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Biologické zaklady mozného uc€inku kanabidiolu pri
Parkinsonovej chorobe

Abstrakt

Sucasna farmakoterapia Parkinsonovej choroby (PD) je paliativna a nedokaze modifikovat progresiu
neurodegeneracie. LieCba, ktord moze zlepsit kvalitu Zivota pacientov s mensim poctom vedlajsich
ucinkov, je potrebna, ale zatial nie je dostupna. Kanabidiol (CBD), hlavna nepsychotomimeticka
zlozka kanabisu, ziskal v poslednom desatroci znaénu vyskumnu pozornost. V tejto stvislosti sme sa
zamerali na kritické preskimanie literatury o potencidlnych terapeutickych ucinkoch CBD pri PD a
prediskutovali klinické a predklinické dokazy podporujiuce domnelé neuroprotektivne mechanizmy
CBD. V MEDLINE (cez PubMed) sme hladali indexované ¢lanky publikované v anglictine od zaciatku
do roku 2019. Boli pouZité tieto klti¢ové slova: cannabis; kanabidiol a neuroprotekcia;
endokanabinoidy a bazalne ganglid; zvieracie modely s Parkinsonovou chorobou; histéria
Parkinsonovej choroby; Parkinsonova choroba a kanabidiol. Len malo studii sa zaoberalo biologickymi
zakladmi pre Gdajné Gcinky CBD na PD. Sest predklinickych $tudii preukazalo neuroprotektivne
ucinky, zatial o tri boli zamerané na antidyskinetické ucinky CBD. Tri Studie na ludoch testovali CBD
u pacientov s PD: otvorena Studia, séria pripadov a randomizovana kontrolovana studia. Tieto Studie
uvadzaju terapeutické Gcinky CBD na nemotorické symptdmy. Na objasnenie potencidlnej ucinnosti
CBD pri PD a prislusnych zakladnych mechanizmov je potrebny dalsi vyskum. a randomizovane;j
kontrolovanej studii. Tieto Studie uvadzaju terapeutické ucinky CBD na nemotorické symptémy. Na
objasnenie potencidlnej ucinnosti CBD pri PD a prislusnych zdkladnych mechanizmov je potrebny
dalsi vyskum. a randomizovanej kontrolovanej studii. Tieto Studie uvadzaju terapeutické ucinky CBD
na nemotorické symptdmy. Na objasnenie potencidlnej ucinnosti CBD pri PD a prislusnych zakladnych
mechanizmov je potrebny dalsi vyskum.
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Patofyzioldgia Parkinsonovej choroby

V ,Eseji o trasucej sa obrne” (1817) James Parkinson prvykrat opisal stav zakerného zaciatku s
progresivnym a invalidizujucim priebehom, ktory sa vyznacuje pokojovym chvenim, ohnutym
drZanim tela a slavnou chodzou. 1 Martin Charcot neskor pridal k Parkinsonovym pozorovaniam
rozsiahle detaily, pricom ako kli¢ové symptdmy choroby oznadil bradykinézu a rigiditu. 2 V roku 1895
Brissaud vyslovil hypotézu, Ze substantia nigra (SN) bola hlavnym mozgovym jadrom postihnutym
Parkinsonovou chorobou (PD), 3 a Friedrich Heinrich Lewy opisal proteinové agregaty v oblastiach
mozgu pacientov s PD, vratane globus pallidus, dorzalneho jadra vagus a locus coeruleus. 4Kratko
nato, v roku 1919, Tretiakoff potvrdil Lewyho hypotézu opisom proteinovych agregatov
pozorovanych v postmortdlnom mozgovom tkanive pacientov s PD, ktoré nazval Lewyho telieska. 5

Patologicky je PD charakterizovana predé¢asnou smrtou dopaminergnych neurénov v SN pars
compacta (SNpc), ¢o vedie k dopaminu v bazalnych gangliach a poruche pohybu pozostavajlce;j z
klasickych parkinsonskych motorickych symptomov. PD je vSak tieZ spojend s viacerymi
nemotorickymi symptémami, z ktorych niektoré predchadzaju motorickd dysfunkciu o viac ako desat



rokov. Zakladom liecby PD je symptomaticka liecba liekmi, ktoré zvysuju koncentracie dopaminu v
mozgu alebo priamo stimuluju dopaminové receptory.

Ako je uvedené vyssie, PD zacina roky pred klinickou diagndzou, zahffia viaceré oblasti mozgu a
zahffia motorické a nemotorické symptémy. Ide o pomald, progresivnu neurodegenerativnu poruchu
multifaktorialnej etioldgie, ktora je vysledkom kombindcie genetickych a environmentalnych
faktorov. Napriklad, hoci je to stéle kontroverzné, u fajéiarov je dvakrat vyssia pravdepodobnost
vzniku PD, 6 konzumenti kofeinu maju nizsi vyskyt ochorenia 7 a spojenie medzi obezitou a
expoziciou herbicidu sa zda byt rizikovym faktorom pre dopaminergnu neurodegeneraciu. 8 Z
genetického hladiska studie ukdazali, Ze mutdcie v r6znych génoch — ako su Parkin, PINK1 , DJ-1, LRRK2
, GBA aATP13A2 — sa podielaju na niekolkych typoch parkinsonizmu, ako aj na PD. 9 - 11 Dedi¢nd PD
je klasifikovand ako dominantna alebo recesivna; vacsina geneticky asociovanych pripadov ma skory
(zriedkavo, dokonca juvenilny) zaciatok. 11, 12

V literature su genetické faktory spojené s PD Casto spojené s kauzalnymi mechanizmami, ako je
oxidacny stres, glutamatova excitotoxicita, mitochondrialna dysfunkcia, neurozapal, apoptdza a
zvysena citlivost dopaminergnych neurénov SNpc na neurotoxiny. 9, 10 DéleZitd hypotéza navrhuje,
Ze oxidacny stres vytvara volné radikaly, ako je dopamin chindén, ktoré mozu reagovat s
cytoplazmatickym proteinom a-synukleinom, pricom vznikaju protofibrily, ktoré sa nedaju
degradovat systémom ubikvitin-proteazém. Tieto protofibrily sa hromadia a vytvaraju eozinofilné
cytoplazmatické inklazie (Lewyho telieska), ¢o spdsobuje smrt dopaminergnych neurénov v
nigrostriatalnej drahe. 10, 11, 13

Hoci sa porozumenie patofyzioldgie PD od jej poCiatocnej charakterizacie vyrazne zlepsilo, je
potrebné este vyvinut Géinnd farmakologicku lie€bu na prevenciu alebo spomalenie progresie
dopaminergnej neuronalnej degeneracie. Farmakoterapia PD je nadalej paliativna s cielom obnovit
znizené hladiny dopaminu v striate. 14, 15 Standardnd lie¢ba je zaloZena na kyseline (S)-2-amino-3-
(3,4-dihydroxyfenyl)propidnovej, tiez znamej ako levodopa (L-DOPA). 14 , 15 L-DOPA sa povaZuje za
bezpecny a ucinny liek na znizenie motorickych symptédmov PD s iba miernymi vedlajsimi ucinkami,
ako je nevolnost, vracanie a posturélna hypotenzia. 14, 15AvSak dlhodobd ucinnost L-DOPA je
obmedzend rozvojom invalidizujucich motorickych komplikacii, ako je dyskinéza vyvolana L-DOPA,
subor abnormalnych mimovolnych pohybov, ktoré zahffaju choreu, hemibalizmus a atetézu. 16

V tejto suvislosti je nevyhnutné hladat uc¢innejsiu a tolerovatelnejsiu lie¢bu. Predklinicky vyskum
poskytuje prilezitosti na objavenie novych liekov na PD a zvieracie modely, ktoré napodobriuju
niektoré aspekty PD, sa poutzili v snahe opisat sflubné kandidatske latky. V MEDLINE (cez PubMed)
sme hladali indexované c¢lanky publikované v anglic¢tine od zaciatku do roku 2019. Boli pouZité tieto
kfucové slova: cannabis; kanabidiol a neuroprotekcia; endokanabinoidy a bazalne ganglia; zvieracie
modely s Parkinsonovou chorobou; histéria Parkinsonovej choroby; Parkinsonova choroba a
kanabidiol.



Zvieracie modely na studium Parkinsonovej choroby

Modely na baze toxinov

Modely zaloZené na neurotoxinoch su uZito¢né na pochopenie mechanizmov, ktoré su zakladom
neurobioldgie PD a neurondlnej dopaminergickej straty pozorovanej pri PD, prostrednictvom poutzitia
neurotoxinov, ako st analégy dopaminu (napr. 6-hydroxydopamin [6-OHDA]), kontaminanty
syntetického heroinu (napr. 1-metyl-4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin [MPTP]), herbicidy (napr.
rotendn), tazké kovy (napr. mangan a zelezo) a lipopolysacharid (LPS).

Prvou latkou, o ktorej sa uvadza, Ze spésobuje lézie v nigrostriatalnej drahe u potkanov, bola 6-
OHDA. 17 Tento toxin sa hromadi v cytoséle neurénov a autooxidaciou podporuje tvorbu peroxidu
vodika, inych reaktivnych foriem kyslika a chininov. 18 6-OHDA je hydrofilna zlu¢enina a neméze
prejst hematoencefalickou bariérou. Poddva sa priamou injekciou do SNpc, medialneho zvéazku
predného mozgu alebo striata, v zavislosti od ciela vyskumnika (miera a rozsah poranenia). 19 Aj ked'
je 6-OHDA najbeznejsim modelom v predklinickom vyskume, je neselektivny pre transportéry
dopaminu a beZne sa poddva spolu so selektivnymi blokatormi vychytdvania noradrenalinu, aby sa
zabranilo strate noradrenergnych neurénov. 20Dalsia nevyhoda pouzitia 6-OHDA spociva v jeho
neschopnosti vytvarat inklizie podobné Lewyho telieskam. 21

MPTP je neurotoxin, ktory sa premiena na intermediarny metabolit p6sobenim monoaminooxidazy B
v gliovych bunkach a potom sa oxiduje na 1-metyl-4-fenylpyridinium (MPP+). 22 MPP+ ma vysoku
afinitu k dopaminovému transportéru, ale nizsiu afinitu k transportérom norepinefrinu a serotoninu.
V dopaminergnych neurdnoch je MPP+ sekvestrovany do synaptickych vezikul alebo koncentrovany v
mitochondriach, kde blokuje elektrénovy transportny retazec. 24 U opic spdsobuje podavanie MPTP
inkldzie podobné Lewyho telieskam a nachylnost na lézie vyvolané MPTP sa zvySuje s vekom. 25

Rotendn je pesticid, ktory posobi tak, Ze blokuje mitochondrialny transportny retazec elektronov,
mitdzu a bunkovu proliferaciu. 26 Chronicka systémova expozicia rotendnu u potkanov spdsobuje
mnohé Crty PD, vratane nigrostriatalnej degenerdcie a inkldzii podobnych Lewyho telieskam, ale
tento model je tazké replikovat kvdli vysokej Umrtnosti zvierat. 26 , 27 Dal$im pesticidom
pouzivanym na Studium PD je paraquat, jeden z najpouzivanejsich herbicidov v pofnohospodarstve.
26 Zdiela Strukturalnu podobnost s MPP+. 26 Paraquat vytvara inklizie podobné Lewyho teliesku, 26
ma vsak nizku Specificitu pre dopaminergné neurdny a spésobuje variabilnd bunkovd smrt. 26, 28

Paraquat sa pouZzival v spojeni s etylén-bis-ditiokarbamatom manganu (maneb), fungicidom, u
ktorého sa preukdzalo, ze zosilfuje toxické Ucinky parakvatu a MPTP. 26 Vysledky ukazali, Zze maneb
mbze sam o sebe zniZovat lokomotorickd aktivitu a spdsobit stratu neurénov v substantia nigra. 29
Chronicka expozicia manebu vyvolava priznaky intoxikacie manganom 30, po ktorej nasleduje
neurologicky syndréom s kognitivnymi, psychiatrickymi a pohybovymi abnormalitami, ktoré
pripominaju niektoré klinické znaky PD. 31 Zda sa, Ze Maneb prechddza hematoencefalickou bariérou
a inhibuje mitochondridlny komplex . 32, 33Model paraquat/maneb mdze vyvolat poruchy
spravania a motoriky, vyznamnu degeneraciu stvisiacu s dopaminom a zmenend citlivost na
dopaminovu terapiu. Naopak, bolo hldsené, Ze viaceré varianty tohto zvieracieho modelu



nevyvolavaju ani tvorbu Lewyho teliesok, ani nemotorické symptémy. 33 Okrem toho sa uvadzaju
niektoré nespecifické a neziaduce periférne ucinky, najma v plicach (respiracna tiesen), ¢o
obmedzuje vyuzitie tychto toxinov. 33

Genetické modely

Velka Studia gendmovej analyzy zahfnala 28 nezdvislych variantov v 24 lokusoch v patogenéze
familiarnej PD. 31 P4t génov spojenych s familiarnou PD bolo rozsiahlo $tudovanych a pouzité
genetické modely PD u hlodavcov: a-synuklein, PINK1, Parkin, DJ-1 a LRKK2 . 26, 34, 35 Vzhladom
na to, Ze rozsirenejSie formy PD zahffnaju niekolko génov a zmeny v mnohych génovych funkciach, 26
, 360cakavalo by sa, Ze monogénne modely PD budd menej Uspesné ako modely indukované toxinmi
na vyvolanie straty v dopaminergickej nigrostriatalnej drahe. Genetické modely su vSak zaujimavymi
nastrojmi, ktoré pomahaju rozpoznat, ¢i je mutantny gén spojeny s progresiou PD u ludi, overuju
zapojenie neznamych génov do choroby a pochopia beZnejsie genetické mechanizmy PD. 26

Niekolko Studii preukazalo prispevok genetickych faktorov k rozvoju PD. Metaanalyza hodnotila
interakciu medzi diagndzou PD a rizikovymi faktormi. Najsilnejsia stvislost s neskor$ou diagnézou PD
sa zistila u pacientov s PD prvého stupna alebo akéhokolvek pribuzného s PD, ¢o naznacuje zvySené
riziko PD u pacientov s rodinnou anamnézou PD. 37 Dalsi presved¢ivy dokaz o prispevku genetickych
faktorov k PD priniesol objav monogénnych foriem ochorenia. Gén SNCA , ktory kéduje a-synuklein,
bol prvy, ktory bol spojeny s dedi¢nou PD. 38 Mutacie v génoch LRRK2 a Parkin boli spojené s
dominantne a recesivne dedi¢nou PD.39, 40 V stucasnosti sa najvyznamnejsim genetickym rizikovym
faktorom pre rozvoj PD javi mutdacia v géne GBA , ktory kdduje B-glukocerebrozidazu. 40, 41

Endokanabinoidy a bazalne ganglia

Predklinické studie naznacuju, Ze endokanabinoidna signalizacia hra délezitu ulohu v obvodoch
bazalnych ganglii. 42 - 45 Endokanabinoidy su neurotransmitery odvodené z membranovych
fosfolipidov produkovanych na poZiadanie enzymami exprimovanymi v centralnom nervovom
systéme (CNS). 46 , 47 Hlavnymi endogénnymi ligandami su anandamid (AEA) a 2-
arachidonoylglycerol (2-AG). 46 , 47 Endokanabinoidy sa viazu na kanabinoidné receptory podtypu 1
(CB1)aj2(CB2)46,47AEA je syntetizovany N-acylfosfatidyletanolamin fosfolipdzou D (NAPE-PLD)
a degradovany hydroldzou amidu mastnych kyselin (FAAH), 46 , 47 , zatial ¢o 2-AG je syntetizovany
diacylglycerol lipdzou (DGL) a degradovany monoacylglycerol lipdzou. 46 , 47

V striate je CB 1 exprimovany v nizkych hladindch v glutamatergickych zakonéeniach a vo vysokych
hladinach v GABAergnych neurénoch v neurénoch ostnatych projekcii D1 (latka P) a D2 (enkefalin).
48 Ko-lokalizacia CB 1 a GABAergickych interneurénov je kontroverzna. Dvojité znacenie in situ
hybridizaciou odhalilo, Ze ani somatostatinergné, ani cholinergné interneurény neexprimovali CB 1
receptory, 49 zatial ¢o GABAergicka imunohistochémia ukazala vysoku CB 1 imunoreaktivitu v
perikaryi a axénoch parvalbuminergnych interneurénov a nizke hladiny v pozitive oxid dusnaty
syntaza (NOS)/pozitiv interneurdny. 48Na druhej strane dalsia Studia ukazala, Ze najvyssia expresia
CB1 sa vyskytuje v interneurdnoch kalbindinu, s mensou expresiou v neurénoch pozitivnych na
parvalbumin. 50 V neurdnoch kalretininu alebo cholecystokininu sa nenaslo Ziadne imunofarbenie CB
1.48



AEA syntetizované v striatalnych postsynaptickych GABAergnych neurénoch mézu posobit na
glutamatergické presynaptické zakoncenia, 51 ¢im sa zniZuje uvolfiovanie glutamatu z kortikalnych
oblasti. Stimuldcia striatdlneho CB1 receptora je rozhodujuca pre dlhodobu depresiu (LTD) v
kortikostriatalnych synapsiach, 52, 53 ¢im sa znizuje glutamatergicka synapticka ucinnost .
Dopaminergné neurdny neexprimuju receptory CB 1, 54 ale endokanabinoidny systém mébze
nepriamo interagovat s dopaminergnou neurotransmisiou v striate, ¢o interferuje s kontrolou
volovych pohybov. 55, 56Aplikacia kanabinoidnych agonistov na striatalne rezy nevyvoldva bud'
Ziadny ucinok, alebo znizenie uvolfiovania dopaminu vyvolaného elektrickou stimulaciou, 57, 58,
zatial o systémové poddvanie agonistu CB 1 vedie k inhibicii uvolfiovania dopaminu vyvolanej
pulznou stimuldciou medidlneho zvazku predného mozgu. . 59

Receptory CBi v striatu sprostredkovavaju motorické deficity vyvolané kanabinoidmi. 60 Hlavna
psychoaktivna zlozka kanabisu, A9-tetrahydrokanabinol (THC), p6sobi v CNS prostrednictvom
aktivacie CB 1 receptorov. 61 V sulade s ucinkami na funkciu bazalnych ganglii, aktivacia CB 1
pomocou THC (alebo inych kanabinoidnych agonistov) meni motorickd vykonnost v zavislosti od
davky, kolise od zvySenej pohyblivosti 62, 63 po inhibiciu spontannej aktivity, 64 , 65 nepravidelnu
lokomaciu, alebo aj nehybnost (katalepsia). 62, 66 , 67

Na druhej strane aktivacia receptora CB1 timi hyperlokoméciu vyvolani amfetaminom, ako aj
zvySenie uvolfiovania dopaminu a glutamatu v striate. 68 Striatdlne CB1 receptory tieZ znizuju
GABAergicky vstup do dopaminergnych neurdnov SNpc, ¢im moduluju aktivacnua aktivitu tychto
neurdnov. 69 V sulade s tym sa uzndva, Ze endokanabinoidny systém modifikuje striatalne
fungovanie a narudsa motoricku kontrolu.

Kanabidiol a neuroprotekcia

Na rozdiel od THC, ktoré vyvoldva subjektivne ucinky vazbou na CB 1 receptory, kanabidiol (CBD),
hlavnda nepsychotomimeticka zlozka Cannabis sp. ma nizku afinitu ku kanabinoidnym receptorom. 61
, 70 CBD bol izolovany Adamsom a kol. v roku 1940 71 a jeho Strukturu identifikovali o 23 rokov
neskér Mechoulam & Shvo. 72 Koncentracia CBD v kanabise je velmi variabilna v zavislosti od
fenotypu rastliny, podmienok kultivicie a od toho, ktora ¢ast rastliny sa pouZiva na ziskanie extraktu.
73

CBD ma u laboratérnych zvierat a [udi rézne Géinky, vratane sedativnych/hypnotickych, 74, 75
antikonvulzivnych, 76 , 77 neuroprotektivnych, 78 , 79 kardiovaskularnych, 80, 81 a protizapalovych.
78, 82 Nezda sa, Ze by tieto ucinky zaviseli od kanabinoidnych receptorov. 61 Navyse nie je Uplne
pochopené, Ci tieto ucinky suvisia s CBD alebo s inymi organickymi zli¢eninami pritomnymi v
extraktoch z konope , ako je myrcén a iné terpenoidy. 83Preto je potrebnych viac studii s pouZzitim
Cistého CBD na potvrdenie Ucinkov CBD u zvierat a ludi.

CBD sa viaZe na kanabinoidné receptory iba v mikromolarnych koncentraciach (= 10 uM), 61 pdosobi
ako nizko ucinny agonista, inverzny agonista, antagonista alebo dokonca ako alostericky moduldtor



kanabinoidného receptora CB1. 61, 84 , 85 Niektoré ucinky CBD suU antagonizované inverznymi
agonistami receptora CB 1, 61 ¢o naznacuje, ze tento liek moze posobit ,nepriamy agonizmus” na
receptory CB 1 . Studie ukazuju, ze CBD mdze zvysit koncentraciu AEA blokovanim AEA
membranového transportéra (AMT) alebo enzymu FAAH, ktory katalyzuje hydrolyzu AEA. 61, 86, 87
CBD tiez zvySuje tekutost membrany, 88zvysuje hladiny 2 -AG, 89 a zvy3Suje expresiu CB1 receptora.
90

Niekolko Studii preukazalo neuroprotektivne vlastnosti CBD pri roznych stavoch, ako je
novorodenecka hypoxicko-ischemicka encefalopatia, 79 chronicka cerebralna hypoperfuzia, 91
neonatalne pretazenie Zelezom, 92 a zachvaty vyvolané kyselinou kainovou. 93 Nezda sa, Ze
neuroprotektivne vlastnosti CBD nezavisia od priamej aktivacie CB 1 receptorov, 94 ale mézu suvisiet
so znizenim glutamatovej excitotoxicity a oxidacného stresu, 79 znizenim neurozdapalu, 91
antiapoptotickym uc¢inkom, 92 alebo modulaciou/polarizaciou gliové bunky. 93

Napriek zapojeniu receptorov CB2 do neuroprotektivneho ucinku CBD v modeli hypoxicko-
ischemickej choroby u novorodenych mysi 79 zostava moznost jeho priameho pdsobenia na tieto
receptory kontroverzna. 86, 87 CBD tiezZ interaguje s niekolkymi dalSimi cielmi. 61, 87 Jednym z nich
je rodina ionotropnych receptorov permeabilnych pre monovalentné katiény a vapnik nazyvana
vaniloid s prechodnym receptorovym potencidlom (TRPV). 87, 95Pri nizkych koncentrdciach
(submikromolarna mierka) sa CBD viaZe na ekvilibracny nukleozidovy transportér (ENT), prechodny
receptorovy potencial melastatinu typu 8 (TRPM8), serotoninovy 1A receptor (5-HT1A), glycinové
receptory Al a A3 a prechodny receptorovy potencidlny ankyrin typ-1 (TRPA1). 46, 61 Na druhej
strane, pri vysokych koncentracidch (mikromolarna miera) CBD aktivuje receptory TRPV2, TRPV3 a
TRPV4 a receptor y aktivovany peroxizémovym proliferatorom (PPAR-y). 61, 87 CBD je tieZ
antagonista sirotského receptora GPR55 96 a moze tiez zvySovat intracelularny vapnik vo
fyziologickych podmienkach, ale zniZovat ho v podmienkach vysokej neuronélnej excitability. 61 , 87

Kanabidiol a Parkinsonova choroba
Predklinické studie

Niekolko experimentov in vitro preukdzalo sflubné neuroprotektivne ucinky CBD v modeloch PD. V
jednom z tychto modelov, pri pouziti buniek PC12 a SH-SY5Y oSetrenych MPP+, CBD zvysilo
Zivotaschopnost buniek, diferenciaciu a expresiu axonalnych (GAP-43) a synaptickych (synaptofyzin a
synapsin ) proteinov. Tieto neuroprotektivne Ucinky zaviseli od aktivacie receptorov
tropomyozinového receptora kindzy A (TrkA). 97 CBD tiez chranilo bunky SH-SY5Y pred zniZzenim
Zivotaschopnosti buniek vyvolanym LPS a B-amyloidmi, priCom zvySovalo Zivotaschopnost buniek SH-
SY5Y inkubovanych s upravenym médiom odvodenym z mikroglii, ktoré boli predtym aktivované LPS.
98V dalsej studii CBD zmiernila ATP-indukované zvySenie tvorby intraceluldrneho vapnika a LPS
vyvolané dusitany v mikroglialnych bunkach N13 aj v primarnych mikrogliach potkanov. Autori
navrhli, Ze zniZenie aktivacie mikroglidlnych buniek podporované CBD zavisi od kanabinoidnych aj
adenozinovych receptorov. 99

Studie in vivo viak priniesli protichodné vysledky. Neurotoxicky model PD s pouZitim MPTP preukazal,
Ze podavanie CBD (5 mg/kg) pocas 5 tyzdriov neznizilo motorické deficity alebo dopaminergnu stratu



neurdnov v nigrostriatalnej drahe. Na druhej strane denné podévanie CBD (3 mg/kg) pocas 14 dni
znizilo depléciu dopaminu aj expresiu tyrozinhydroxyldzy v striate potkanov, ktoré dostavali 6-OHDA.
101 Tieto neuroprotektivne Ucinky boli spojené s upreguldciou hladin mRNA superoxiddismutazy Cu2
+ /Zn, kli¢ového enzymu nevyhnutného na endogénnu kontrolu oxidaéného stresu. 102

Okrem tychto neuroprotektivnych ucinkov jedna Studia naznacila predpokladany antidyskineticky
ucinok CBD u hemiparkinsonskych mysi chronicky lieCenych L-DOPA. Treba poznamenat, Ze hoci
podavanie CBD neznizuje dyskinézu vyvolanu L-DOPA, pri kombindcii s antagonistom receptora
TRPV1 kapsazepinom sa pozoroval vyznamny antidyskineticky uéinok (samotny kapsazepin tiez
nedokazal zniZit dyskinézu). 103 CBD tieZ zabranila kataleptickému spravaniu vyvolanému
opakovanym poddavanim rezerpinu 91 alebo haloperidolu. V druhom pripade CBD tiez spdsobilo
zniZenie expresie proteinu c-Fos v dorzalnom striate aktivaciou 5-HT1A serotoninovych receptorov.
104, 105

Klinické studie

Otvorena pilotna studia vykonana u pacientov s PD ukazala, Ze peroralne davky CBD v rozmedzi od
150 do 400 mg/den v kombinacii s klasickymi antiparkinsonikmi znizili psychotické symptémy
hodnotené r6znymi Skalami (Strucna skala psychiatrického hodnotenia [BPRS] a Parkinsonova
choroba Dotaznik psychdzy [PPQ]) bez vplyvu na kognitivne a motorické znaky a bez zdvaznych
vedlajsich ucinkov. 106 V sérii pripadov so Styrmi pacientmi CBD znizZilo frekvenciu udalosti
suvisiacich s poruchou spravania REM spanku. 107

V naslednej klinickej $tudii 300 mg/den CBD zlepsilo mobilitu, emocionélnu pohodu, kogniciu,
komunikaciu a telesné nepohodlie v porovnani s placebom. Autori naznacuju, zZe tento ucinok moze
suvisiet s anxiolytickymi, antidepresivnymi a antipsychotickymi vlastnostami CBD. 108 KedZe CBD je u
[udi dobre tolerovany, tieto pozitivne ucinky naznacuju, ze by mohla byt sflubnou alternativou
farmakoterapie PD.

Preto su potrebné dvojito zaslepené, placebom kontrolované, randomizované studie s vacsimi
vzorkami pacientov s PD na objasnenie moZnej u¢innosti a mechanizmov zapojenych do
terapeutického potencialu CBD pri tejto poruche pohybu. To bude zahffiat aj predpokladané uéinky
CBD pri prevencii zavaznych vedlajsich uc¢inkov vyvolanych L-DOPA a pri prevencii progresie PD.
Okrem toho Studie uskutocnené Specidlne na vyhodnotenie bezpecnostného profilu CBD u pacientov
s PD (vratane dlhodobej bezpecnosti), mozné interakcie s inymi antiparkinsonikmi a mozné vedlajsie
ucinky, ako aj terapeutické okno pre motorické a nemotorické symptémy PD. su tieZ poZzadované.
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