou pravdepodobnostou ide o Uc¢inok nepriameho
kanabinomimetického ucinku CBD, kedZe sa ukazalo, Ze jeho podavanie zvySuje koncentraciu
endogénnych kanabinoidov — anandamidu (AEA) [ 8, 14, 15 ] a 2-arachidonoylglycerolu (2-AG) [ 45].
Mechanizmy tohto Ucinku mézu zahfrat znizeny rozklad a intracelularnu absorpciu
endokanabinoidov. CBD inhibuje hlavny enzym zodpovedny za rozklad AEA (a v mensej miere 2-AG) |
27 ] — hydrolazu amidu mastnych kyselin (FAAH) u hlodavcov [ 9, 16 ], ale nie u ludi [ 10 ]. Okrem
toho CBD inhibuje vychytdvanie AEA p6sobenim na domnely endokanabinoidny membranovy
transportér (EMT) [ 9, 16 ] a/alebo sutaZzou s AEA o vazbu na proteiny viazuce mastné kyseliny (FABP-
3, -5, -7), ktoré tvoria intraceluldrny endokanabinoidny transportny systém [ 10 ].

Viaceré Studie ukazali, Ze CBD ma mnoho ucinkov nezdvislych od priamej alebo nepriamej interakcie
s receptormi CB1 /CB2 . Agonisticky Uc¢inok CBD bol demonstrovany na nasledujtcich: prechodny
receptorovy potencialny ¢len podrodiny ankyrinu 1 (TRPA1) a ¢len vaniloidnej podrodiny 1-4
(TRPV1-4), receptor y aktivovany peroxizomovym proliferatorom (PPARy), orphan G-protein spojeny
receptor — GPR18 (CBD je CiastoCny agonista, ale antagonizuje ucinky THC) a serotoninové 5-HT1A a
5-HT2A receptory (CiastoCny agonista). Okrem toho je CBD pozitivnym alosterickym modulatorom
al-, alp- a a3-glycinovych receptorov (al-, alp- a a3-GlyR), p- a 6-opioidnych receptorov (- a 6-OR)
a y-aminomaslovej kysly receptor typu A (GABA A). Na rozdiel od toho, CBD vykazuje antagonisticku
aktivitu na osirelom receptore GPR55 (dokonca predpokladany ako CB 3 receptor), domnelom
receptore pre abnormalny kanabidiol (Abn-CBD; pozri nizSie) a prechodnom receptorovom
potencialnom ¢lenovi podrodiny melastatinu 8 (TRPMS8). Okrem toho je negativnym alosterickym
modulatorom serotoninového 5-HT3 receptora, al - adrenergného receptora (al- AR) a
dopaminového D2 receptora [ 11,17, 21 ]. Neddvno sa tieZ ukazalo, Ze CBD je inverzny agonista pre
sirotské receptory GPR3, GPR6 a GPR12 [ 13].

Okrem priamej expozicie mnozstvu receptorov mébze CBD uplatnit svoje Gcéinky aj nepriamym
zvySenim koncentrécie biologicky aktivnych zlic¢enin. Okrem vyssie uvedeného ucinku na hladiny
endokanabinoidov, CBD inhibuje napr. vychytavanie adenozinu, tymidinu, glutamatu, serotoninu,



kyseliny y-aminomaslovej, dopaminu a noradrenalinu. Hladina serotoninu moze byt tiez modulovana
inhibiciou rozkladu jeho prekurzora, tryptofanu. Okrem toho CBD ovplyviiuje aj metabolizmus
kyseliny arachidénovej ovplyvnenim fosfolipazy A 2 (PLA 2; stimulacia alebo inhibicia v zavislosti od
koncentracie CBD), aktivita izoenzymov 5- a 15-lipooxygenazy (5-, 15-LOX; inhibicia) alebo
cyklooxygenazy (COX-1 a -2; inhibicia alebo stimuldcia). V désledku toho bola preukazand znizena aj
zvy$ena produkcia prostaglandinu E (PGE) [ 11, 17, 21 ]. Vzhladom na Uzku suvislost medzi kyselinou
arachidénovou a endokanabinoidnymi metabolickymi drahami (beZzné metabolické enzymy; kyselina
arachidénova vznika rozkladom endokanabinoidov) [ 27 ] m6ze CBD komplexne ovplyvnit tvorbu
velkej skupiny mediatorov — derivatov kyseliny arachidénovej a endokanabinoidov.

Stru¢ne povedané, CBD ma komplexny farmakodynamicky profil (Obrazok 2). AvSak v mnohych
pripadoch sa jeho aktivita vyskytuje vo velmi vysokych koncentracidch a doteraz len in vitro. Napriek
tomu takyto komplexny mechanizmus Uéinku méze vysvetlit Siroky terapeuticky potencial CBD.

2.3. Farmakokinetika

Existuju rézne spOsoby poddvania kanabidiolu, z ktorych najbeZnejsie st inhalacné (fajcenie,
vaporizdcia alebo nebulizacia) a oralne (oleje, kapsuly, jedlo a ndpoje obohatené o CBD). V
terapeutickych aplikacidch sa moze podavat aj ako ordlny sprej (Sativex® ) . MdZe sa podavat aj
intravendzne, perkutanne, rektalne alebo vo forme oc¢nych kvapiek [ 4, 30, 33]. Biologicka
dostupnost sa meni v zavislosti od spésobu podania, napr. pri inhalaénej ceste sa odhaduje na31 % a
maximdlne koncentrécie sa dosiahnu 3—10 minut po poziti. Na druhej strane pri peroralnom podani
sa maximalne koncentracie dosiahnu po 1-2 alebo az Siestich hodindch po uZiti a biologicka
dostupnost je nizsia ako 20 % v dosledku metabolizmu prvého prechodu [ 4, 58 1.

Oralna cesta je spojena s moznou transformaciou CBD na THC v kyslom Zalido¢nom prostredi
navrhnutom niektorymi autormi (Obrazok 3). Takato konverzia bola zistena v studiach so
simulovanou Zalidocnou tekutinou [ 59, 60 ]. Zda sa vsak, Ze k tejto premene nedochadza in vivo u
[udi, Coho dékazom je absencia THC v krvi pacientov, ktori uzivali aj velmi vysoké davky CBD
peroralne. Navyse tato zlucenina nesposobuje Ziadne psychologické, psychomotorické, kognitivne
alebo fyziologické ucinky typické pre THC alebo marihuanu. Tento rozpor mozno vysvetlit tym, Ze
7alidoéné $tavy dokonale nenapodobriuju skutoéné podmienky v zalidku [ 61, 62 ]. Studie na
zvieratach tiez ukazuju protichodné Udaje. Hlozek a spol. [ 63] preukazali pritomnost THC v krvi
potkanov po peroralnom (a tiez subkutdannom) podani CBD. Avsak Palazzoli a spol. [ 64 ] hlasili Ziadne
THC v krvi potkanov, ktorym sa oralne podavala jedna vysoka déavka CBD tri aj Sest hodin po podani.
Podobne sa THC nenaslo u morciat, ktoré dostavali perordlne CBD pocas piatich dni [ 65 ]. MozZnd
konverzia CBD na THC sa teda zda pochybna.

Kanabidiol sa v krvi transportuje hlavne vo forme viazanej na proteiny a asi 10 % CBD sa viaZe na
erytrocyty. Rychlo sa distribuuje do vietkych orgdnov dobre zasobenych krvou, ako je mozog, srdce,
plica a pecen. Distribucny objem CBD je priblizne 32 I/kg. Pre svoju vysoku lipofilitu sa pri
chronickom uZivani méze hromadit v tukovom tkanive [ 4, 66 ].

Kanabidiol sa eliminuje metabolizmom a vylu¢ovanim. CBD sa vylu€uje v nezmenenom stave aj vo
forme metabolitov moc¢om a stolicou [ 4, 67 ]. Uvadzany polc¢as CBD u fudi zavisi od Studie (r6zne
davky, spésoby podavania) a moze sa lisit od priblizne jednej hodiny do piatich dni [ 58, 67 ].



Kanabidiol prechadza biotransformaciou pozostavajlicou z dvoch faz (Obrazok 3). Prvy sa vyskytuje
hlavne v peceni, kde CBD prechddza transformdciami zahffiajucimi izoenzymy cytochrému P450
(CYP). V studii s fudskym rekombinantnym CYP sa ukazalo, Zze CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A4 a CYP3A5 mdzu metabolizovat CBD, z ktorych CYP3A4 a CYP2C19 hraju dominantnu
Ulohu v peceriovych mikrozémoch [ 68]. Metabolické profily CBD sa liSia podla druhu. U fudi bolo
identifikovanych asi 40 r6znych metabolitov fazy | a hlavné su derivaty 7-karboxy-kanabidiolu (7-
COOH-CBD). Farmakologicka aktivita metabolitov fazy | je odli$nd, napr. 7-hydroxy-kanabidiol (7-OH-
CBD) ako CBD inhibuje vychytdvanie FAAH a AEA, zatial ¢o 7-COOH-CBD takuto aktivitu nevykazuje;
7-OH-CBD aj 7-COOH-CBD nie su agonisty TRPV1. CBD aj jeho oxidované metabolity fazy | podliehaju
glukuroniddcii, ktora je hlavnou reakciou fazy Il [ 67 ].

Stoji za zmienku, Ze CBD nie je len substratom pre izoenzymy CYP, ale moze tiez ovplyviiovat ich
aktivitu. Ukazalo sa, Zze CBD je inhibitorom CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6,
CYP3A4, CYP3A5 a CYP3A7 [ 11 ]. Na druhej strane dlhsi prijem CBD méze indukovat expresiu
niektorych izoenzymov, ako sa preukazalo u mysi pre CYP3A a CYP2B10. CBD tieZ indukovalo expresiu
CYP1A1 v fudskych peceriovych bunkach. Vplyv na aktivitu/expresiu izoenzymov CYP ma teda za
nasledok moznost interakcie CBD s inymi stic¢asne uzivanymi liekmi [ 67, 69 ]. V oblasti
kardiovaskularnych lieciv bol zatial popisany jeden pripad takejto interakcie. SubeZzné uzivanie
warfarinu (antikoagulant) a CBD (Epidiolex ®) zosilnil antitromboticky uc¢inok (zvysenie
medzinarodného normalizovaného pomeru, INR). Ako navrhli autori, mohlo to byt vysledkom
sutaZzenia o vazbu a inhibiciu izoenzymov CYP zapojenych do metabolizmu warfarinu
prostrednictvom CBD [ 70 ]. Preto je pri si¢asnom uzivani CBD s inymi liekmi potrebna opatrnost.

3. U¢inky kanabidiolu na kardiovaskuldrny systém za fyziologickych
podmienok

Podavanie fyto-, endo- a syntetickych kanabinoidov ma r6znorody a niekedy polyfazicky vplyv na
krvny tlak (BP) a srdcovu frekvenciu (HR) v zavislosti od druhu, spésobu podania, pritomnosti
anestézie a inych experimentalnych podmienok [ 19 ]. Kanabinoidy mdZzu ovplyvriovat
kardiovaskularne funkcie nielen kanabinoidnymi receptormi, ale celym radom dalSich receptorov,
ktoré sa nachadzaju ako v nervovom systéme, tak priamo v cievach asrdci[19,35,71,72].
Stimuldcia centrdlnych CB1 receptorov sposobuje zvysenie krvného tlaku, zatial ¢o periférne
CB1receptory umiestnené presynapticky na zakonéeniach pre- a/alebo postgangliovych sympatickych
neurdnov inervujlcich srdce a vaskuldrnu rezistenciu su zodpovedné za hypotenzivne ucinky
kanabinoidov. Aktivacia CB 1 receptorov umiestnenych v myokarde zniZuje kontraktilitu. Okrem toho
mozu kanabinoidy stimulovat alebo inhibovat Bezoldov-Jarischov reflex, charakterizovany kratkou a
silnou bradykardiou a hypotenziou, prostrednictvom TRPV1 a 5-HT 3 receptorov umiestnenych na
senzorickych vldknach vagového nervu [ 19, 72 ]. Kanabinoidy vo vacSine pripadov sp6sobuju
vazodilataciu v izolovanych krvnych cievach alebo perfundovanych cievnych rieciskach, hoci sa
pozoruje aj vazokonstrikcia. Tieto Ucinky su vysledkom priamej aktivacie CB 1TRPV1, PPAR a
predpokladané endotelové kanabinoidné receptory. Okrem toho bola v niektorych stddidch odhalena
uloha CB2, GPR55 a 5-HT1A receptorov vo vazoaktivnych ucéinkoch kanabinoidov [ 71, 72 ].
Kanabinoidy mozu tieZ aktivovat sirotsky GPR18 lokalizovany periférne v krvnych cievach (niektori
autori deorfanizovali GPR18 ako endotelidlny kanabinoidny receptor, pozri nizsie) a centralne v
rostralnej ventrolateralnej dreni (RVLM), ¢o vedie k vazorelaxacii a hypotenzii [ 35, 73]. Kanabinoidy
mbzu tiez ovplyviovat kardiovaskularny systém prostrednictvom svojich metabolitov, napr.
prostanoidov. Vazorelaxacia alebo vazokonstrikcia vyvolana kanabinoidmi bola teda sprostredkovanad



nepriamo cez prostaglandinovy E receptor 4 (EP 4 ) a prostacyklinovy receptor (IP) alebo
prostaglandinovy E receptor 1 (EP 1) a tromboxanovy receptor (TP), vdanom poradi [ 19, 71 1.

Hladanie relevantnych studii skimajucich vplyv CBD na kardiovaskularny systém za fyziologickych
podmienok sa uskutocnilo prostrednictvom elektronického vyhladavania troch databaz (PubMed,
Cochrane Library a EBSCO) od ich vzniku do marca 2020. Klucové slova pre vyhladavanie zahrnali:
kanabidiol a kardiovaskularny systém, hemodynamické, krvné tlak, srdcova frekvencia, prietok krvi,
cievy, srdce, vazodilatdcia alebo vazorelaxans. Referencie zo zahrnutych stadii boli tiez ru¢ne
vyhladdvané.

Komplexny mechanizmus ucinku kanabidiolu umozZiuje viacsmerny vplyv na kardiovaskularny
systém. Stldie, ktoré sa doteraz uskuto¢nili na zvieratach a fudoch, viak prevazne naznacuju ziadny
alebo len maly uc¢inok CBD podavaného peroralne (po), intravendzne (iv), intraarteridlne,
intraperitonealne (ip), centralne alebo prostrednictvom inhaldacie (po akutnych a opakovanych
davkovanie) na systolicky (SBP), diastolicky (DBP) alebo stredny (MBP) arteridlny krvny tlak a/alebo
srdcovu frekvenciu za fyziologickych podmienok (Tabulka 2)[7,15,49,55,74,75,76,77,78,79
,80,81,82,83,84,85,86,87,90,9,3,90,9,294,95, 96, 97]. Potvrdzuju to vysledky
metaanalyzy Sultana a kol. [ 24 ], ¢o neukdzalo Ziadny vplyv CBD na HR a BP po akdtnom a
chronickom podavani (v druhom pripade bola analyzovana iba HR). Existuje vSak niekolko vynimiek.
U ludi sa CBD mierne zvysilo (pri davke 40 mg, ale nie 20 mg, podané sublingvalne) [ 98 ] alebo zniZilo
pokojovy BP (600 mg, po) po akitnom davkovani [ 97, 99 ], ale nie po opakovanom davkovani (600
mg pocas 7 dni, po) [ 97 ]. Naopak, nebola pozorovana Ziadna tolerancia na hypotenzny uc¢inok CBD
po jeho chronickom peroralnom davkovani stipajicom zo 100 na 600 mg/deri pocas 6 tyzdriov u
pacientov s dystonickymi pohybovymi poruchami [ 100]. Ukazalo sa tiez, ze CBD mdze zvysit
regionalny cerebralny prietok krvi (CBF) [ 101 ]. Vplyv CBD na kardiovaskularny systém u [udi méze
zavisiet nielen od davky [ 98 ] a trvania podavania [ 97 ], ale aj od spdsobu podéavania CBD. Peroralne
CBD v davke 90 mg teda neovplyvnilo BP, HR a CBF, avSak rovnaka davka CBD zapuzdrena ako
TurboCBD TM (patentovana kapsulovéa formulécia zvysujlca biologickd dostupnost CBD) znizila DBP a
MBP a zvysila CBF [ 94 ]. U zvierat mbZe CBD rdzne ovplyvriovat aj kardiovaskuldrne parametre. Zvysil
MBP a HR u psov anestetizovanych pentobarbitalom [ 102 ], zniZil HR u kralikov pri vedomi [ 103],
znizeny MBP u mysi anestetizovanych ketaminom a xylazinom [ 104 ], mierne zvySeny SBP, DBP a HR
u potkanov pri vedomi [ 52 ] a zniZeny MBP u potkanov anestetizovanych pentobarbitalom [ 104,
105 ]. U potkanov anestetizovanych uretanom nemalo CBD podané intravendzne vplyv na
hemodynamické parametre [ 74 ]. Ked sa vSak vstrekne rychlo, mdze vyvolat Bezoldov-Jarischov
reflex prostrednictvom receptorov TRPV1. Okrem toho CBD zniZilo Bezoldov-Jarischov reflex vyvolany
aktivaciou 5-HT3 receptora [ 52]. CBD méze tieZz modifikovat baroreflexnu reakciu po centralnom (do
jadra 16Zka stria terminalis, BNST) podani. Vykazoval teda facilitacny vplyv na reflexnd bradykardialnu
odpoved na zvysenie krvného tlaku prostrednictvom aktivacie 5-HT1A receptorov [ 47 ]. Po dreni a
vagotomii u potkanov anestetizovanych uretdnom, tj po zruseni reflexnych reakcii a vplyve
centrdlneho nervového systému na kardiovaskuldrny systém, CBD vyvolalo zvySenie HR a
systolického tlaku, zatial ¢o pokles diastolického tlaku bol pravdepodobne vysledkom vazodilatacie [
521].



Vazodilatacny ucinok CBD bol preukazany na izolovanych ludskych a zvieracich cievach za oboch
fyziologickych (Tabulka 3) [ 48, 56, 106 ] a patologickych (pozri niZsie) stavov a je to pravdepodobne
najkonzistentnejsi ucinok tejto zli¢eniny na kardiovaskuldrny systém. Mechanizmus posobenia CBD
na cievy je zlozity a zavisi od skimaného cievneho riefiska, nezahffa vSak kanabinoidné receptory [
48, 106 ], okrem izolovanych ludskych mezenterickych artérii, kde bola preukazana zavislost na CB 1
receptoroch [ 56 ] . Stoji za zmienku, Ze CBD spb6sobuje ¢asovo zavislu vazodilataciu prostrednictvom
jadrovych receptorov PPAR-y [ 48 , 56 , 106]. Napriek tomu sa vazodilatacny uc¢inok CBD ex vivo vo
vacsine pripadov nepremieta do systémového krvného tlaku (Ziadne zniZenie TK po podani CBD, pozri
vyssSie). Experimenty na potkanoch s drefilom a vagotdmiou, kde CBD zniZilo DBP, ukazali, Ze
vazorelaxa¢ny u¢inok CBD in vivo mdze byt maskovany neurogénnym ténom [ 52 ]. Studie na
endotelidlnych bunkach fudskej aorty (Tabulka 3) ukazali, Ze CBD znizilo fosforylaciu c-Jun N-
termindlnej kindzy (JNK), jadrového faktora kB (NF-kB), ribozomalnej proteinovej S6 kinazy (p70S6K)
a signalneho prevodnika a aktivatora transkripcie 5 (STAT5) a zvysilo fosforylaciu cAMP responzivny
prvok —vazbovy protein (CREB), extracelularny signal — regulovana kinaza 1/2 ( ERK1/2),
proteinkinaza B (Akt) a endotelidlna syntdza oxidu dusnatého (NOS). Tieto zmeny vo fosforylacii
intracelularnych proteinov mozu vysvetlit vazodilatacné (ERK, Akt a endotelialny NOS),
antiangiogénne (p70S6K a STATS) a protizapalové (JNK a NF-KB) vlastnosti CBD [ 56]. Kanabidiol ma
tieZ pozitivne Gcinky na bunky hladkého svalstva ciev (Tabulka 3), ktorych aberantna proliferacia a
migracia su spojené s rozvojom a progresiou rakoviny a kardiovaskularnych choréb. CBD teda
inhibovalo proliferdciu a migraciu buniek hladkého svalstva fudskej pupocnikovej artérie a zvysilo
cytoprotektivny enzym hemoxygenazu-1. Posledny ucinok bol sprevadzany produkciou reaktivnych
foriem kyslika indukovanou CBD [ 107 ]. Toto je prekvapujuce pozorovanie vzhladom na mnohé
Studie demonstrujuce antioxidacné vlastnosti CBD [ 31 ]. V inej Studii vSak CBD podavané chronicky
znizovalo markery oxidacného stresu u potkanov s hypertenziou, ale vykazovalo prooxidacné ucinky
u normotenznych kontrolnych zvierat, najméa u potkanov Wistar-Kyoto (Tabulka 2) [ 96 ].

Studie na izolovanych srdciach, predsiefiach alebo jednotlivych kardiomyocytoch (Tabulka 3)
naznacuju priamy negativny inotropny Ucinok kanabidiolu [ 52, 108, 109 ]. V izolovanych srdciach
méze CBD znizit [ 108 ] alebo mierne zvysit [ 110 ] srdcovu frekvenciu a moéze mat aj proarytmicky
efekt [ 108 ]. Studie na potkanoch s drefiom a vagotémiou ukazali, Ze CBD mdze nepriamo ovplyvnit
srdce tym, Ze prejavi periférny sympatomimeticky ucinok (prejavuje sa zvySenim HR a SBP),
pravdepodobne v désledku Uc¢inku na uvolfiovanie a/alebo opatovné vychytavanie noradrenalinu zo
sympatiku. terminaly [ 52 ]. ZvySenie srdcovej frekvencie bolo preukazané aj v niektorych studiach na
lud'och a zvieratach (Tabulka 2) [ 52,99, 102 ]. Okrem toho v metaanalyze od Sultana a kol. [ 24 ],
podskupina potkanov vykazovala zvySenie HR po podani CBD. Vo vacsine pripadov vSak CBD
neovplyviiuje HR in vivo, ¢o naznaduje (podobne ako krvné cievy), Ze periférne uc¢inky mozu byt
maskované centralnymi vplyvmi.

Na zaver, za fyziologickych podmienok ma CBD minimalny vplyv na kardiovaskularny systém. Preto
nenesie zvysené kardiovaskularne riziko, ako napriklad THC [ 36 ]. Okrem toho mdze CBD zmiernit
niektoré ucinky vyvolané THC v kardiovaskularnom systéme. U kralikov THC (3 mg/kg) a CBD (25
mg/kg) poddvané samostatne (iv) znizili HR o priblizne 40-50 % a 10-20 %, v uvedenom poradi.
PredbezZna liecba CBD (25 mg/kg) vsak zniZila rozsah a trvanie bradykardie vyvolanej THC[ 103 ]. U
[udi viedlo odparené THC (8 mg) k intoxikacii a tachykardii. Nizke davky CBD (4 mg) v kombinacii s
THC zvysili jeho intoxikacné ucinky (ale neovplyvnili zvySenie HR), zatial ¢o vysoké davky CBD (400
mg) zmiernili intoxikaciu vyvolant THC aj tachykardiu [ 7]. Pomery THC a CBD mdZu byt teda
nevyhnutné pre ochranny vplyv CBD na kardiovaskuldrne Gcinky sp6sobené THC. V inej studii



peroralne podavanie CBD (200, 400 a 800 mg) nemeni subjektivne, posilfiujlice a kardiovaskuldrne
ucinky fajéeného kanabisu (1/2 cigarety s obsahom ~ 800 mg kanabisu; 5,3-5,8 % THC) [ 93 ]. Zmes
CBD (1 mg/kg) a THC (0,5 mg/kg) (po) nezabranila tachykardii (na rozdiel od tzkosti a inych Géinkov
podobnych marihuane) vyvolanej samotnym THC (0,5 mg/kg; po) u fudi [ 77 ]. V klinickej $tudii s THC
(5 a 15 mg) a nizkymi (5,4 mg THC, 5,0 mg CBD) a vysokymi (16,2 mg THC, 15,0 mg CBD) davkami
Sativexu ®nebola pozorovana Ziadna vyznamna CBD-indukovana moduldcia tachykardie a inych
fyziologickych ucinkov vyvolanych THC [ 111 ]. Na druhej strane, CBD pri ekvimolarnych
konterndcidch zniZilo THC-indukované zvySenie HR a zniZenie pulzného tlaku a korondrneho prietoku
krvi v izolovanych srdciach potkanov [ 110 ].

4. Ucinky kanabidiolu na kardiovaskularny systém za patologickych
stavov

Zda sa, Ze endokanabinoidny systém nie je vyznamny pre kardiovaskularnu reguldciu za
fyziologickych podmienok, kedZe ani inhibitory FAAH, ani antagonisty receptora CB 1 vyznamne
neovplyviuju krvny tlak u normotenznych zvierat [ 19, 20 ]. Tato situacia sa meni v patologickych
stavoch, ked' je ¢asto pozorovana aktivacia endokanabinoidného systému [ 20, 27 ]. Takato aktivacia
moze byt protektivna alebo skodliva, napr. endokanabinoidmi indukovana vazorelaxacia je prospesna
pri arteridlnej hypertenzii, ale Skodliva pri septickom Soku alebo portédlnej hypertenzii [ 20, 27].
Patologické stavy mozu tiez modifikovat Géinok podavanych kanabinoidov, napr. depresivha odpoved
na THC je silnejsia u hypertonikov ako u normotenznych pacientov [ 20 ]. Okrem toho vplyv
kanabinoidov na kardiovaskularny systém mozno dosiahnut ich modulaénym G¢inkom na imunitné
procesy alebo redoxnu rovnovahu, ku ktorej dochadza prostrednictvom kanabinoidnych a
nekanabinoidnych receptorov. Kanabinoidy m6zu sp6sobit oxidacny stres a prozapalové ucinky
(hlavne prostrednictvom CB 1 receptorov), ako aj antioxidacné a protizdpalové ucinky (hlavne
prostrednictvom CB 2 receptorov) [27.31]. Je zname, Ze kanabidiol md antioxidacné (aZ na niektoré
vynimky, pozri vy$sie) a protizapalové vlastnosti [ 6,30, 3132, 33 ] . M6Ze mat teda terapeuticky
potencial pri liecbe réznych kardiovaskularnych ochoreni, pretoze oxidacny stres a zapal su
podstatnou sucastou ich patogenézy.

4.1. Kardiovaskularne zmeny vyvolané stresom

Kanabidiol moze posobit ako Cinidlo proti Uzkosti v stresovych podmienkach tak na zvieracich
modeloch [ 55, 82, 87 ], ako aj na fudoch [ 80 ]. Stresové situdcie su spojené so zvySenim krvného
tlaku a srdcovej frekvencie, zatial o metaanalyza od Sultana a kol. [ 24 ] ukdzali, Ze CBD eliminuje
oboje. Poklesy zvySeného MBP a HR v modeloch stresu u potkanov boli pozorované po podani CBD
intraperitonealne [ 55, 82 ], ako aj centralne do cisterna magna [ 87 ] alebo BNST [ 90 ] (Tabulka 4).
Je zaujimavé, Ze injekcia CBD do BNST vyvolala tieto ucinky iba v kontextovom podmienenom strachu
u potkanov [ 90 ]. Pri akitnom obmedzujicom strese CBD poddavané do BNST (v rovnakych davkach)
neovplyvnilo MBP a dokonca zvysilo obmedzovanim indukované zvysenie HR [ 92 ]. Bolo preukazané,
Ze CBD ovplyviiuje zmeny suvisiace so stresom v kardiovaskularnom systéme prostrednictvom 5-
HT1A receptorov [ 55,90, 92 ]. U ludi podstupujucich r6zne druhy stresu boli hlasené protichodné
vysledky. CBD (300 alebo 600 mg, po) teda neovplyvnilo krvny tlak a/alebo HR zvySenu simulovanym
verejnym prejavom [ 80, 112]. Naopak, akutne podanie CBD (600 mg, po) znizilo alebo malo
tendenciu zniZovat krvny tlak (a dalSie hemodynamické parametre, vid.Tabulka 4) a zvy$ena HR
pocas roznych stresovych podmienok, ako je mentalny aritmeticky test, izometricky test drzania ruky
alebo chladovy stres [ 99 ]. V inej Studii rovnaka davka CBD po akutnej aj chronickej lie¢be (na sedem



dni) mierne znizila SBP, ale neovplyvnila HR (a dalSie kardiovaskuldarne parametre, pozriTabulka 4)
pocas izometrického cvi¢enia namahania rukovate. Tolerancia (pozorovana v pokojovych
podmienkach, pozri vyssie) na hypotenzny uc¢inok CBD pocas stresu sa teda nevyvija. Okrem toho sa
preukazalo, Ze opakované davkovanie CBD znizilo arteridlnu stuhnutost a zlepSilo funkciu endotelu |
97 ]. Stru¢ne povedané, CBD, okrem svojho potencialneho anxiolytického Géinku, mdze vykazovat
dalsie priaznivé hemodynamické ucinky v stresovych situaciach. Tieto ochranné ucinky vsak mézu byt
aspon Ciastocne vysledkom antianxiolytickych vlastnosti CBD. Stoji za zmienku, Ze stres je
pravdepodobne stav, v ktorom je vplyv CBD na hemodynamické parametre najvyraznejsi.

4.2. Arteridlna hypertenzia

Arteridlna hypertenzia je spojena so zmenami v endokanabinoidnom systéme (napr. zvySenie AEA v
plazme), ktoré mbzu naznacovat jeho aktivaciu. Kanabinoidy podavané hypertenznym zvieratam
maju ¢asto zmenené hemodynamické reakcie — objavuje sa alebo je zosilnena hypotenzna faza.
Inhibicia FAAH méze vyvolat hypotenzivny Gcinok, ktory zavisi od veku zvierat a experimentélneho
modelu hypertenzie. Endokanabinoidy tieZ preukazali modulacny uc¢inok na oxidacny stres a zapal pri
hypertenzii, ktoré st délezitou sticastou patogenézy tohto ochorenia [ 19, 20, 27, 113, 114]. Ak
vezmeme do Uvahy vazorelaxaény ucinok, modulaciu zapalovych a oxidacnych procesov a
metabolizmus endokanabinoidov [ 23, 27,30, 31, 71 ], mozno od ich pouzitia pri hypertenzii
ocCakavat urcité vyhody.

Doteraz sa uskutocnili Studie na dvoch modeloch hypertenzie u potkanov (Tabulka 4) — u spontanne
hypertenznych potkanov (SHR; model primdrnej hypertenzie) a hypertenzie indukovane;j
deoxykortikosterénacetatom (DOCA-sol; model sekundérnej hypertenzie) [ 48, 52, 96 ]. Studie na
izolovanych malych mezenterickych artéridch ukazali opacné ucinky CBD v tychto dvoch modeloch. V
prvom pripade bol vazorelaxa¢ny ucinok CBD zniZeny, zatial ¢o v druhom pripade bol posilneny [ 48 ].
Tieto opacéné ucinky mozu vyplyvat z odlisnej patogenézy a zmien v endokanabinoidnom systéme v
pouzivanych modeloch hypertenzie [ 20 ]. Okrem toho existovali aj urcité rozdiely v mechanizme
vazodilata¢ného ucinku CBD v tychto dvoch modeloch (pozriTabulka 4) [ 48 ]. Podobne ako pri SHR,
vazodilata¢ny ucinok CBD v izolovanych pltcnych artéridch bol zniZzeny u pacientov s hypertenziou [
48 ]. Vizolovanych mezenterickych artéridch hypertonikov vSak nebola pozorovana Ziadna zmena
vazorelaxacnej odpovede na CBD [ 56 ].

U potkanov pri vedomi so spontannou hypertenziou zvysilo ip podanie CBD krvny tlak v prvych
minutach po injekcii o nieco silnejsie ako pri normotenznej kontrole [ 52 ]. Méze teda byt vysledkom
zhorseného vazodilataéného Ucinku CBD odhaleného pri SHR [ 48 ]. AvSak hemodynamické ucinky u
drenovanych a vagotomizovanych SHR (zvySenie SBP a HR a zniZenie DBP) boli porovnatelné s
kontrolami [ 52 ]. U uretdnom anestetizovanych SHR vyvolalo rychle iv podanie CBD silnej$i Bezold-
Jarischov reflex ako u kontrolnych zvierat [ 52]. Pocas dvojtyZdriového podavania CBD potkanom so
solou SHR a DOCA sa nepozoroval Ziadny vyznamny vplyv na krvny tlak a srdcovu frekvenciu. Zaroven
sa vsak zistil pokles markerov oxida¢ného stresu v plazme a srdci tychto zvierat [ 96 ]. Zdverom
mozno povedat, ze doteraz vykonané stidie neodhalili hypotenzny Géinok CBD pri hypertenzii, hoci
tato zlucenina vykazuje pri tomto ochoreni antioxidacné vlastnosti.

4.3, Ischémia/infarkt myokardu, kardiomyopatie, myokarditida



Vysoky kardioprotektivny potencial CBD sa predpokladal uz skor (Tabulka 4). Viaceré studie
poukazuju na priaznivé Gcéinky pri ischémii/infarktu myokardu, ktory bol ziskany u experimentélnych
zvierat podviazanim lavej prednej zostupnej artérie u potkanov [ 49, 105, 115 ] alebo lavej
cirkumflexnej koronarnej artérie u kralikov [ 116 ]. Podavanie CBD pred ligdciou koronarnej artérie a
bezprostredne pred reperfuziou znizZilo velkost infarktu. Okrem toho CBD podavané pred indukciou
ischémie znizZilo pocet ventrikuldrnych arytmii a zniZilo kolagénom indukovanu agregaciu krvnych
dosticiek. Antiarytmicky G¢inok CBD mdze byt sprostredkovany inhibiciou uvolfiovania
arytmogénnych latok z krvnych dosticiek [ 105]. Dalsia $tidia odhalila, Ze antiarytmicky G¢inok CBD
proti komorovym arytmiam vyvolanym ischémiou/reperfiziou zavisi od receptorov adenozinu Al [ 49
] . U kralikov CBD poddavané pred experimentalne vyvolanym akdtnym infarktom myokardu znizilo
velkost infarktu, zvysilo prietok krvi v oblasti s defektom perfuzie, zniZilo hladiny srdcového
troponinu | v krvi a zniZilo myoceluldrnu apoptézu. Okrem toho CBD zlepsilo funkciu lavej komory a
chranilo pred reperfiznym poskodenim, ktoré bolo spojené so zniZzenou infiltraciou leukocytov v
srdci [ 116]. Chronicka lietba CBD tiez zmensila velkost infarktu a infiltraciu srdcovych leukocytov v
potkanom modeli ischémie a reperfuzie. Tieto Ucinky suviseli so znizenymi hladinami interleukinu 6 v
sére. Znizenie velkosti infarktu pomocou CBD sa vSak pozorovalo iba in vivo, ale nie v izolovanych
srdciach. Zd4 sa teda, Ze kardioprotektivne ucinky CBD pri infarkte myokardu nie su priame a mo6zZu
vyplyvat z jeho protizapalovych vlastnosti [ 115 ].

Kanabidiol tiez vykazuje potencialne priaznivé ucinky pri inych srdcovych poruchach (Tabulka 4).
Napriklad zmierfiuje kardiotoxicitu doxorubicinu (antracyklinové protirakovinové antibiotikum) u
potkanov. Chronické poddvanie CBD pocas Styroch tyZdrov zniZilo doxorubicinom indukované
histopatologické zmeny v srdci a zvySenia sérovych markerov poskodenia myokardu — kreatinkinazy a
troponinu T. Kardioprotektivny uc¢inok CBD bol spojeny so znizenym srdcovym malondialdehydom,
oxidom dusnatym, faktorom nekrézy nddorov-a ( Hladiny TNF-a) a vapnikovych iénov, zvysené
hladiny glutatiénu, selénu a zinku v srdci, znizena expresia NF-kB, indukovatelna NOS a kaspaza-3 a
zvySend expresia survivinu [ 117]. V inej Studii lie¢ba CBD pocas piatich dni zlepsila srdcovu
dysfunkciu vyvolanu doxorubicinom, znizila aktivitu kreatinkinazy a laktatdehydrogendzy v sére
(markery srdcového poskodenia). Podobne ako v predchadzajucej studii liecba CBD vyrazne zniZila
oxidacny a nitracny stres a bunkovd smrt pri kardiomyopatii vyvolanej doxorubicinom. Okrem toho
CBD zvysilo zhorSenu funkciu mitochondrii srdca a biogenézu v tejto patoldgii [ 118]. V modeli
experimentalnej autoimunitnej myokarditidy u mysi injekcie CBD zlepsili systolické a diastolické
vlastnosti lavej komory a zaroven zniZili jej fibroticki remodeldciu, zdpal, nekrézu a mononukledrnu
infiltraciu. Biochemické testy potvrdili zmiernenie zdpalu spojeného so zniZzenou expresiou
prozapalovych cytokinov (interleukin 6 a 1B a interferdn-y) a hladinami srdcového 4-
hydroxynonenalu a 3-nitrotyrozinu (markery oxidacného a nitracného stresu, v tomto poradi) [ 119 ].
Kardioprotektivne vlastnosti CBD boli tiez odhalené na zvieracom modeli diabetu (pozri nizsie).

4.4, Mftvica, neonatdlna hypoxicko-ischemicka encefalopatia, encefalitida spojena so sepsou

Neuroprotektivne vlastnosti CBD boli preukdzané na Sirokej Skale zvieracich modelov neurologickych
poruch vratane epilepsie, Alzheimerovej choroby, Huntingtonovej choroby, Parkinsonovej choroby a
roztrusenej sklerézy [ 11, 17, 30, 66 ]. Existuju aj dékazy (Tabulka 4) pre priaznivé ucéinky CBD pri
mozgovych poruchach spojenych s hypoxiou a/alebo ischémiou, ako je mitvica a neonatalna
hypoxicko-ischemicka encefalopatia (HIE).



Uginky kanabidiolu pri ischemickej cievnej mozgovej prihode boli $tudované hlavne u mysi a
potkanov s okllziou strednej cerebralnej artérie (Tabulka 4). V tomto modeli cievnej mozgovej
prihody CBD podavané pred a/alebo po ischémii zniZilo objem infarktu [ 50, 53, 120, 121, 122 ] (ale
nie u novonarodenych potkanov [ 123 ]) a zlepsilo zhorsené neurologické a/alebo neurobehavioralne
funkcie [ 50, 120, 121, 122, 123, 124 ]. CBD zvysilo cerebralny prietok krvi pocas okluzie [ 50, 53 ],
¢o je v sulade s metaanalyzou od Sultana a kol. [ 24], ktory naznacoval zvySeny CBF v mysacich
modeloch mftvice po podani CBD. Jedna Studia navyse ukazala, Ze CBD tiez potladil pokles CBF v
dosledku zlyhania cerebrdlnej mikrocirkulacie pocas 1 hodiny po reperfuzii [ 50 ]. Vplyv CBD na objem
infarktu a CBF bol sprostredkovany, aspon Ciastocne, prostrednictvom serotoninovych 5-HT1A
receptorov a nebol zavisly od kanabinoidnych receptorov a vaniloidnych TRPV1 receptorov [ 50, 53,
121 ]. Délezité je, ze opakovand liecba CBD pocas 14 dni pred okluziou neodhalila vyvoj tolerancie na
jeho neuroprotektivne vlastnosti [ 50]. Bolo preukazané, Ze CBD vyvolava neuroprotektivne
vlastnosti, ked' sa podava aj po dlh§om ¢ase po cerebralnej ischémii. Opakovana liecba CBD najneskér
od prvého alebo tretieho dfia po indukcii mrtvice teda zlepsila funkéné deficity, mieru prezitia a
ischemické poskodenie [ 124 ]. Ochranné ucinky CBD proti hipokampalnej neurodegeneracii a
kognitivnej poruche alebo motorickej hyperaktivite boli preukazané u pieskomilov a potkanov
vystavenych cerebralnej ischémii vyvolanej bilateralnou okldziou krénej tepny [ 125, 126 ].
Neuroprotektivne pésobenie CBD na zvieracich modeloch mftvice bolo spojené so znizenou
excitotoxicitou [ 123 ], aktivaciou glii [ 121, 123, 124, 126 ], porucha metabolizmu neurénov [ 123 ] a
apoptdza [ 121, 123, 124 ]. CBD tiez znizilo neurozapal vyvolany mrtvicou, pretoZe zniZilo pocet
buniek pozitivnych na myeloperoxidazu (neutrofily) [ 50, 121 ] a zniZilo expresiu zapalovych faktorov,
ako je TNF-a receptor 1 a NF-KB v mozgu [ 122]. Okrem toho méze CBD zmiernit postischemické
poskodenie prostrednictvom inhibicie proteinu skupiny box1 s vysokou mobilitou (HMGB1). Tento
nehisténovy protein viazuci DNA sa masivne uvolfiuje do extracelularneho priestoru zo zapalovych a
nekrotickych buniek po ischémii a indukuje expresiu génov spojenych s neurozdpalom a aktivaciou
mikroglii. Liecba CBD skutocne zniZila plazmaticku hladinu HMGB1 a pocet HMGB1-pozitivnych
buniek v mozgu mysi podliehajucich fokalnej cerebralnej ischémii [ 121, 124 ]. Je potrebné
poznamenat, Ze pri cerebralnej ischémii CBD vyvolalo niektoré priaznivé ucinky v zavislosti od davky
krivky v tvare zvona. Prevencia elektroencefalografického splostenia bola teda najvacsia pri 5 mg/kg
CBD (1,25-20 mg/kg) [ 125] a zniZenie objemu infarktu s 1 mg/kg CBD (0,1-10 mg/kg) [ 53 1.

NajcastejSou pric¢inou poSkodenia mozgu u novorodencov je perinatalna hypoxicko-ischemicka
encefalopatia spdsobena asfyxiou. Kanabidiol sa povaZuje za sfubny neuroprotektant po neonatalnej
hypoxii-ischémii a ako bolo uvedené vyssie, v Eurdpskej Unii ma tato zlucenina dokonca status lieku
na ojedinelé ochorenia pri perinatalnej asfyxii. Najvacsi pocet dékazov o ochrannom p6sobeni CBD v
HIE je zaloZeny na studiach na novonarodenych prasiatkach vystavenych hypoxii-ischémii [ 54, 127,
128,129, 130, 131 ] (Tabulka 4). Priaznivé ucinky CBD na experimentdlny neonatalny HIE zahfiaju
zmiernenie zniZzenej mozgovej aktivity [ 54, 127,128,129, 130, 131 ], poruchu metabolizmu
neurénov [ 127,128,129, 131 ], histopatologické zmeny , 5129 excitotoxicitu ] v mozgu [ 127, 128
], neurénova nekrdza a/alebo apoptdéza [ 54, 129, 130, 131 ], astroglidlna a/alebo mikroglidlna
aktivdcia [ 131], neurozapal [ 54, 128,129, 130, 131 ] a oxidacny stres v mozgu [ 54, 130, 131].
CBD moze tiez znizit vzdialené zapalové poskodenie pltic spojené s poskodenim mozgu vyvolanym
hypoxiou-ischémiou [ 130 ]. Okrem toho moze CBD znizit hypoxiou-ischémiou vyvolany pokles
krvného tlaku [ 54,127,129, 130, 131]. Avsak vysoka davka CBD (50 a 25 mg/kg; najbeznejsia
davka v predchéadzajucich studiach bola 1 mg/kg) vyvolala u niektorych prasiatok vyznamnu
hypotenziu (CBD 50 mg/kg u dvoch zo Styroch prasiatok a CBD 25 mg/ kg u jedného zo $tyroch
prasiatok). Okrem toho jedno prasiatko utrpelo smrtelnd zastavu srdca po infuzii CBD v davke 50



mg/kg [ 132 ]. Preto je potrebna opatrnost pocas lieCby vysokymi davkami CBD kvoli moznému
vyskytu kardiovaskularnych vedlajsich ucinkov. Priaznivé ucinky CBD boli tieZ odhalené u mysi [ 133 ]
a potkanich modelov [ 134, 135 ] novorodeneckého HIE (Tabulka 4). Je pozoruhodné, Zze CBD
vykazuje SirSie terapeutické ¢asové okno, ako sa uvadza pre hypotermiu a iné neuroprotektivne
lie€by [ 133 ]. K ochrannému posobeniu CBD pri poSkodeni mozgu vyvolanom hypoxiou-ischémiou
dochadza, aspori ¢iastoéne, prostrednictvom receptorov CB 2 a 5-HT 1A [ 54, 130 ]. Studie na rezoch
predného mozgu novonarodenych mysi podstupili deprivaciu kyslika a glukézy odhalili, Ze okrem CB2
receptorov mozu neuroprotektivne G¢inky CBD sprostredkovat aj adenozinové receptory (hlavne A2 )
[ 136 ]. Niektori autori vSak uviedli, Ze CBD ( pri nizkych alebo vysokych davkach )nevykazovali Ziadne
neuroprotektivne vlastnosti v experimentalnych modeloch neonatalneho HIE [ 137 ]. Napriek tomu
moze CBD zvysit ochranné ucinky hypotermie, zlatého Standardu na liecbu dojéiat s HIE[ 129, 131 ].

Protizapalové a cievne stabilizacné tGcinky CBD boli tiez odhalené pri mysacej encefalitide vyvolanej
podavanim lipopolysacharidu (LPS) (Tabulka 4). LPS vyvolal arteriolarnu a venularnu vazodilataciu,
zvysil marginaciu leukocytov, zvysil expresiu prozdpalovych TNF-a a COX-2, vysSie hladiny markerov
oxidacného stresu (malondialdehyd a 4-hydroxynonenal) a narusil hematoencefalicku bariéru. Liecba
CBD zmiernila takmer vsetky tieto zmeny vyvolané LPS (s vynimkou markerov oxidacného stresu) a
navyse znizila indukovatelnud expresiu NOS. CBD teda méze ponuknut moznost lie¢by encefalitidy a
encefalopatie suvisiacej so sepsou [ 138 ].

4.5. Rendlna a hepatélna ischémia/reperfizne poskodenie

Ukazalo sa, Ze kanabidiol chrani pred ischémiou/reperfiznym poskodenim oblic¢iek a pecene (Tabulka
4). Tento typ poskodenia sa mbze vyskytnut pocas Soku a operécie alebo transplantacie tychto
organov. V modeli renadlneho ischémie/reperfizneho poskodenia u potkanov CBD vyznamne zniZilo
histopatologické zmeny v oblickach a zniZilo sérovy kreatinin (marker funkcie obliciek).
Nefroprotektivny ucinok CBD bol spojeny so zlepSenym oxida¢nym a nitracnym stresom vyvolanym
ischémiou/reperfuziou, zdpalom a apoptdzou [ 139 ]. Podobné ochranné ucinky sa dosiahli u
hlodavcov podrobenych ischémii/reperfizii peCene. CBD teda zniZilo sérové transaminazy (markery
poskodenia pecene) a histopatologické zmeny, bunkovu smrt, oxida¢ny a nitraény stres a zapal v
peceni [ 140, 141]. Ukazalo sa, ze mechanizmus tohto hepatoprotektivneho ucinku moze zahrnat
oslabenu aktivaciu NF-KB, p38 MAPK a JNK pomocou CBD [ 141 ]. Studie in vitro na sinusoidnych
bunkach fudskej pe¢ene ukazali, Ze CBD mdze zmiernit TNF-a-indukovanu expresiu adhéznych
molekul (ICAM-1 a VCAM-1) a adhéziu polymorfonukledrnych buniek na peceriové sinusové bunky.
To koreSponduje s CBD-indukovanym poklesom expresie ICAM-1 a infiltraciou neutrofilov v peceni
mysi podrobenych ischémii/reperfiznemu poskodeniu [ 141 ]. Zda sa, ze hepatoprotektivne ucinky
CBD nie su zavislé od kanabinoidnych receptorov, pretoze neboli zoslabené antagonistami CB 1 a CB
2 in vitro a stale boli pritomné u mysi s knockoutovanym CB 2 [141]. Strucne povedané, CBD ma velky
terapeuticky potencial pri prevencii a zmierfiovani ischemického/reperfizneho poskodenia r6znych
organov, ako su srdce, mozog, oblicky a pecen.

4.6. Kardiovaskularne komplikacie diabetu

Diabetes mellitus sp6sobuje mnohé srdcové a cievne komplikacie, ako je aterosklerdza, retinopatia
alebo kardiomyopatia, ktoré s spojené s vaskularnou endotelidlnou dysfunkciou, zvysenym zapalom



a oxidaénym stresom. CBD neovplyviiuje hladinu glukdzy v krvi u diabetickych zvierat [ 142, 143, 144
] alfudi[ 145 ]. Okrem toho u pacientov s diabetom 2. typu CBD neovplyvnila glykemicku kontrolu,
citlivost na inzulin, lipidovy profil, telesni hmotnost a hemodynamické parametre [ 145 ]. Avsak
vdaka svojim antioxidacnym, protizapalovym a vaskulo-, kardio- a neuroprotektivnym vlastnostiam
CBD mdze zmiernit kardiovaskularne komplikacie diabetu (Tabulka 4).

Narusenie funkcie a integrity endotelu je nevyhnutné pre rozvoj roznych diabetickych komplikacii. V
endotelovych bunkach fudskej koronarnej artérie vystavenych vysokej hladine glukézy bola
indikovana zvysenad tvorba mitochondridlneho superoxidu, tvorba 3-nitrotyrozinu, aktivacia NF-KB,
indukovatelna expresia NOS a adhéznych molekul, transendotelova migracia monocytov a ich
adhézia k endotelu. Preduprava CBD zmiernila vSetky tieto negativne Ucinky. Okrem toho tiez zlepsila
narusenie funkcie endotelovej bariéry vyvolané vysokou glukézou. Ochranné ucinky CBD v
endotelovych bunkach boli nezévislé od CB1aCB2[146].

Vplyv CBD na funkciu krvnych ciev bol skiimany u Zucker diabetickych mastnych potkanov (ZDF) —
model diabetu 2. In vitro inkubacia s CBD zosilnila vazodilatacny ucinok acetylcholinu v izolovanej
aorte a femoralnej artérii a tento Ucinok bol silnejsi v porovnani s normoglykemickymi kontrolnymi
zvieratami [ 57, 147 ]. Studie skimajlice mechanizmus Uéinku vo femoralnych artériach ukazali, ze
CBD aktivuje cyklooxygenazu a ndsledne indukuje produkciu zld¢enin aktivujucich vazodilatacné EP 4
prostanoidné receptory. Okrem toho bol Ucinok CBD zavisly od superoxiddismutdzy a CB22
receptorovle zaujimavé, Zze vo femordlnych artériach ZDF CBD odhalilo vazodilatacny ucinok
CBagonista receptora HU308 (tato zIucenina bez pritomnosti CBD nevykazovala Ziadny vazodilatacny
ucéinok) [ 57 ]. Kanabidiol méze tiez zlepsit vazorelaxaciu u diabetickych potkanov po liecbe in vivo.
Opakované podavanie CBD pocas siedmich dni teda vyrazne zvysilo vazodilataciu na acetylcholin v
izolovanych mezenterickych artériach (ale nie v aorte a femoralnych artériach) a tento ucinok bol
citlivy na inhibiciu COX a NOS. Okrem toho CBD zniZilo niektoré sérové metabolické a
kardiovaskularne biomarkery (pozriTabulka 4). Prekvapivo vsak zvysilo cirkulujuce hladiny endotelinu
1, ¢o je v rozpore so zlepSenim vaskuldrnej funkcie [ 144 ]. Je pozoruhodné, ze u ludi s diabetom 2.
typu CBD nielenzZe nevykazovalo zvysené vazodilataéné vlastnosti (v izolovanych plticnych artériach) [
48 ], ale vazorelaxacné reakcie CBD boli otupené (v mezenterickych artériach) [ 144 ].

Liecba kanabidiolom méze byt prospesna pri diabetickej retinopatii, ktora sa vyznacduje zvySenou
vaskularnou permeabilitou a neurotoxicitou. U potkanov s diabetom vyvolanym streptozotocinom
(model diabetu 1. typu) chronické podavanie CBD zlepsilo funkciu hematoretindlnej bariéry, znizilo
oxidacny a nitracny stres, znizilo hladiny TNF-a a ICAM-1 a zabrdnilo smrti nervovych buniek v
sietnici. Okrem toho CBD znizilo retindlne hladiny vaskularneho endotelového rastového faktora
(VEGF), o korelovalo s rozpadom hemato-retinalnej bariéry [ 142 ]. Naopak, CBD zvysilo cirkulujuci
VEGF u potkanov ZDF, takze ucinky CBD na tento medidtor si vyzaduju dalSie skimanie [ 144].
Ochranné vlastnosti CBD v diabetickej sietnici mézu byt spdsobené inhibiciou aktivacie p38 MAPK.
Tato proteinkinaza je naslednym cielom oxidacného stresu a prozapalovych cytokinov a jej aktivacia
moze zvysit vaskularnu permeabilitu a bunkovid smrt, klticové prvky patogenézy diabetickej
retinopatie [ 142 ].



Dal$ou komplikaciou diabetu je kardiomyopatia, charakterizovana diastolickou a naslednou
systolickou dysfunkciou lavej komory. Patogenéza diabetickej kardiomyopatie je komplexnd a zahffa
oxidacny/nitrac¢ny stres, zapal, srdcovd fibrozu a smrt kardiomyocytov. U mysi s diabetom vyvolanym
streptozotocinom chronicky podavané CBD zmierfiuje vietky tieto zmeny inhibiciou prozapalovych
drah a drah bunkovej smrti (NF-kB, p38 a p38a MAPK, JNK) a zosilnenim signalnej drahy preZitia (Akt)
[ 143 ]. Podobne v ludskych kardiomyocytoch CBD eliminovalo nepriaznivé ucinky hyperglykémie
znizenim oxida¢ného a nitracného stresu, aktivaciou NF-kB a bunkovou apoptdzou [ 143 ].

5. U¢inky abnormalneho kanabidiolu na kardiovaskularny systém

Abnormalny kanabidiol (chemicka Struktira Obrazok 4) je synteticky regioizomér kanabidiolu, ktory v
predbeznych Studidch nevykazoval zjavné behavioralne ucinky [ 51, 148, 149 ]. Abn-CBD spdsobuje
hypotenziu u anestetizovanych psov [ 148 ] a mysi [ 51, 150 ] po systémovom podani a vazodilataciu
u izolovanych mysi a potkanieho mezenterického I6zka [ 51 ], potkanich mezenterickych artérii [ 150
, 151,152 [3, 52], ], kralicie [ 154 ] a fudské plucne tepny [ 155]. Tieto Ucinky nie su zavislé od
kanabinoidnych receptorov. Vazorelaxacny ucinok Abn-CBD sa hypoteticky vyskytuje
prostrednictvom neidentifikovaného endotelového receptora nazyvaného Abn-CBD receptor alebo
endotelidlny kanabinoidny receptor a je inhibovany CBD a 0-1918, predpokladanymi antagonistami
tohto receptora [ 51, 71, 73 ]. Na zdklade sucasnych poznatkov je vSak existencia Specifického
endotelového receptora pre Abn-CBD dost kontroverzna. Abn-CBD je agonista GPR18 a 0-1918 a CBD
sliZia ako antagonista alebo Ciastocny agonista/antagonista tohto receptora [ 73, 156]. Niektori
autori preto naznacuju, Ze navrhovanym endotelovym kanabinoidnym receptorom moze byt GPR18.
Nie vSetky experimentalne pozorovania to vSak explicitne potvrdzuju [ 73 ]. Okrem toho, aktivacia
vysoko vodivych kanalov K + (BK Ca ) aktivovanych Ca2 + nezavisle od GPR18 moze prispiet k
vazodilataénému p6sobeniu Abn-CBD [ 157 ]. Abn-CBD méze tiez znizit krvny tlak po intra-RVLM
podani prostrednictvom aktivacie GPR18, ¢o vedie k sympatoinhibicii [ 158 ]. Okrem toho je tato
zlticenina agonistom GPR55, avsak tento receptor nesprostredkuje vazorelaxaénu odpoved na Abn-
CBD[150].

Chronicky podavané Abn-CBD malo priaznivé ucinky na kardiovaskuldrny systém u potkanov zniZzenim
priemerného krvného tlaku, zvySenim koncentracie adiponektinu v plazme a srdci, zvySenim
dostupnosti NO v cievach, zlepSenim funkcie lavej komory alebo zniZzenim reaktivnych foriem kyslika
v srdci [ 159 ]. Abn-CBD tieZ vykazoval kardioprotektivne tGcinky u potkanov s diabetom vyvolanym
streptozocinom. Zmiernil srdcovu dysfunkciu (ale nie srdcovu hypertrofiu), vagovi dominanciu,
oxidacny stres myokardu a znizil hladiny srdcového a/alebo cirkulujiceho NO a adiponektinu u
diabetickych potkanov [ 160 ]. VSetky tieto priaznivé ucinky boli zrusené 0-1918, ¢o naznacuje tUlohu
GPR18 v ochrannom p6sobeni Abn-CBD v kardiovaskularnom systéme [ 159,160 ]Kardioprotekcia
pozorovana u diabetickych potkanov nebola sprevadzana zlepsenim glykemickej kontroly — Abn-CBD
neovplyvnil hladinu glukdzy v krvi a inzulinu [ 160 ]. V inych stadiach vsak tato zlucenina vykazuje
antidiabeticky potencial prostrednictvom aktivacie GPR55 [ 161, 162, 163, 164 ]. Abn-CBD ma tiez
neuroprotektivne vlastnosti, pretoze znizuje objem infarktu rovnako silne ako CBD v mySom modeli
mrtvice [ 53]. Stru¢ne povedané, CBD aj jeho synteticky analég Abn-CBD maju vazodilatacné
vlastnosti (zaroven CBD inhibuje vazorelaxacny ucinok Abn-CBD) a vykazuju potencialne priaznivé
ucinky na kardiovaskularny systém, avSak prostrednictvom roznych (aj ¢iastocne opacnych)
mechanizmov. . Tento zjavny rozpor by sa dal vysvetlit komplexnym a viaccielovym mechanizmom
ucinku CBD, napr. (1) vazodilataény G¢inok CBD nastava prostrednictvom priamej alebo nepriamej
aktivacie réznych receptorov (v zavislosti od cievneho |6Zka) vratane CB1, TRPV1, EP4 , IP a PPAR-y [
48,56, 106 ]; (2) CBD mbdze pdsobit ako antagonista aj ¢iastoény agonista GPR18 [ 156 ]; a (3) CBD



priamo antagonizuje GPR55 [11], ale mdZe potencialne aktivovat tento receptor nepriamo
prostrednictvom inhibicie degraddcie endokanabinoidov [ 27 ].

6. Zavery

Tento ¢lanok zhrnul Ucinky kanabidiolu, neintoxika¢nej zloZzky kanabisu so Sirokym terapeutickym
potencialom a dobrym bezpecnostnym profilom, na kardiovaskularny systém za fyziologickych a
patologickych podmienok (zhrnuté v Obrazok 5). CBD mdze ovplyvnit kardiovaskularny systém
prostrednictvom roznych priamych a nepriamych mechanizmov. Podrobné urcenie vplyvu CBD na
kardiovaskuldrny systém je dolezZité vzhfadom na stale zvySené pouZivanie tejto zluéeniny na
terapeutické (vratane samoliecby) alebo rekreacné ucely. Az na par vynimiek sa vsak vplyv CBD na
kardiovaskuldrny systém za fyziologickych podmienok javi ako zanedbatelny, ¢o potvrdzuje dobry
bezpecnostny profil tohto kanabinoidu. Na druhej strane sa zvaZuje potencialna aplikacia CBD na
liecbu kardiovaskularnych poruch. Pri experimentalnych patologickych stavoch, ako je hypertenzia,
srdcové choroby, mftvica, neonatalna hypoxia-ischémia, diabetes alebo ischemické/reperfizne
poskodenie pecene a obli¢iek, ochranny ucinok CBD spojeny s jeho protizapalovym antioxidacnym
ucinkom, casto sa odhali antiapoptotické, vaskuloprotektivne, kardioprotektivne alebo
neuroprotektivne ucinky. Napriek svojim vazodilatacnym vlastnostiam sa nepreukdzalo, ze by CBD
vykazovalo hypotenzny Géinok na zvieracich modeloch hypertenzie. Tato zIUcenina viak méze znizit
zvysenie krvného tlaku vyvolané stresom u fudi aj zvierat. Napriek tomu je potrebné zdéraznit, ze s
CBD sa neuskutocnil takmer Ziadny klinicky vyskum pri ochoreniach kardiovaskularneho systému, a
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