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Liecha kanabidiolom moze podporit’ odolnost’ voci
porucham uzivania kokainu a metamfetaminu:
Prehl'ad moznych mechanizmov

Abstrakt

V sucasnosti neexistuju ziadne schvalené farmakoterapie zavislosti od kokainu a inych
psychostimulaénych drog. Niekolko studii navrhlo, Ze kanabidiol (CBD) by mohol byt slubnou lie¢bou
poruch suvisiacich s uzivanim latok. V tejto praci autori popisuju vzacny predklinicky a fudsky vyskum
o ucinkoch CBD na ucinky stimulacnych drog, najma kokainu a metamfetaminu (METH). Okrem toho
sa skimaju mozné mechanizmy, ktoré su zdkladom terapeutického potencialu CBD pri poruchach
pouzivania stimulantov. CBD zvratilo toxicitu a zachvaty vyvolané kokainom, behavioralnu
senzibilizaciu vyvolani amfetaminmi, motivaciu k samopodavaniu kokainu a METH, kontextom a
stresom vyvolané obnovenie kokainu a primingom vyvolané obnovenie spravania vyhladdvajuceho
METH. CBD tieZ zosilnil zanik kokainom a amfetaminom indukovanej preferencie miesta (CPP), narusil
rekonsolidaciu kokainu CPP a zabranil opatovnému zavedeniu METH CPP vyvolanému primdrnym
ockovanim. Pozorovacie $tadie naznacuju, ze CBD moze znizit problémy svisiace so zavislostou od
cracku a kokainu, ako su abstinencné priznaky, craving, impulzivita a paranoja (Fischer et al., 2015).
Potencidlne mechanizmy zapojené do ochrannych Gcinkov CBD na zavislost od psychostimulaénych
drog zahffaju prevenciu neuroadaptdcii vyvolanych liekmi (zmeny neurotransmiterov a
intracelularnych signalnych drah), vymazanie aberantnych liekovych spomienok, zvratenie
kognitivnych deficitov vyvolanych psychostimulaénymi liekmi a zmiernenie dusevnych porich
spojenych so zneuzivanim psychostimulancii. dalej
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1. Uvod

Kokain a metamfetamin (METH) su navykové psychostimulacné drogy, ktoré sa bezne zneuZivaju a
spbsobujui vyznamnu morbiditu a mortalitu [ 1, 2 ]. ZneuzZivanie tychto liekov vyvolava tazké fyzické
nasledky (zachvaty, ischemické cievne mozgové prihody, infarkt myokardu a akutne poskodenie
pecene) a poruchy dusevného zdravia (Uzkost, poruchy nalady, kognitivne poruchy, psychoticka
symptomatoldgia). Z tychto dévodov je uZivanie tychto psychostimulacnych liekov v sucasnosti
problémom verejného zdravia vo vyspelych krajinach sveta. Okrem toho neexistuju Ziadne schvalené
farmakoterapie na lie€bu poruch suvisiacich s uzivanim kokainu a METH. Pocetné farmakologické
zltceniny sa skimaju v predklinickych modeloch a klinickych skuskach, ale k dneSnému dnu su
vysledky do zna¢nej miery sklamanim [3,4,5].

Kanabidiol (CBD) je po delta-9-tetrahydrokanabinole (THC) druhou najrozsirenejSou
fytokanabinoidnou zlozkou rastliny konope [6, 7, 8, 9 ]. Na rozdiel od THC ma vSak CBD nizku
afinitu ku kanabinoidnym receptorom CB1 a CB2 [ 10 ]. Mechanizmus ucinku CBD este nie je uplne
objasneny. Napriek tomu, Ze CBD nema vnutornu tGcinnost na receptory CB1, pdsobi ako
nekompetitivny antagonista [ 11, 12 ] a prejavuje negativnu alostericki moduldciu na tieto receptory
[12, 13 ]. Na receptoroch CB2 p6sobi CBD ako Ciasto¢ny agonista [ 13]. Okrem toho mda CBD



inhibi¢ny Gcinok na prijem anandamidu a na amidhydroxyldzu mastnych kyselin (FAAH), hlavny
endokanabinoidny enzym, ktory metabolizuje anandamid, ¢im zvySuje endokanabinoidny tonus [ 14,
15, 16 ]. CBD je tiez antagonistom CB1/CB2 agonistov [ 9, 11 ]. Neddvne $tudie naznacujd, ze CBD
inhibuje endokanabinoidny systém, pravdepodobne modifikuje aktivitu endokanabinoidov (a inych
primarnych ligandov, ako je THC) [ 13, 17 ]. Tato schopnost CBD modulovat endokanabinoidnd
signalnu drahu moze vysvetlit, preco tato zIi¢enina mdze znizit aktivitu receptorov CB1 bez toho, aby
vyvolala vedlajsie ucinky [ 18,19 ].

CBD tiez p6sobi na mnoZstvo receptorov réznych systémov neurotransmiterov. CBD ma agonistické
vlastnosti na 5-HT1A receptoroch [ 20, 21 ]. Na druhej strane, CBD v zavislosti od davky obracia
prudy vyvolané 5-HT a znizuje ucinnost 5-HT, hoci nemeni jeho U¢innost ani nekonkuruje vazbovému
miestu 5-HT3 receptora [ 22, 23 ]. Tieto vysledky podporuju myslienku, Ze CBD posobi ako
alostericky moduldtor 5-HT receptorov [ 10 ]. Podobne CBD tiez indukuje nekompetitivnu inhibiciu
a7-nikotinovych receptorov [ 24 ], alostericki modulaciu mu- a delta-opioidnych receptorov [ 25] a
Ciastocny agonizmus dopaminovych (DA) D2 receptorov [ 26]. Okrem toho je CBD agonistom
prechodného receptorového potencialu A1 (TRPA1), TRPV1 a TRPV2 [ 27, 28, 29] a aktivuje
glycinové receptory [ 30 ]. CBD je tiez funkénym antagonistom receptora spojeného s G proteinom
(GPR) 55 [ 31 ] a inverznym agonistom pre GPR3, GPR6 a GPR12 [32,33].

CBD vo vSeobecnosti vyvolava len mierne vedlajsie Gcinky v predklinickych a klinickych studiach [ 18,
34, 35] a nema motivacné vlastnosti, o naznacuje obmedzent zodpovednost za zneuZivanie [ 36,
37, 38, 39 ]. Tento farmakologicky profil zvysil v poslednych rokoch farmaceuticky zaujem o tuto
zlt€eninu. Bolo hldsené Siroké spektrum farmakologickych ucinkov CBD, vratane moduldcie
kardiovaskularnej, imunitnej a neurondlnej funkcie [ 19 ]. Okrem toho existuje stale rastuci dopyt
spotrebitelov po CBD. Anonymny online prieskum pre pouzivatelov CBD ( ¢= 2409) regrutovani
prostrednictvom socidlnych médii ukdazali, Zze takmer 62 % z nich uviedlo, Ze tento liek pouzivali na
lie€bu zdravotného stavu, najma bolesti, Uzkosti, depresie a poruch spanku [ 40 ].

V eurdpskych krajinach, Kanade a na Novom Zélande bol cely extrakt z kanabisu obsahujuci priblizne
1:1 pomer THC k CBD (Sativex) schvaleny na bolest a spasticitu spojenu so sklerézou multiplex. V USA
bol CBD vo vSeobecnosti povaZovany za latku kontrolovanu podla zoznamu | americkym Uradom pre
kontrolu lieciv aZ do juna 2018, kedy bol CBD purifikovany extrakt z rastliny Cannabis (Epidiolex)
schvaleny na lie€bu zachvatov spojenych s dvoma zriedkavymi a zavaznymi formami epilepsia
(Lennox-Gastautov a Dravetov syndrém) u deti. Antioxidacné, protizdpalové, neuroprotektivne,
imunosupresivne, antikonvulzivne a antiemetické ucinky CBD spolu s jeho obmedzenymi vedlajsimi
ucinkami z neho robia dobrého terapeutického kandidata na Siroku Skalu chorob, najma rakoviny a
neuropsychiatrickych poruich [ 19], vratane epilepsie, schizofrénie, socidlnej fébie, posttraumatického
stresu, depresie, bipoldrnej poruchy, poruch spanku a Parkinsonovej choroby [ 41 ]. Nedavno bol CBD
navrhnuty ako slubna lie¢ba poruch savisiacich s uzivanim latok. Predbezné dokazy ukazuju, ze CBD
moze byt Géinné pri lieCbe zavislosti od kanabisu, opioidov, alkoholu, kokainu a nikotinu [ 41, 42, 43
, 44 , 45 , 46]. Avsak pokial ide o psychostimulacné latky, dokazy su obmedzenejsie ako priinych
zneuzivanych drogdch a pozorovali sa zmieSané vysledky. Bibliografické vyhladavanie v databaze
Pubmed s kfuc¢ovymi slovami kokain a kanabidiol alebo metamfetamin a kanabidiol identifikuje 36 a
12 préc. Po vyhodnoteni ich obsahu moZno konstatovat, Ze len velmi maly pocet tychto prac skimal
vplyv lie€by kanabidiolom na Ucinky kokainu alebo METH (12 resp. 3 prace). Dve tretiny studii o



potencialnych terapeutickych prinosoch CBD na lie¢bu psychostimulacnej zavislosti boli publikované
v rokoch 2015 az 2019, ¢o naznaduje, Ze v sucasnosti ide o velmi produktivnu oblast vyskumu. V
sucasnej praci existujuca literatura o tejto téme je preskimana, aby sa zistilo, i existuju dékazy o
moznej uzitocnosti CBD pri lieCbe poruch suvisiacich s uzivanim psychostimula¢nych drog, so
zameranim na kokain a METH. Druhym cielom je predpokladat neurobiologické substraty alebo
mechanizmy zapojené do tychto ucinkov CBD.

Ve

2. Studie o vplyve CBD na Gcinky psychostimulaénych liekov

2.1. Predklinické studie
2.1.1. Farmakokinetické interakcie a toxicita vyvolana kokainom

Prvé studie o interakciach medzi CBD a psychostimulaénymi liekmi sa zacali v desatroci 90-tych rokov
aich cielom bolo zistit, ako CBD modifikuje farmakokinetiku a toxicitu kokainu a inych navykovych
latok [ 47,48 ,49].

Kokain je metabolizovany neSpecifickymi plazmatickymi a tkanivovymi esterdzami. Sérova
cholinesteraza hydrolyzovala kokain na neaktivne produkty, ale enzymy peceriového cytochrému
P450 (CYP) (mikrozomalny oxidacny metabolizmus) su zodpovedné za N-demetylaciu kokainu, ¢o
vedie k norkokainu, hepatotoxickému metabolitu kokainu [ 50 ]. V in vitro experimentoch CBD
inhibovalo aktivitu enzymov CYP3A a kokain N-demetylazy v [udskych a mysich peceriovych
mikrozémoch [ 47 ]. Liecba mysi CBD navyse zniZila hladiny toxického metabolitu nor-kokainu
(znizenim aktivity enzymov CYP2C, CYP3A a kokain N-demetyldzy) a chranila mysi pred
hepatotoxicitou [ 47 ,48].

Na druhej strane mysi liecené CBD (30 mg/kg) 30—60 minut pred podanim kokainu vykazovali vy$sie
hladiny (2- az 4-nasobné) kokainu v mozgu a krvi, pricom toto zvysenie hladin kokainu bolo
sprevadzané zosilnenie farmakologickych reakcii na tento liek (vyssia hyperaktivita po podani kokainu
u mysi lieCenych CBD). Naopak, predbezné osetrenie mysi CBD nemalo Ziadny vplyv na hladiny
metyléndioxyfenylmetamfetaminu v mozgu. Podla autorov tejto Studie tieto zistenia poskytuju
,biochemicky zaklad pre beZnu prax uZivania marihuany subezne s niekolkymi navykovymi latkami“ [
491].

Novsie studie tiez podporuju myslienku, ze CBD mdze mat ochranné Ucinky na toxické ucinky kokainu
v peceni a mozgu. CBD (30 mg/kg) znizilo akutny zapal pecene a poskodenie spdsobené kokainom u
mysi [ 51 ]. Okrem toho v mySom modeli intoxikacie kokainom predchédzajlca lie¢ba CBD (30 mg/kg)
chranila pred zachvatmi vyvolanymi kokainom, zvySovala latenciu a skracovala trvanie zachvatov [ 51
,521.

Celkovo tieto zistenia podporuju myslienku, Ze CBD mdze mat klinickd aplikaciu pri lieCbe zneuZivania
kokainu.

2.1.2. Motoricka aktivita a senzibilizacia spravania



Uginky CBD na motorické stimulaéné vlastnosti kokainu boli sotva $tudované. Gerdeman a kol. [ 53 ]
uviedli, Ze systémova predbezna liecba 1:1 zmesou THC a CBD (alebo samotného THC) nezabranila
indukcii alebo prejavu lokomotorickej senzibilizacie vyvolanej kazdodennym podavanim kokainu u
mysi. Podobne nedavna $tudia uviedla, Ze systémovy CBD (20 mg/kg) neovplyvnil ziskanie alebo
prejav behavioralnej senzibilizacie vyvolanej kokainom u mysi [ 54 ]. CBD (2,5 mg/kg) tiez nezabranilo
prejavom behavioralnej senzibilizacie vyvolanej etanolom [ 55]. Naopak, podavanie CBD (100 ng/0,5
ul do nucleus accumbens (NAcc) zvrétilo hyperaktivitu, odchov, stereotypy a behavioralnu
senzibilizaciu vyvoland amfetaminom [ 56 ]. Tieto protichodné zistenia o uéinkoch CBD na
behavioralnu senzibilizaciu mézu byt v stvislosti s rozdielmi medzi systémovym a intra-accumbens
podavanim. Na objasnenie uc¢inkov CBD na motorické ucinky psychostimulacnych liekov st potrebné
dalsie studie.

2.1.3. Paradigma intrakranialnej sebastimulacie (ICSS).

Samotné CBD nevykazovalo posilfiujuce vlastnosti v paradigme ICSS u potkanov trénovanych na
elektrickd stimuldciu mozgu medidlneho zvazku predného mozgu, ¢o podporuje nizku
pravdepodobnost zneuzivania tejto zlic¢eniny. Tato $tudia tiez preukazala, ze CBD (5 mg/kg)
nemodifikovalo Ucinok kokainu ulahcujuci odmenu, hoci tato davka CBD bola ucinna pri inhibicii
ucinkov morfinu na ICSS [ 36 ]. Tieto odlisné uc¢inky CBD na odmenu za kokain a morfin naznacuju, Ze
CBD by mohlo byt uc¢innejsie pri znizovani hedonickych ucinkov opioidov ako psychostimulaénych
drog.

2.1.4. Paradigma sebaspravy

Uginky CBD na samopodavanie kokainu boli hodnotené iba v dvoch $tudiach. U potkanov CBD (5 a 10
mg/kg) nezmiernilo samopodavanie kokainu pri progresivnom pomere zosilnenia, ked' sa testovalo 30
minut a 24 hodin po liecbe [ 57 ]. U mysi CBD (20 mg/kg) znizilo dobrovolnu spotrebu kokainu a bod
zlomu v progresivnom pomere [ 54 ]. Tieto zjavné opacné vysledky pravdepodobne naznacuju, Ze na
znizenie samoaplikacie kokainu st potrebné vysoké ddvky CBD. Na podporu tejto myslienky bola
motivacia potkanov k samostatnému podavaniu METH v progresivnom pomere posiliiovacej schémy
tieZ zniZzena vysokou davkou CBD (80 mg/kg), ale nie nizsimi davkami (20 a 40 mg/kg) [ 58]. Okrem
toho, Ucinnost CBD pri zniZzovani posilfiujlcich vlastnosti kokainu v paradigme samoadministracie
zjavne kontrastuje s jeho nedostatoénym Géinkom v ICSS, ale opét tento zjavny nestlad méze byt
spOsobeny skuto¢nostou, ze bola pouZita nizka davka CBD. otestovat jeho Ucinky na odmenu za
kokain v paradigme ICSS. Na urcenie uc¢innych davok CBD, aby sa zabrdanilo hedonickym ucinkom
kokainu a METH, su potrebné dalsie Studie.

Ndvrat do uZivania drog po obdobiach abstinencie je zakladnou charakteristikou zavislosti a hlavnou
pri¢inou obav pri liecbe tejto poruchy. U pokusnych zvierat mozno recidivu modelovat obnovenim
spravania pri hladani drog po zaniku samoaplikacie. Rovnako ako pri recidive u fudi, obnovenie sa
pozoruje, ked'su experimentalne zvierata znovu vystavené lieku, environmentalnym podnetom
spojenym s prijmom lieku alebo stresovym podmienkam (zndmym ako priming-, cue- alebo stresom
vyvolané obnovenie).



Uginky CBD na obnovenie samouZivania kokainu s kontroverzné. Akutna lie¢ba CBD (5 alebo 10
mg/kg) nezabrénila opdtovnému zavedeniu u potkanov po ochrannej lehote 14 dni [ 57 ]. Liecba CBD
pocas 10 dni od ziskania samoaplikacie kokainu tieZ neovplyvnila obnovenie hladania kokainu u mysi
vyvolané primarnym ockovanim [ 54 ]. Naopak, transdermalny pripravok CBD (15 mg/kg v 24-
hodinovych intervaloch pocas 7 dni) zmiernil kontextom a stresom vyvolané obnovenie hladania
kokainu bez vyvolania tolerancie, sedativnych ucinkov a bez zasahovania do normalneho
motivovaného spravania [ 59]. Zda sa, Ze takéto odlisné vysledky by mohli byt sp6sobené rozdielom
vo farmakokinetike/preprave, ale podla nazoru autorov moze byt davka a rozvrh liecby (akutna
verzus chronickd) CBD zodpovednad za opacné vysledky pozorované medzi Studiami. Je dblezité
poznamenat, Ze po ukonceni lieCby CBD zostalo obnovenie oslabené na dlhd dobu (=5 mesiacov),
napriek tomu, Ze hladiny CBD v plazme a mozgu zostali detegovatelné iba 3 dni [ 59 ]. Podavanie CBD
(80 mg/kg, ale nie s nizs8imi davkami) zmiernilo obnovenie samoaplikacie METH vyvolané primarnym
ockovanim po vyhynuti [ 58 .

2.1.5. Paradigma podmienenej preferencie miesta (CPP).

Samotné CBD nema v paradigme CPP motivacné vlastnosti [ 38, 39, 54 ], ¢o podporuje jeho nizku
nachylnost na zneuzivanie. Niekolko prac Studovalo ucinky CBD na ziskanie, expresiu, vyhynutie a
reaktivaciu CPP vyvolaného psychostimulaénymi liekmi. V skorej studii CBD (5 mg/kg) neovplyvnilo
ziskanie alebo expresiu amfetaminom indukovaného CPP u potkanov [ 38 ]. Na rozdiel od toho, CBD
zoslabilo ziskanie CPP vyvolaného kokainom u mysi, hoci tento Ucinok bol pozorovany len pri
strednych dévkach (10 a 20 mg/kg), zatial ¢o nizsie alebo vyssie davky (5 alebo 30 mg/kg) boli
neucinné [ 54]. Okrem toho akutne podanie CBD (5 mg/kg) 30 minut pred pokusom o extinkciu
(pozostéavajuci z uvdznenia na podlahe sparovanej s drogami na 15 minut) zosilnilo vyhynutie CPP
vyvolaného kokainom a amfetaminom u potkanov. Tento Ucinok sa pozoroval aj pri THC a nebol
modifikovany antagonistom receptora CB1 SR141716 [ 38 ]. TyZden po ziskani CPP vyvolaného
kokainom akutne podanie CBD (10 mg/kg) bezprostredne po reaktivacii CPP (umiestnenim potkanov
na 10 minut do komory s liekom) narusilo opatovné spevnenie kokainu. indukovany CPP [ 60 ].

Paradigma CPP sa tiez pouzila ako model na studium recidivy spravania pri hladani drog. Po zaniku
predtym nauceného CPP méze vystavenie primarnej davke lieku alebo stresovej udalosti vyvolat
obnovenie CPP (priming-alebo stresom vyvolané obnovenie). CBD (10 ug/5 L, icv) potlacilo
obnovenie METH CPP vyvolané primarnym ockovanim [ 61 ]. Tento preventivny ucinok CBD na
obnovenie bol pozorovany dokonca aj u potkanov vystavenych nedostatku paradoxného spanku po
dobu 24 hodin, ¢o je stresujuci stav, ktory ufah¢uje obnovenie METH CPP vyvolané primarnou
aktivaciou [ 61].

Celkovo vysledky ziskané pomocou paradigmy CPP naznacuju, ze CBD modifikuje r6zne aspekty
odmeny vyvolanej psychostimulaénymi drogami. Doteraz vSak neboli publikované Ziadne studie o
ucinkoch CBD na obnovenie kokainového CPP. V nasom laboratdriu autori v sucasnosti vykondvaju
experimenty na vyhodnotenie Ucinkov CBD na obnovenie kokainu CPP u mysi vyvolané primarnou
aktivaciou a stresom.

2.2. Human Studies



2.2.1. Observacné studie

Pozorovacie Studie zdokumentovali, Ze niektori zavisli na cracku hlasili Umyselné uzivanie kanabisu
ako formu samoliecby na zniZenie réznych problémov suvisiacich so zavislostou od cracku, ako su
abstinencné priznaky, craving, impulzivita a paranoja [ 62 ]. Nedavna prospektivna longitudindlna
Studia vykonand v Kanade v rokoch 2012 aZz 2015 so 122 ucastnikmi, ktori uviedli, Ze uzivali kanabis
na znizenie uzivania cracku, dospela k zaveru, Ze ,,obdobie Umyselného uzivania kanabisu na zniZenie
uzivania cracku bolo spojené so zniZzenou frekvenciou uZivania cracku v nasledujuicich obdobiach. “ [
63]. V pilotnej studii s 28 subjektmi zavislymi od kokainu s najmenej 72 hodinovou abstinenciou sa
vSak nepozorovali Ziadne rozdiely v tuzbe vyvolanej videom obsahujlcim drogové podnety medzi
subjektmi zavislymi od kokainu, ktori tieZ zneuzivali kanabis alebo boli od neho zavisli (n =16) a ti,
ktori prezentovali iba zavislost od kokainu [ 64 ]. Vysledky tychto $tddii zdorazriuju potrebu dalsieho
vyskumu, aby sa zistilo, ¢i kanabis alebo niektoré z jeho zloZiek, najma CBD, pretoZe nema navykovy
potencial, m6Zu zniZit tuzbu po kokaine a jeho spotrebu.

2.2.2. Klinické studie

Vyhladavanie na ClinicalTrials.gov a v registri klinickych skugok EU s pouZitim klt¢ovych slov
kanabidiol a kokain alebo kanabidiol a metamfetamin nasiel iba jednu klinickd Studiu o
terapeutickom potencidli CBD pri liecbe zavislosti od tychto drog. Tato dvojito zaslepen3,
randomizovana, kontrolovana klinicka studia fazy Il (TUzba po kanabidiole a kokaine/Zavislost,
ClinicalTrials.gov Identifikator: NCT02559167), ktord sponzoruje Dr. Jutras-Aswad z Montrealskej
univerzity (Kanada), teraz prijima ucastnikov. Oc¢akdva sa, Ze odhadovany pocet 110 sucasnych
subjektov zavislych od kokainu bude dostévat placebo alebo 800 mg CBD pocas 92 po sebe
nasledujucich dni (zacinajuc 2. diom 10-driového detoxikacného obdobia, po ktorom nasleduje 12
tyzdriov ambulantného sledovania), aby sa vyhodnotil tcéinky tejto zli¢eniny na tuzbu po kokaine
vyvolanu podnetom a stresom (8. den detoxikacie) a relaps uZivania kokainu (od 10 do 92 dni).
Okrem toho sa ocakava, Ze v r6znych ¢asovych rdmcoch sa vyhodnotia dalSie vysledné opatrenia
vratane abstinenénych priznakov od kokainu, trvalej abstinencie, zdvaznosti zavislosti, tzkosti,
pozitivheho a negativneho afektu, depresivnych symptémov, pamati, pozornosti, impulzivity,
rozhodovania a fyziologickych opatreni ( krvny tlak a srdcova frekvencia; kortizol, hladiny
anandamidu a CBD; a zdpalové markery). Prvé vysledky sa oc¢akavaju v septembri 2019 a odhadovany
datum ukoncenia Studie je december 2019. Do tejto chvile neexistuju Ziadne dékazy o ucinkoch CBD
u fudi s poruchami suvisiacimi s uzivanim psychostimulaénych drog.

3. MoZné mechanizmy zapojené do ochrannych tucinkov CBD na
zavislost od psychostimulaénych drog

Poruchy uzZivania kokainu a METH su chronicky recidivujuce stavy. Aj po UspesSnej detoxikacii a
dlhodobej abstinencii je vysoké riziko recidivy. Viaceré faktory mézu prispiet k zvysenej nachylnosti k
relapsu u drogovo zavislych, vratane drogovo vyvolanych zmien, ako aj environmentalnych a
individualnych premennych. Chronicka expozicia kokainu a METH vyvoldva zmeny v Strukturach
mozgu, neurotransmiterovych systémoch a molekularnych drahach. Naznaky alebo kontexty spojené
s konzumdciou drog a vystavenim stresu su hlavnymi environmentalnymi prispievatelmi k relapsu.
Tieto environmentalne faktory spustaju tuzbu a Uzkost, ¢o zvysuje pravdepodobnost relapsu uzivania
drog, hoci existuju rozdiely v nachylnosti subjektov na tieto environmentalne vyzvy. Kognitivhe
dysfunkcie,



Zatial ¢o predbezné, existuju urcité predklinické dokazy, ktoré ukazuju, Ze liecba CBD moéZe podporit
odolnost voci rozvoju poruch uzivania kokainu a METH a mdZe zabranit navratu k uZivaniu drog po
obdobi abstinencie. Autori predpokladali, Zze takéto ochranné Gc¢inky CBD na zavislost od
psychostimulaénych drog mozu suvisiet so schopnostou tejto kanabinoidnej zlGéeniny zvratit
neurobehavioralne zmeny vyvolané tymito liekmi, ktoré zvySuju nachylnost k relapsu.

3.1. CBD by mohlo zabranit neuroaptaciam vyvolanym psychostimulacnymi liekmi

Existuju urcité dokazy, Zze CBD moduluje r6zne neurénové okruhy zapojené do drogovej zavislosti. Po
prvé, CBD zasahuje do mechanizmov odmeriovania mozgu, pretoze vysoké davky (10 a 20 mg/kg)
vyznamne zvysili prahovu frekvenciu potrebnu pre medidlny zvazok predného mozgu ICSS [ 36 ]. To
by mohlo naznadovat, Ze CBD ma ucinok proti odmene. V tej istej stadii vak nizsia davka CBD (5
mg/kg) nemodifikovala akutne posilfiujuce vlastnosti kokainu, hoci bola G¢inna na zniZenie vlastnosti
morfinu [ 36 ]. Po druhé, CBD by mohlo zmiernit dysregulaciu dopaminergného mezolimbického
systému vyvolanu psychostimulacnymi liekmi. Bolo preukazané, Ze intrahypotalamické poddvanie
CBD zvysilo hladiny DA a adenozinu v NAcc [ 65,66 ], zatial Co systémové podavanie CBD zvysilo
expresiu c-fos v tejto Strukture, ale nie v dorzalnom striate [ 67 ]. Neddvna studia tieZ preukazala, Ze
podavanie CBD vyznamne znizilo relativnu génovu expresiu tyrozinhydroxylazy vo ventralnej
tegmentalnej oblasti (VTA) [ 68 ]. Okrem toho CBD zoslabilo zmeny v mezolimbickom obvode
vyvolané amfetaminom [ 56 ]. Po stimuldacii amfetaminom vykazovali potkany senzibilizované na
amfetamin zvySenu frekvenciu spustania DA neurdnov ventralnej tegmentalnej oblasti (ako aj
psychomotoricku senzibilizaciu a deficit predpulznej inhibicie). Poddvanie CBD do NAcc zvratilo
vsetky tieto fyziologické a behavioralne ucinky [ 5669 , 70 ] . Elektrofyziologické zaznamy ukazali, Ze
potkany lie¢ené CBD vykazovali znizenu frekvenciu impulzov neurénov VTA DA a Urovne prasknutia
po amfetaminovej expozicii [ 56 ]. Okrem toho CBD tieZz zmiernil oxidacny stres vyvolany
amfetaminom v NAcc [ 71 ]. Okrem dobkazov s psychostimulaénymi liekmi Ren a kol. [ 72] preukazali,
Ze expozicia CBD zmiernila zmeny v endokanabinoidnej a glutamatergickej neurotransmisii v NAcc,
ktoré suviseli s opatovnym zavedenim samoaplikacie heroinu vyvolanym podnetom. U potkanov
vystavenych heroinu bola expresia CB1R mRNA zvysend v NAcc, pricom tento ucinok bol znizeny CBD
(dokonca dva tyZdne po jeho podani). Na druhej strane, obnovenie vyvolané podnetom bolo
sprevadzané vyraznym znizenim expresie proteinu AMPA GIuR1 v NAcc, ¢o je ucinok, ktory bol
normalizovany 24 hodin po CBD. Okrem toho v tejto Studii jedna injekcia CBD (podana 24 hodin pred
relaciou obnovenia) zmiernila obnovenie hladania heroinu vyvolané podnetom. Tento inhibi¢ny
ucinok CBD na obnovenie bol pozorovany aj dva tyzdne po poslednej injekcii CBD (5 mg/kg denne
pocas troch dni) [72].

Celkovo tieto vysledky naznacuju, ze schopnost CBD zvratit zvysenie aktivity mezolimbického
systému odmeriovania DA vyvolaného vystavenim drogam zneuzivania méze byt jednym z
najdolezitejsSich mechanizmov, ktoré su zdkladom jeho uzito€nosti proti zavislosti od
psychostimulantov a inych latok. zneuZivané drogy.

3.2. CBD by mohlo zvratit behavioralne Ucinky psychostimulacénych liekov prostrednictvom pésobenia
na rézne neurotransmiterové systémy a intracelularne signalne drahy



CBD je ligand CB1 s velmi nizkou afinitou, ktory sa moze spravat ako inverzny agonista receptorov
CB1 prostrednictvom nepriameho pdsobenia [ 11, 73 ]. Z tohto dévodu mbze CBD vyvolat
terapeutické ucinky SR141716 (rimonabant) bez vyvolania neZiaducich vedlajsich ucinkov. Na
podporu ulohy receptorov CB1 v Gcinkoch CBD sa uvdadza, zZe inhibicia odmenujucich ucéinkov kokainu
v paradigmdch CPP a samoadministracie vyvolanych CBD bola paralelnd so zvySenim expresie tychto
receptorov v hippocampus [ 54 ]. V inej nedavnej praci podavanie CBD zniZilo génovu expresiu
receptora CB1 v NAcgc, ale zvysSilo expresiu receptora CB2 [ 68]. Iné Studie ukazali, Ze ucinky CBD su
sprostredkované inymi nekanabinoidnymi receptormi. Napriklad ochranny Gcinok CBD na zachvaty
vyvolané kokainom nie je zvrateny antagonistami receptora CB1 ani CB2 (AM251 a AM630), ¢o
naznacuje, Ze su zahrnuté alternativne mechanizmy [ 52 ]. Ako uvadza Adamczyk a kol. [ 74 ],
katabolické enzymy FAAH a MAGL by tieZ mohli mat Ulohu v Géinkoch CBD.postava 1ukazuje zlozky
kanabinoidnej synapsie modulovanej CBD.
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Komponenty kanabinoidnej synapsie modulovanej CBD (%). Dva hlavné endokanabinoidy (EC),
anandamid (AEA) a 2-arachidonylglycerol (2-AG), su syntetizované v postsynaptickom nervovom
zakonceni. AEA sa vyraba hydrolyzou N-arachidonylfosfatidyletanolaminu (NAPE), ktora je
katalyzovana enzymom fosfolipazou D (PLD). 2-AG je produkovany metabolizmom diacylglycerolu
(DAG) specifickymi diacylglycerol lipazami (DAGL). Tieto EC pOsobia hlavne prostrednictvom
kanabinoidnych CB1 a CB2 receptorov, aj ked' boli identifikované iné receptory ako ciele EC vratane

neklonovaného CB3 receptora, GPR3 a receptora gama aktivovaného peroxizomovym proliferatorom
(PPARg). EC funguju ako retrogradne signdlne molekuly, ktoré inhibuju uvolfiovanie klasickych
anterogradnych neurotransmiterov (NT) presynaptickymi zakonceniami a vazbu na ich receptor (NT
receptor, NTR). Po aktivacii presynaptickych receptorov CB1 (prostrednictvom AEA alebo 2-AG) sa
prostrednictvom G inhibi¢nych proteinov stimuluju r6zne mechanizmy prenosu signalu. EC znizuje
aktivitu proteinkindz, ako je mitogénom aktivovana proteinkindza (MAPK), moduluje idnové kanaly
(stimuldcia draslika a inhibicia vdpnikovych kanalov) a inhibuje uvolfiovanie NT. Aktivita
endokanabinoidov je obmedzena transportérom (AT), ktory spatne vychytdva AEA a 2-AG do
postsynaptickej bunky. AEA je degradovany enzymom amidohydroldza mastnych kyselin (FAAH) a 2-
AG je degradovany enzymom monoacylglycerol lipazou (MAGL). Ukazalo sa, Ze CBD moduluje
anandamidovu signalizaciu, receptory CB1 a CB2, receptory GPR3 a PPARg a aktivitu enzymov FAAH a



MAGL. r6zne mechanizmy prenosu signalu su stimulované prostrednictvom G inhibi¢nych proteinov.
EC zniZuje aktivitu proteinkindz, ako je mitogénom aktivovand proteinkindza (MAPK), moduluje
idnové kanaly (stimulacia draslika a inhibicia vapnikovych kanalov) a inhibuje uvolfiovanie NT.
Aktivita endokanabinoidov je obmedzena transportérom (AT), ktory spatne vychytava AEA a 2-AG do
postsynaptickej bunky. AEA je degradovany enzymom amidohydrolaza mastnych kyselin (FAAH) a 2-
AG je degradovany enzymom monoacylglycerol lipazou (MAGL). Ukazalo sa, Ze CBD moduluje
anandamidovu signalizaciu, receptory CB1 a CB2, receptory GPR3 a PPARg a aktivitu enzymov FAAH a
MAGL. rézne mechanizmy prenosu signalu su stimulované prostrednictvom G inhibi¢nych proteinov.
EC zniZuje aktivitu proteinkinaz, ako je mitogénom aktivovana proteinkinaza (MAPK), moduluje
idnové kanaly (stimulacia draslika a inhibicia vapnikovych kanalov) a inhibuje uvolfiovanie NT.
Aktivita endokanabinoidov je obmedzena transportérom (AT), ktory spatne vychytdva AEA a 2-AG do
postsynaptickej bunky. AEA je degradovany enzymom amidohydroldza mastnych kyselin (FAAH) a 2-
AG je degradovany enzymom monoacylglycerol lipazou (MAGL). Ukazalo sa, Ze CBD moduluje
anandamidovu signalizdciu, receptory CB1 a CB2, receptory GPR3 a PPARg a aktivitu enzymov FAAH a
MAGL. moduluju iénové kanaly (stimulacia draslika a inhibicia vapnikovych kanalov) a inhibuju
uvolfiovanie NT. Aktivita endokanabinoidov je obmedzend transportérom (AT), ktory spatne
vychytdva AEA a 2-AG do postsynaptickej bunky. AEA je degradovany enzymom amidohydrolaza
mastnych kyselin (FAAH) a 2-AG je degradovany enzymom monoacylglycerol lipdzou (MAGL). Ukazalo
sa, ze CBD moduluje anandamidovu signalizdciu, receptory CB1 a CB2, receptory GPR3 a PPARg a
aktivitu enzymov FAAH a MAGL. moduluju idénové kanaly (stimuldcia draslika a inhibicia vapnikovych
kanalov) a inhibuju uvolfiovanie NT. Aktivita endokanabinoidov je obmedzena transportérom (AT),
ktory spatne vychytava AEA a 2-AG do postsynaptickej bunky. AEA je degradovany enzymom
amidohydroldza mastnych kyselin (FAAH) a 2-AG je degradovany enzymom monoacylglycerol lipazou
(MAGL). Ukazalo sa, Ze CBD moduluje anandamidovu signalizaciu, receptory CB1 a CB2, receptory
GPR3 a PPARg a aktivitu enzymov FAAH a MAGL.

Za jeho ucinky mozu byt zodpovedné aj funkéné interakcie CBD so serotoninovym 5-HT1A
receptorovym systémom [ 70 ]. CBD p6sobi ako alostericky modulator 5-HT receptorov [ 10] am3d
agonistické vlastnosti na 5-HT1A receptoroch [ 20, 21, 75 ]. Psychostimulaéné lieky zvySuju
serotonin a 5-HT1A receptory hraju opacnu Ulohu v zavislosti na tychto liekoch vo funkcii ich pre-
alebo postsynaptickej lokalizacie [ 76]. Nie je jasné, ¢i posobenie CBD na 5-HT1A receptory moze
prispiet k jeho u¢inkom na odmenu za kokain a METH. Buspiron, 5HT1A agonista, zabranil narazkou
vyvolanému opatovnému uzivaniu kokainu a METH. Tieto Ucinky viak mozu byt spdsobené aj
pdsobenim buspirénu na iné receptory vzhladom na jeho komplexnu neurofarmakoldgiu [ 77 ]. Dalsie
Studie preukazali, Ze selektivne SHT1A agonisty zniZovali hyperaktivitu a psychomotoricku
senzibilizaciu vyvolani METH [ 78, 79 ]. Autori mozu predpokladat, Ze CBD by mohlo zabranit
odmenujucim Ucinkom psychostimulacnych liekov prostrednictvom agonistického Ucinku na
postsynaptické 5-HT1A receptory, ktorych aktivdcia prevazne inhibuje niekolko ndvykov suvisiacich
so zavislostou [ 80]. Okrem toho, pdsobenie CBD ako ¢iastoc¢ného agonistu DA D2 receptorov [ 26 ] by
tieZ mohlo vysvetlit jeho G€inky na psychostimulaéni odmenu, pretoze ini D2 Ciastocni agonisti, ako
je aripiprazol alebo tergurid, zmiernili samopodavanie kokainu [ 81, 82, 83, 84 ], amfetamin [85] a
METH [ 86].

CBD tiez indukuje nekompetitivnu inhibiciu a7-nikotinovych acetylcholinovych receptorov [ 24 ].
Tento Gcinok CBD moze tieZ prispiet k jeho vplyvu na odmeriujlce ucinky psychostimulaénych liekov,
pretoZe sa uvadza, Ze podavanie metyllykakonitinu (selektivneho antagonistu a7-nikotinovych
receptorov) zoslabilo posilfiujice Ucinky kokainu v paradigme ICSS [ 87 ], zabranili senzibilizacii



zvysSenia extracelularnych akumbalovych hladin DA vyvolanej kokainom [ 88 ] a chranili pred
neurotoxicitou a aktivaciou glii vyvolanou METH [ 89 ].

Ucinky CBD na iné receptory mozu tie? sprostredkovat jeho G&inky na spravanie suvisiace so
zavislostou od psychostimulantov. Tieto neurofarmakologické ucinky zahfriaju: alostericki modulaciu
mu- a delta-opioidnych receptorov [ 25 ], kedZe liecba CBD znizila génovu expresiu mu-opioidného
receptora v NAcc [ 68 ]; zniZzenie pomeru podjednotkového receptora GluA1/2 AMPA v striate [ 54 ],
pretoze kokain zvysil uvolfiovanie glutamatu, zatial ¢o CBD ho zniZilo v hipokampalnych
synaptozémoch [ 52 ]; ucinky CBD na GPR3 [ 33 ], pretoZze GPR3 moduluje skoré fazy posilfiovania
kokainom [ 90]; a nakoniec pésobenie CBD ako agonistu receptora aktivovaného peroxizémovym
proliferdtorom (PPAR) gama [ 91, 92 ], pretoZe agonista PPAR gama pioglitazén zmiernil prejav
behaviorélnej senzibilizacie na METH u mysi [ 93 ] a znizil chut do jedla. u jedincov zavislych od
kokainu, ktori hladaju liecbu [ 94 ].

Na molekuldrnej Grovni moze byt modifikacia aktivity kindz jednym z mechanizmov, ktoré su
zakladom posobenia CBD na ucinky vyvolané psychostimulaénymi liekmi. Ochranny ucinok CBD proti
zachvatom vyvolanym kokainom bol zvrateny rapamycinom, inhibitorom intraceluldrnej drahy
cicavCieho ciela rapamycinu (mTOR). Autori tejto Studie navrhli, Ze tento preventivny uc¢inok CBD
,pravdepodobne nastava prostrednictvom aktivacie mTOR s naslednym zniZenim uvolfiovania
glutamatu” [ 52]. V inej studii inhibicia drahy mTOR/p70S6K blokovala Gcinky CBD na
psychomotoricku senzibilizaciu vyvolani amfetaminom a deficit predpulznej inhibicie. Okrem toho
potkany senzibilizované na amfetamin lie¢ené CBD vykazovali zmeny v expresii proteinov signalnych
transdukénych drah Wnt (GSK-3, Akt, -catenin) a mTORC1 (mTOR, p70S6K) v NAcc. Najma potkany
senzibilizované na amfetamin lie¢ené CBD (100 ng/0,5 ul) vykazovali pokles fosforylovaného-GSK-3p
a fosforylovaného-Akt, ale zvyseny fosforylovany-mTOR a fosforylovany-p70S6K. Dalej, rovnaké
zmeny boli vyvolané v pomere fosforylovanych hladin k celkovym hladindm tychto proteinov v NAcc [
56]. Nedavna studia tiez preukazala, Ze mysi, ktoré si sami podavali kokain a boli lie¢ené CBD,
vykazovali upregulaciu signalizacie MAPK-CREB (zvysSena fosforylacia proteinov ERK1/2 a CREB) a
zvySenu expresiu BDNF v hipokampe [ 54 ].

3.3. CBD by mohlo zvratit zmeny v imunitnom systéme a neurozapaly vyvolané psychostimulaénymi
liekmi

Predklinické Studie ukazali, Ze zneuZivané drogy indukuju neurozapalové ucinky a narusaju
homeostazu glutamatu prostrednictvom ich interakcie s mikrogliami a astrocytmi. Vd'aka tomu gliové
modulatory, antioxidanty a protizdpalové lieky vykazuju terapeuticky potencidl na zvieracich
modeloch poruch uZivania latok [ 95, 96 ]. Neurozdpal vyvolany chronickou expoziciou kokainu
prispel k hladaniu kokainu, ako naznaduje skuto¢nost, Ze antagonizmus Toll-Like Receptor 4 (TLR4) vo
VTA znizil primarnym ockovanim vyvolané obnovenie samoaplikacie kokainu [ 97]. Podobne, zvySenie
cytokinov (tumor nekrotizujuci faktor a (TNF-a) interleukin-1f (IL-1B), IL-6 a IL-10) v prefrontdlnom
kortexe a hipokampe spusta obnovenie CPP vyvolaného METH [ 98] .

V modeloch ischémie, neurodegenerativnych poruch (Alzheimerova choroba a roztrisena sklerdza),
poranenia sedacieho nervu, epilepsie a schizofrénie CBD zniZuje prozapalové ucinky a zvysenu



aktivitu v astrocytoch, ktora tieto poruchy charakterizuje [ 99 ]. Studie o G¢inkoch CBD pri
neurozapaloch vyvolanych drogami su vSak vzacne. Pokial ide o psychostimulaéné drogy, Karimi-
Haghighi a kol. [ 98] uviedli, Ze icv podavanie CBD (10 pg/5 pl) zabranilo opatovnému zavedeniu CPP
vyvolaného METH prostrednictvom zmeny génovej expresie cytokinov. Po vyhynuti CPP aktivaciou
vyvolané obnovenie METH CPP zvysilo expresiu mRNA TNF-a a IL-10 v prefrontalnom kortexe (PFC) a
hipokampe. Obnovenie CPP vyvolané stresom a primingom zvySilo expresiu TNF-aa lL-1p v PFC a
TNF-a, IL-6 a IL-10 v hipokampe. Podavanie CBD zabranilo zvyseniu cytokinov v PFC (IL-1pB, IL-6 a IL-
10) a hipokampe (TNF-q, IL-1B a IL-6). U stresovanych potkanov CBD tieZ zniZilo IL-10 v PFC, hoci
zvysilo expresiu cytokinov (TNF-a, IL-1pB, IL-6 a IL-10) v hipokampe [ 98 ].

Dalgie $tudie tie? preukazali, e CBD md neuroprotektivny U&inok proti nepriaznivym nasledkom
alkoholu v hipokampe [ 46 ] a zniZuje reaktivitu mikroglii vyvolanu abstinenénym syndrémom
nikotinu. To zmiernilo zvysenie hladin neurozapalovych markerov IL1B v hipokampe a IFNy v PFC [
100 ]. Podla tychto udajov by sa dalo predpokladat, Ze CBD méze zabranit mikroglidlnej reaktivite a
neurozapalu vyvolanému kokainom.

3.4. CBD by mohlo vymazat aberantné spomienky suvisiace s drogami, ktoré ovplyviiuju proces
rekonsolidacie

Uvolfiovanie DA vyvolané kokainom, METH a inymi zneuzivanymi drogami, okrem toho, Ze su
zakladom ich odmenujucich ucinkov, posiliiuje spojenie medzi prijemnymi uc¢inkami tychto drog a
kontextovymi podnetmi pritomnymi, ked subjekty takéto Gcinky zaZiju. ZneuZivané drogy teda
vyvoldvaju vytvaranie aberantnych spomienok suvisiacich s drogovou skisenostou. Dokonca aj po
dlhodobej abstinencii aktivuje expozicia environmentalnym podnetom sdvisiacim s drogami
vybavovanie si spomienok suvisiacich s drogami, ¢im vyvoldva tuzbu a ¢asto vedie k ndvratu do
uzivania drog. Niekolko studii preukazalo, Ze manipulacia s procesom rekonsolidacie méze byt
terapeuticky pouZzitd na vymazanie patologickych emocionalnych spomienok, ako si spomienky
sUvisiace so strachom a drogami [ 101, 102]. V experimentoch s rekonsolidaciou sa spomienky
sUvisiace s drogami aktivne reaktivuju, ¢im sa subjekty vystavuju environmentalnym podnetom, ktoré
boli predtym spojené s konzumdaciou drog. Po reaktivacii sa podanie farmakologickej alebo
behavioralnej liecby (extinkcie) v okne rekonsolidacie vyuziva na nahradenie pévodnej liekovej
paméte novou pamatou bez liekov [ 103]. Predklinicka $tudia preukazala, Ze podavanie CBD hned po
reaktivacii predtym ziskaného kokainového CPP narusilo opatovnu konsolidaciu tohto CPP, o ¢om
sveddi skutocnost, Ze preferencia nebola obnovena primarnou aktivaciou drogy alebo vystavenim
stresu. Ako naznadili autori tejto Studie, tieto vysledky naznacuju ,terapeuticky potencial (CBD) na
zoslabenie kontextovych spomienok spojenych s drogami a nasledne na zniZenie rizika relapsu” [ 60 ].

Rézne $tudie potvrdili, Ze CBD reguluje spracovanie emocionalnych spomienok [ 101, 102 ]. U&inky
tejto zlu€eniny na averzivne spomienky na strach sa vSak Studovali SirSie ako jej ucinky na spomienky
suvisiace s drogami v predklinickych Studiach a u fudi [ 101, 104, 105, 106, 107, 108 ]. Tieto Studie
umoznili identifikdciu neurobehavioralnych mechanizmov zapojenych do CBD-indukovanej redukcie
emocionalnej pamate, ¢o sa da dosiahnut ulah¢enim vyhynutia a/alebo narusenim rekonsolidacie [
101, 104]. Zd4 sa, ze oba procesy su sprostredkované aktivaciou endokanabinoidného systému,
ktory je indukovany stimulaciou CB1/CB2 receptorov anandamidom v PFC, amygdale, hipokampe
a/alebo NAcc [ 102 ]. D4 sa teda predpokladat, ze blokada rekonsolidacie spomienok na lieky moze



byt spdsobena nepriamym ucinkom CBD na prenos endokanabinoidov prostrednictvom
anandamidom sprostredkovanej aktivacie receptorov CB1 a/alebo CB2. Vymazanie pamati stvisiacej
s drogou méze byt mechanizmom, ktory je zakladom terapeutického potencialu CBD pri
psychostimulacnej zavislosti.

3.5. CBD by mohlo zvratit kognitivne deficity vyvolané psychostimulacnymi liekmi

Chronicka konzumacia psychostimulaénych liekov je spojena s kognitivnym deficitom pozornosti,
pamati a exekutivnych funkcii [ 109, 110 ]. Liec¢ba a zlepSenie tychto kognitivnych deficitov by mohlo
zabranit relapsu drog [ 111, 112 ]. CBD preukazalo prokognitivne ucinky v predklinickych stadiach. U
mysi predbeznad liecba strednou davkou CBD (20 mg/kg) pocas 10 dni ulahdila novu dlohu
rozpoznavania objektov a zvysila markery ucéenia, ako je expresia BDNF a proliferacia nervovych
progenitorov v hipokampe [ 54 ]. CBD otupilo kognitivne poskodenie vyvolané THC sp6sobom
zavislym od receptora adenozinu A2A [ 113] a zrusili poruchu pamati v Ulohe rozpoznavania objektov
vyvolanu abstinencnym ucinkom nikotinu (vyvolanym podanim nikotinového antagonistu
mekamylaminu), ako aj neurozapalovu odpoved a poruchu neurogenézy spojenu s tymito
kognitivnymi deficitmi (ako uz bolo uvedené) [ 100 ] .

Otvorena klinickd Studia s ¢astymi uzivatelmi kanabisu lie€enymi 200 mg dennej peroralnej liecby
CBD pocas 10 tyzdriov, pricom pokracovali v uzivani kanabisu, zaznamenala zlepSenie pozornosti,
verbalneho ucenia a pamate [ 114 ]. U fajciarov cigariet akutna abstinencia od nikotinu tieZ spdsobila
deficity verbalnej a priestorovej pracovnej pamate a impulzivnosti (go/no-go, oneskorené
diskontovanie, vybavovanie si prézy a Glohy N-back). Avsak na rozdiel od toho, ¢o bolo pozorované
na zvieracich modeloch, takéto deficity neboli zvratené poddvanim CBD (800 mg oralne) a tato
zlucenina dokonca zvysila chyby v provizii pri tlohe ,go/no-go” v porovnani s liecbou placebom [
115]. Buduce predklinické a klinické studie by mali vyhodnotit, ¢i CBD moze zmiernit kognitivne
deficity vyvolané chronickou expoziciou kokainu a METH.

3.6. CBD by mohlo zmiernit komorbiditu dusevnych poruch so zneuzivanim psychostimulantov

Ukazalo sa, Ze CBD ma potencidlnu terapeutickd hodnotu pre Siroku $kalu poruch, vratane stresu,
uzkosti, psychdzy, depresie, ako aj pri problémoch suvisiacich so spankom a chutou do jedla[ 16, 41,
114, 116 ]. Schopnost CBD zmiernit mentdlnu symptomatoldgiu moze sprostredkovat jej vyhody pri
lieCbe psychostimulacnej zavislosti.

Stres je environmentalna premenna jasne spojena so zacatim, udrziavanim a navratom k zneuZivaniu
drog a je vyzvou pre lieCbu poruch spojenych s uzivanim latok. Podla Greenwalda [ 117 ] moZno CBD
povazovat za novovznikajlucu farmakoterapiu s potencidlom zniZit stresom zosilnené vyhladavanie a
konzumaciu niekolkych zneuZivanych drog, vratane kokainu. U laboratérnych hlodavcov vyvolala
akatna a opakovand liecba CBD anxiolytické ucinky vo zvySenom plus-bludisku [ 54 , 57,59 ] ainych
vzoroch sprdvania [ 16 ]. ZniZoval tieZ anxiogénne Ucinky chronického nepredvidatelného stresu u
mysi [ 14]. V sucasnosti dostupné udaje u fudi podporuju aj terapeuticky potencial CBD pri liecbe
uzkostnych poruch, ako je panicka porucha, generalizovana a socidlna Uzkostna porucha,
obsedantno-kompulzivna porucha a posttraumaticka stresova porucha [ 104, 118, 119, 120].



Terapeuticky Géinok CBD méze suvisiet s utimenim averzivnych/traumatickych spomienok ulahéenim
ich zaniku. Ako uz bolo uvedené, nepriama aktivacia receptorov CB1 vyvolana CBD pocas vytvarania
traumatickej pamate alebo jej reaktivacia moze ulahdit nasledné vyhasnutie tejto pamate [ 121,
122]. Zd4 sa, Ze agonizmus 5-HT1A receptorov tiez prispieva k znizeniu tGzkosti vyvolanej CBD [ 16,
120 ]. KedZe panické a posttraumatické stresové poruchy su spojené s drogovou zavislostou, mozno
ocakavat, Ze zlepsenie tychto psychickych stavov suvisiacich so stresom by nasledne mohlo znizit
zneuzivanie psychostimulaénych liekov. Studie s laboratérnymi zvieratami a fludmi teda ukazali
anxiolyticky ucinok CBD, ¢o naznacuje, Ze tato zlic¢enina by mohla byt sflubnym liekom na lieCbu
portch slvisiacich so stresom. Je viak potrebné vykonat viac predklinickych a klinickych vyskumov,
aby sa potvrdili mechanizmy, ktoré su zakladom terapeutického potencialu CBD.

Impulzivne a nutkavé sprdvanie tiez suvisi so zvysenym sklonom k rozvoju poruch sivisiacich s
latkami. Pomocou ulohy zniZzovania oneskorenia bolo pozorované, Zze CBD zabranila rozvoju vysoke;j
impulzivity u potkanov s anamnézou zavislosti od alkoholu [ 59 ]. CBD vsak nemodifikovalo
impulzivnost pocas abstinencie u subjektov zavislych od tabaku [ 115 ]. Pokial' ide o kompulzivne
spravanie, CBD inhibovalo takéto sprdvanie v teste zahrabavania mramoru u mysi [ 123 ], ale nemalo
Ziadne ucinky v modeli polidipsie vyvolanej rozvrhom [ 124 ].

Existuje jasna suvislost medzi zneuZivanim psychostimulancii a psychézou [ 125 ]. CBD ma
antipsychotické ucinky [ 126 ] a modze znizit afektivne a kognitivne deficity spojené so schizofréniou,
najma prostrednictvom ulahcenia endokanabinoidnej signalizacie a antagonizmu receptora CB1 [ 120
], zniZenia glidlnej reaktivity [ 127 ] a normalizacie molekularnych a neuronalnych zmien ktoré
prebiehaju v mezolimbickom systéme [ 70 ]. Hudson a kol. [ 128] tieZ predpokladali, Ze CBD by mohlo
zabranit ziskaniu emocionalne irelevantnych spomienok a zvratit patoldgiu stvisiacu so
schizofréniou, pretoze stimulacia receptorov CB1 vo ventralnom hipokampe zosilfuje tvorbu
afektivnych spomienok. Na testovanie antipsychotickej U¢innosti CBD Studie s hlodavcami a primatmi
(okrem cloveka) pouZili predpulznut inhibiciu (PP1) akustického ufakového reflexu, ¢o je paradigma,
ktora modeluje deficity senzomotorického hradlovania pozorované pri niekolkych
neuropsychiatrickych poruchach [ 129 ]. CBD zvratilo deficity PPl vyvolané antagonistami N-metyl d-
aspartatového receptora [ 129, 130]. Podobne deficit v PPl vyvolany opakovanou expoziciou
amfetaminu sa zniZuje podavanim CBD do NAcc, Co je ucinok, ktory je blokovany inhibiciou drahy
mTOR/p70S6K v tejto oblasti mozgu [ 56 ]. Celkovo tieto vysledky naznacuju uzitoc¢nost CBD pri lieCbe
neurologickych poruch, ktoré predstavuju zmeny v senzomotorickom systéme, ako je schizofrénia a
drogova zavislost.

Napokon existuje suvislost medzi drogovou zavislostou a depresiou a dalo by sa ocakavat, ze
zlepsenie symptémov depresie, ako je bezmocnost a anheddnia, mdze byt sprevadzané znizenim
uzivania drog. U experimentalnych hlodavcov malo CBD antidepresivne ucinky v teste nateného
plavania[ 131,132,133, 134, 135], teste zavesenia chvosta [ 136, 137, 138, 139 ], teste
preferencie sacharézy [ 75 ], teste saccharin [ 139 ] a paradigma naucenej bezmocnosti [ 133].
Nepriama aktivacia CB1 receptorov vo ventromedialnom PFC [ 134 ], stimulacia serotoninovych [ 132
] a 5-HT1A receptorov [ 16, 75, 135, 140 ], zvySena kortikalna 5-HT/glutamatova neurotransmisia [
75 ] a zvySena BDNF-TrkB -mTOR signalizacia v amygdale, medialnom PFC a hipokampe [ 133, 134,
136 ] sa podiela na antidepresivnych ucinkoch CBD. Zatial neexistuju Ziadne dokazy o uzitocnosti CBD
pri fudskej depresii.



4, Zaver

Obmedzeny pocet predklinickych $tadii naznacduje, ze CBD by mohlo mat terapeutické vlastnosti na
zavislost od kokainu a METH a niektoré predbezné Udaje naznacuju, ze CBD moze byt prospesné pri
zavislosti od kokainu u ludi. CBD preukazalo sfubné vysledky pri zniZovani zapalu a zachvatov
vyvolanych kokainom [ 51, 52 ] a v niekolkych predklinickych modeloch zavislosti od amfetaminu [ 38
], kokainu [38,54,59] a METH [ 56, 61, 98]. Dolezité je, Ze kratka lie¢ba CBD indukuje dlhotrvajicu
prevenciu opatovného zavedenia spravania vyhladdvajuceho kokain a METH. AvsSak v inych Studiach
mala liecba CBD minimalny vplyv na obnovenie kokainu [ 54 , 57]. Tieto kontroverzné vysledky
naznacuju, Ze Géinnost CBD moze zavisiet od celého radu faktorov, vratane davky a harmonogramu
podavania tejto zIGceniny (tj akdtneho alebo opakovaného; pred, sibezne alebo po podani
psychostimulacného lieku). typ skimanej latky zneuzivania (kokain, amfetamin alebo METH),
paradigma pouzitd na hodnotenie zdavislosti od psychostimulantov (ICSS, samopodavanie,
podmienena preferencia miesta alebo behavioralna senzibilizacia) a skimany proces (ziskanie, zanik,
obnovenie alebo opatovna konsolidécia). V paradigme samoadministracie CBD preukazalo vyssiu
ucdinnost blokovania obnovenia ako ziskanie alebo udrziavanie samoadministracie [ 54 ]. Okrem toho
v paradigme CPP bola CBD G¢innejsia na urychlenie vyhynutia [ 38] alebo narusit rekonsolidaciu [ 60
], nez zablokovat ziskanie alebo vyjadrenie kondicionovania miesta vyvolaného kokainom alebo
amfetaminmi [ 38 ]. Okrem toho CBD zabranila kontextom vyvolanému znovuzavedeniu hladania
kokainu [ 59 ], zatial ¢o tato zlicenina neovplyvnila obnovenie vyvolané primarnou aktivaciou [ 54 ].
Tieto vysledky mdzu odrazat prevladajicu tlohu CBD pri zmierfiovani paméti stvisiacej s drogami bez
toho, aby sa zmenili posilfiujice alebo odmenujuce vlastnosti kokainu. Dékaz o ulohe CBD pri
regulacii emocionalnej paméte je dalej podporeny blokddou stresom vyvolaného obnovenia hladania
kokainu [ 59]. CBD bol tiez schopny blokovat primingom vyvolané obnovenie vyhladavania METH, ale
tento ucinok bol pozorovany iba pri vysokych davkach [ 58 ] alebo podavaniicv[61,98].V
porovnani s inymi zneuzivanymi drogami sa zdd, Zze CBD ma relativne slabsiu G¢innost pri nardsani
odmenujucich a obnovujucich Gcinkov psychostimulaénych drog. Napriklad v paradigme ICSS CBD
nezmenilo Ucinky kokainu s Gcinnou davkou na inhibiciu G¢inkov morfinu [ 36 ]. Podobne CBD
zabranila nardzkou vyvolanému opatovnému zavedeniu heroinu [ 72 ], ale nie samopodavaniu
kokainu [ 57 ].

Drogova zavislost je charakterizovana nutkavou tizbou uZivat drogy a stratou kontroly nad
spotrebou. Z tohto dévodu je v predklinickej oblasti potrebné vyhodnotit Gc¢inky CBD v
experimentalnych modeloch eskalacie drog, ktoré sa lahsie premietaju do drogovych uzivatelov
hladajucich lie¢bu, ktori zacali a pokracovali v uzivani drog, az kym sa u nich nevyvinie nutkavy vzorec
spotreby. . Buduce predklinické studie by mali vyhodnotit G¢inky CBD na obnovenie kokainu CPP
vyvolané primarnym ockovanim a stresom, ako aj na negativne désledky odvykania po opakovanom
vystaveni kokainu a METH. Niektoré z tychto problémov sa v stic¢asnosti skiimaju v laboratériu
autorov. Nevyhnutné bude aj dalSie studium mechanizmov p6sobenia, ktoré su zakladom
terapeutického potencialu CBD pre psychostimulacnu zavislost. Reverzia psychostimulancii
vyvolanych zmien v mezolimbickom systéme DA a minimalizacia zapalového poskodenia
podporovaného kokainom alebo METH sa zda byt ddleZitym mechanizmom. Navyse, predizené
behavioralne Gcinky CBD naznacduju, zZe tato zlu¢enina ma dlhodoby vplyv na synapticku plasticitu,
ktora je sprostredkovanda endokanabinoidnym systémom [141 ] a zmenené navykovymi drogami [
142 ]. Podla Gerdemana a kol. [ 53 ], endokanabinoidmi sprostredkovana synapticka plasticita ,moze
posobit Specificky v prostrediach sparovanych s drogami, aby sa zachovali behavioralne reakcie



zamerané na kokain“.Obrazok 2ukazuje hypotetické mechanizmy (na zaklade vysledkov
predklinickych $tudii) podielajuce sa na Géinkoch CBD na zavislost od kokainu/METH.

FDA schvalila purifikovanu formu CBD (Epidiolex) na lie¢bu zriedkavych, zdvaznych foriem epilepsie.
Neexistuju vsak Ziadne iné liekové produkty schvalené FDA, ktoré obsahuju CBD na liecbu
akychkolvek inych choréb. Pri¢ina toho spociva v priorite FDA chranit a podporovat verejné zdravie, a
preto sa tato agentura zaviazala prijimat rozhodnutia zaloZzené na vede. FDA uzndva potenciélne
vyhody CBD, ale tieZ trva na tom, Ze zostavaju otdzky tykajluce sa jeho bezpecnosti, vratane
potencialu poskodenia pecene (identifikovaného pocas preskimania marketingovej aplikacie pre
Epidiolex). V sticasnosti je CBD predmetom rozsiahleho klinického vyskumu jeho potencidlneho
medicinskeho vyuZitia, vratane lieCby zavislosti na navykovych latkach, ale zostdva vela otvorenych
otazok, ktoré je potrebné zvazit, kym bude CBD dostupnejsie. Napriklad, aka je maximalna davka
CBD, ktoru je bezpeéné denne konzumovat? Ako zavisi bezpeénost CBD od spdsobu podéavania? Aké
su rizika dlhodobej expozicie? Existuju liekové interakcie? Ako CBD ovplyviuje Specidlne populacie
(ako su dospievajuci alebo tehotné Zeny) a ludi s chronickymi chorobami? Okrem bezpecnostnych
problémov nebola doteraz preukazana ucinnost CBD pri lieCbe zavislosti od psychostimulaénych
liekov. Nedostatok predklinickych zisteni a nedostatok vysledkov ziskanych z klinickych skudsok znacne
brani schvaleniu CBD zo strany FDA na lieCbu zavislosti od kokainu alebo METH. V pripade Epidiolex
FDA podporuje schvalenie lieku iba po dékladnom preskdmani dékazov ziskanych vo vedecky
podloZenych vyskumoch a zavere, Ze CBD je bezpecné a ucinné na zamyslané poutzitie. teda prioritou
vyskumu je preukazat uzitocnost CBD ako novej farmakoterapie zavislosti od psychostimulantov v
klinickych stadiach. Tieto buduce klinické stidie by mali zahfriat randomizované kontrolované vzorky
jedincov s diagndzou zavislosti od kokainu alebo METH (bez alebo s komorbidnymi
neuropsychiatrickymi stavmi), aby sa preskumali Specifické ucinky CBD na tieto poruchy, Specificky
mechanizmus Ucinku CBD a bezpecny a idealny terapeutické davky tejto zluceniny. Do tychto
klinickych skisok musia byt zahrnuté aj biologické opatrenia, aby sa terapeutické uc¢inky CBD dali do
suvislosti so zmenami v neurotransmiteroch, intraceluldrnej signalizacii, neurozapalovych markeroch
a Strukturdlnych a funkénych cerebréalnych zmenach [ Tieto budtce klinické studie by mali zahfnat
randomizované kontrolované vzorky jedincov s diagndzou zavislosti od kokainu alebo METH (bez
alebo s komorbidnymi neuropsychiatrickymi stavmi), aby sa preskimali Specifické ucinky CBD na
tieto poruchy, Specificky mechanizmus G¢inku CBD a bezpecny a idealny terapeutické davky tejto
zliceniny. Do tychto klinickych skisok musia byt zahrnuté aj biologické opatrenia, aby sa
terapeutické ucinky CBD dali do suvislosti so zmenami v neurotransmiteroch, intracelularnej
signalizacii, neurozdpalovych markeroch a strukturalnych a funkénych cerebralnych zmendch [ Tieto
buddtce klinické studie by mali zahfnat randomizované kontrolované vzorky jedincov s diagnézou
zavislosti od kokainu alebo METH (bez alebo s komorbidnymi neuropsychiatrickymi stavmi), aby sa
preskumali Specifické ucinky CBD na tieto poruchy, Specificky mechanizmus ucinku CBD a bezpecny a
idedlny terapeutické davky tejto zlGéeniny. Do tychto klinickych skisok musia byt zahrnuté aj
biologické opatrenia, aby sa terapeutické ucinky CBD dali do suvislosti so zmenami v
neurotransmiteroch, intracelularnej signalizacii, neurozdpalovych markeroch a Strukturalnych a
funkénych cerebralnych zmenach [ Specificky mechanizmus G¢inku CBD a bezpecné a idealne
terapeutické davky tejto zIUc¢eniny. Do tychto klinickych skisok musia byt zahrnuté aj biologické
opatrenia, aby sa terapeutické uc¢inky CBD dali do suvislosti so zmenami v neurotransmiteroch,
intraceluldrnej signalizacii, neurozapalovych markeroch a strukturdlnych a funkénych cerebrdlnych
zmenach [ Specificky mechanizmus Uc¢inku CBD a bezpecéné a idealne terapeutické davky tejto
zlicéeniny. Do tychto klinickych skisok musia byt zahrnuté aj biologické opatrenia, aby sa
terapeutické ucinky CBD dali do suvislosti so zmenami v neurotransmiteroch, intracelularnej
signalizacii, neurozapalovych markeroch a strukturalnych a funkénych cerebralnych zmenach [120].



Je potrebné ziskat klinické dékazy o bezpecnosti a ucinnosti CBD prostrednictvom primeranych a
dobre kontrolovanych klinickych skisok na preklad CBD pri lie¢be zneuZivania psychostimulancii a
zavislosti.

Na zaver, v sucasnosti existuju obmedzené dokazy o potencialnych terapeutickych prinosoch CBD pre
poruchy uzivania kokainu a METH a beZne sulvisiace nepriaznivé symptémy. Jasnym obmedzenim
literatury je nedostatok 'udského vyskumu a nedostatok klinickych studii. Vzhfadom na absenciu
nachylnosti CBD na zneuZivanie a jeho vieobecnl znasanlivost sa tato zIUcenina javi ako sfubny
kandidat na farmakoterapiu poruch spojenych s uzivanim psychostimulaénych drog. Dalsie
predklinické studie a buduce klinické Studie su jednoznacne potrebné na Uplné vyhodnotenie
potencialu CBD ako intervencie pri navykovych poruchach od kokainu a METH. Overenie bezpecnosti
a ucinnosti CBD pri zniZzovani tuzby a relapsu v predklinickych a klinickych skuskach bude potrebné na
prenos vysledkov vyskumu do klinickych prostredi.
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