Terapijske mogucnosti kanabisa u psihijatriji

Grginovié, Perina

Master's thesis / Diplomski rad
2019

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:597375

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-25

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:597375
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:2443
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:2443
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:2443

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Perina Grginovi¢

Terapijske mogucénosti kanabisa u
psihijatriji

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2019.



SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Perina Grginovi¢

Terapijske mogucénosti kanabisa u
psihijatriji

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2019.



Ovaj diplomski rad izraden je u Klinici za psihijatriju Vrapce Medicinskog fakulteta

Sveucilista u Zagrebu pod vodstvom doc.dr.sc. Miroslava Hercega i predan je na ocjenu u
akademskoj godini 2018./2019.

Mentor: doc.dr.sc Miroslav Herceg



POPIS KRATICA

2-AG 2-arahidonoilglicerol

5-HT1A hidroksitriptamin (serotonin) receptor

AEA anandamid

cAMP ciklic¢ki adenozin monofosfat

CAPS Klinicka skala za PTSP

CB1 kanabinoidni receptor tip 1

CB2 kanabinoidni receptor tip 2

CBD kanabidiol

DAG diacilglicerol

ECS endokanabinoidni sustav

EPM elevated plus maze test

FAAH fatty acid amide hydrolase

FEP psihoza prve epizode

GABA gama aminomaslacna kiselina

GRP18 G protein-coupled receptor 18

GRP55 G protein-coupled receptor 55

LDT light-dark test

MAPK mitogen-activated protein kinase

NAPE N-arahidonoil fosfatidiletanolamin

NAPE-PLD N-arahidonoil fosfatidiletanolamin fosfolipaza D
PET pozitronska emisijska tomografija

PTSP posttraumatski stresni poremecaj

PPAR-y peroxisome proliferator-activated receptor gamma
SAD sezonski afektivni poremecaj

SPECT jednofotonska emisijska kompjutorizirana tomografija
SPS simulirani javni govor

THC A°®-tetrahidrokanabinol

TRPV1 transient receptor potential cation channel, obitelj V, ¢lan 1



TRPV2 transient receptor potential cation channel, obitelj V, ¢lan 2
TRPV3 transient receptor potential cation channel, obitelj V, ¢lan 3
TRPV4 transient receptor potential cation channel, obitelj V, ¢lan

UHR populacija ultra visokog rizika



SADRZAJ

POPIS SLIKA L. oottt bttt e st b b et s et et et et ene et I
SAZETAK ..ottt s 1]
SUMMOARY ..ottt ettt ettt b et e et et b e b et e s e e be st et e Rt et et e nea bt e ene e v
S U AV | PR RUPRSPRRSPRS 1
1.1. KANABIS I FARMAKOLOSKI PROFIL KANABISA ......cccoooiieieseieeeeeeernean. 1
2 I [OOSR 2
1.3, KANADIAIOL ... it 4

2. ENDOKANABINOIDNI SUSTAV ...ttt 6
2.1.  Opcenito 0 endokanabinoidNOM SUSTAVU ......ccivviiiiiieiiiiiiiiie e 6
2.2.  Endokanabinoidni FECEPLONT .......oviiiiiiiiiieieeieee e 6
2.2. 1. CBLICB2..iiii ettt ettt n s 7

P20 T =1 o (o] Ug =1 o1 [0 Lo | USSR 8
3. MOGUCNOSTI PRIMJENE KANABISA U PSIHIJATRII ....c.oovviiceieeeeeeeeeee, 11
3.1. Povezanost kanabisa i PSINOZA ..........cccueiiiieiicie e 11
3.2.  Mjesto kanabisa u lijecenju anksioznih poremecaja ..........cocevvrveniiiiieciieieneennenn, 14
3.2.1. Povezanost PTSP-a i KanabiSa ..........cccouuiiriiriiiiiiiiiisieisie e 16

3.3.  Mjesto kanabisa u lijeCenju depresivnih poremecaja...........coovriveiiiiriiieciieieneennenn, 17

B, ZAKLIUCAK ..oovviiiieisiesise ettt 21
0. ZAHVALE ... 22
LITERATURA ..ottt ettt s bttt sttt e et et e neabe s be e enennas 23



POPIS SLIKA

Slika 1.
Slika 2.
Slika 3.
Slika 4.
Slika 5.
Slika 6.

SErUKEUIE THC-8 (13) 1oovveivieiecie sttt ens 4
Struktura Kanabidiola (13) ......cueiveiiiieiieiisie e 5
Glavni putevi signalizacije putem kanabinoidnih receptora (21).......ccccceevevvvenenne. 8
Struktura anandamida (13) ....cccveeeeiieeiie e 10
Struktura 2-arahidonoilglicerola (13) .......cccceveiieiiereiieseere e 10
Shematski prikaz endokanabinoidnog sustava u pre- i postsinaptickim neuronima

(20 it bbb 10



SAZETAK

Terapijske mogucnosti kanabisa u psihijatriji

Perina Grginovié¢

Terapijska uporaba kanabisa prisutna je tisu¢lje¢ima, no ipak rekreacijska upotreba kanabisa
uvelike je ograni¢ila ozbiljnija razmatranja kanabisa u terapijske svrhe. Bitne promjene
dogodile su se otkricem endokanabinoidnog sustava krajem 20. stolje¢a i njegove potencijalne
upotrebe u psihijatrijskim poremecajima, ali i brojnim drugim stanjima. Brojni istrazivaci
odlucili su detaljnije istraziti ulogu kanabisa i njegovih derivata u medicinske svrhe. Kanabis
sadrzi viSe od 60 farmakoloski aktivnih kanabinoida, a u posljednje vrijeme osim THC-a
veliku pozornost istrazivaca privlaci kanabidiol (CBD), glavna ne-psihoaktivna komponenta.
Cilj ovo preglednog rada je istraziti trenutne dokaze o povezanosti kanabisa i psihoza, te
korisne ucinke fitokanabinoida u lije€enju psihijatrijskih poremecaja ukljucujuc¢i anksiozne i
depresivne poremecaje. Ipak, potrebna su daljnja detaljna istrazivanja kako bi se razjasnila
mnoga nerijeSena pitanja, posebno ona koja se odnose na procjenu koristi i rizika pri

koristenju kanabisa u terapeutske svrhe.

Kljuéne rijeci: kanabis, delta9-THC, kanabidiol, psihijatrijski poremecaji



SUMMARY

Cannabis use in psychiatric disorders
Perina Grginovié

Therapeutic use of cannabis has been present for millennia, but the recreational use of
cannabis has largely limited the serious considerations of cannabis for therapeutic purposes.
Significant changes have occurred after the discovery of endocannabinoid system at the end
of the 20th century and its potential use in psychiatric disorders, but also in many other
conditions. Numerous researchers have decided to explore the role of cannabis and its
derivatives for medical purposes in more detail. Cannabis contains more than 60
pharmacologically active cannabinoids, and lately, apart from THC, great attention is drawn
to cannabidiol (CBD), a major non-psychoactive component. The aim of this review is to
investigate current evidence of cannabis and psychosis, and the beneficial effects of
phytocannabinoids in the treatment of psychiatric disorders including anxiety and depression
disorders. However, further detailed research is needed to clarify many unresolved issues,
particularly those relating to the benefits and risks of using cannabis for therapeutic purposes

Key words: cannabis, delta9-THC, cannabidiol, psychiatric disorders



1. UvOD

1.1. KANABIS I FARMAKOLOSKI PROFIL KANABISA

Prvi zapis o medicinskoj uporabi marihuane potjece iz drevne Kine prije otprilike 5000
godina, gdje su ekstrakti biljke koriteni za ublaZavanje gréeva i boli. Siroko dokumentirana
uporaba marihuane ukljucuje anti-nocicepciju, protuupalnu, antikonvulzivnu, anti-emeticku,
kao i rekreacijsku uporabu, koja je uvelike ogranic¢ila medicinsku primjenu, upravo zbog
razloga i okolnosti uporabe. Posljednjih godina mnogo je paznje posveceno koriStenju
ekstrakta marihuane u medicini. Zbog klinicke primjene marihuane i ne-psihoaktivne prirode
vecine fitokanabinoida, izuzevsi THC, terapeutski potencijal spojeva ove formule je jako
cijenjen. lako je ovo podrucje istrazivanja prilicno kontroverzno i diskutabilno, nekoliko
fitokanabinoida, posebno kanabidiola (CBD), sugerira da imaju pozitivne u¢inke u razli¢itim
patoloskim stanjima, uklju¢ujuéi upalu, rak, ovisnost i epilepsiju (1).

Marihuana, koja se koristi u op¢oj populaciji za konzumaciju puSenjem, ekstrakt je biljke
Cannabis sativa (indijska konoplja). Sastoji se od vise od 421 komponente i vise od 60
farmakoloski aktivnih kanabinoida. Dva najbolje opisana kanabinoida u marihuani su delta9-
tetrahidrokanabinol (THC) i kanabidiol (CBD) (2,3). Glavna aktivna komponenta je delta9-
tetrahidrokanabinol (THC) (4).

Americka Nacionalna akademija znanosti, inzenjerstva i medicine nedavno je izdala izvjesce
koje koristi kategorije dokazivanja teZine u pregledu i ocjenjivanju cjelokupne znanstvene
literature koja podrzava terapijske i druge zdravstvene ucinke kanabisa ili kanabinoida.
Problemi za koje postoje uvjerljivi ili znacajni dokazi da su kanabis ili kanabinoidi djelotvorni
- kroni¢na bol, mucnina i povrac¢anje uzrokovane kemoterapijom, te simptomi spasti¢nosti U

multiploj sklerozi (5).

U izvjeSéu se izmedu ostalog spominje da postoje umjereni dokazi da su kanabis ili
kanabinoidi ucinkoviti za poboljSanje kratkorocnih ishoda spavanja kod osoba s
poremecajima spavanja povezanim s razli¢itim stanjima. Iako se niti jedno od gore nabrojanih
stanja ne smatra psihijatrijskim poremecajem, svi oni mogu biti povezani s drugim
psihijatrijskim simptomima (izvan poremecaja spavanja) i svi se psihijatri susrecu s njima kao
komorbiditetnim stanjima u klinickoj praksi: opstruktivna apneja u spavanju, fibromialgija,
kroni¢na bol, i multipla skleroza. Poremecaji spavanja su takoder sveprisutni u nozoloskim
shemama psihijatrije, osobito u PTSP-u gdje su noéne more bitan faktor. Misljenja oko
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koriStenja kanabisa u psihijatriji su podijeljena te ¢u u ovom radu pokusati iznijeti istraZivanja
koja nam pruzaju nova saznanja o ovom relativno donedavno neistrazenom podrucju.

1.2. THC

THC je glavna psihoaktivna sastavnica kanabisa, ¢ija je struktura i stereokemija odredena
1960-ih godina. Gledajuéi kemijsku strukturu, THC ima tri-ciklicku 21-karbonsku strukturu
bez dusika 1 s 2 kiralna centra u transfiguraciji. THC je hlapljivo viskozno ulje s visokom
topljivoscu u lipidima 1 niskom topljivos¢éu u vodi 1 pKa od 10,6. Primarni aktivni metabolit
THC-a je 11-hidroksi-delta-tetrahidrokanabinol (11-OH-THC), a primarni neaktivni metabolit
je 11-nor-9-karboksi-delta-9-tetrahidrokanabinol (THC-COOH). Veliki dio THC-a unistava
se pirolizom, S$to uzrokuje varijacije u sistemskoj bioraspolozZivosti izmedu teSkih i
povremenih Kkorisnika. Pirolizom tijekom pusSenja marihuane proizlazi vise od 2000 spojeva
koji su uglavnom nepoznati u svojoj to¢noj klini¢koj strukturi te po fizickim i mentalnim
ucincima. Ovi spojevi ukljucuju razlicite klase spojeva ukljucuju¢i duSi¢ne spojeve,
aminokiseline, ugljikovodike, Secer, terpene i jednostavne masne kiseline (2).

THC se metabolizira u jetri mikrosomalnom hidroksilacijom i oksidacijom putem enzima
CP450. Hidroksilacija THC-a preko CP450 enzima dovodi do proizvodnje ekvipotentnog
aktivnog metabolita 11-OH-THC. Citokromi ukljuceni u oksidaciju THC-a su CYP 450 2C9,
2C19 i 3A4. Identificirano je vise od 100 THC metabolita ukljucujuéi di- i trihidroksi spojeve,
ketone, aldehide i karboksilne kiseline. Oksidacija psihoaktivnhog 11-OH-THC proizvodi
neaktivni metabolit THC-COOH, koji je sa svojim konjugatima glavni krajnji produkt
biotransformacije. Izvan jetrena mjesta u mozgu, crijevima i pluéima mogu doprinijeti

metabolizmu kanabisa (2,6).

Pokazalo se da marihuana utjeCe na farmakokinetiku drugih lijekova na nekoliko naéina
putem inhibicije enzima CP450. On posreduje apsorpciju drugih lijekova 1 moZe takoder
usporiti apsorpciju drugih i povecati ili odgoditi prodiranje lijekova u mozak (7).

Djelovanje THC-a je rezultat njegove djelomi¢ne agonisti¢ke aktivnosti na kanabinoidnom
receptoru CB1, koji se uglavnom nalazi u sredi$njem Zziv€anom sustavu, i CB2 receptoru ,
uglavnom izrazenom u stanicama imunoloskog sustava (8). Psihoaktivni uc¢inci THC-a
primarno su posredovani aktivacijom kanabinoidnih receptora, $to rezultira smanjenjem
koncentracije molekule drugog glasnika cAMP putem inhibicije adenilat ciklaze (9).
Aktivacija CB1 receptora THC-om modulira GABAergi¢ku i glutaminergi¢ku transmisiju i
potice otpuStanje dopamina; iako je ta razina THC-om induciranog otpustanja dopamina puno

manja od one uzrokovane amfetaminima i kokainom (10).



Prisutnost ovih specijaliziranih kanabinoidnih receptora u mozgu dovela je istraziva¢e do
otkri¢a endokanabinoida, kao Sto su N-arahidonoiletanolamin (anandamid) i 2-arahidonoil
glicerol (2-AG)9. THC ima relativno nisku u¢inkovitost i afinitet za kanabinoidne receptore u
odnosu prema endokanabinoidnim molekulama oslobodenih tijekom retrogradnog
signaliziranja. U podrucjima niske gustoce kanabinoidnih receptora, THC moze djelovati na
antagoniziranje endogenih agonista koji posjeduju vecu u¢inkovitost vezanja na receptor (11).
Osim djelovanja na CB receptore, THC takoder djeluje kao antagonist 5-HT3A receptora i
kao alostericki modulator p- i 6- opioidnih receptora. THC je takoder 1 agonist PPAR-y
receptora Sto pridonosi njegovim antitumorskim ucincima. THC moZze modulirati GRPS5S5 i
GRP18 receptore, medutim ucinci ovakvog djelovanja nisu do kraja istrazeni. Ima afinitet i za
glicinske receptore, a pokusima na miSevima je pokazano da je ta interakcija vazna za
analgetski ucinak THC-a. THC ima afinitet i razli¢ite ucinke na vaniloidne receptore
(antagonist TRPV1 tipa, a agonist na TRPV2, TRPV3 i TRPV4) (12).

Intravenska primjena THC-a daje Sirok raspon psihoaktivnih ucinaka, ukljucujuéi osjecaj
euforije, anksioznost, paranoju, perceptivne promjene i kognitivne deficite, osobito deficite u
verbalnom podsjec¢anju u zdravih osoba i pogors$anje simptoma u bolesnika sa shizofrenijom.
Korisnici kanabisa Cesto prijavljuju stres kao primarni ¢imbenik za kroni¢nu uporabu.
Aktivacija CB1 receptora pomoc¢u THC-a dovodi do poremecaja GABA- /- glutaminergicke
neurotransmisije kao i oslobadanja dopamina; iako je koli¢ina dopaminskog oslobadanja
induciranog THC-om mala u usporedbi s supstancama kao $to su amfetamin i kokain.
Disrupcija inhibitornog -/ -ekscitatornog balansa mogla bi doprinijeti psihotomimetickim
uéincima THC-a. Kognitivni deficiti vidljivi su kod akutne izlozenosti THC-u, ali su
generalno prolazni i samoograniceni. S druge strane, kroni¢na upotreba kanabisa, posebno u
adolescenata, povezana je s viSe kroni¢nih deficita u pamcenju iako neke druge studije nisu

ponovile ovaj nalaz (10).

Trenutac¢no su dva sintetska farmaceutska oblika kanabinoida odobrena za primjenu u SAD-u,
nabilon (sinteticki derivat THC) 1 dronabinol (sintetski THC). Klini¢ki uéinci su sli¢ni
oralnom davanju kanabisa. Obje sinteticke forme THC-a odobrene su za lijeCenje
kemoterapijske inducirane mucnine i povracanja kod pacijenata koji nisu reagirali na
konvencionalne antiemeticke lijekove, a dronabinol je odobren za uporabe kod anoreksije

povezane s gubitkom kilograma kod AIDS-a (10).



THC

Slikal.  Struktura THC-a (13)
1.3. Kanabidiol

Druga vaZzna supstanca u marihuani je kanabidiol (CBD). Kanabidiol je fitokanabinoid
izoliran 1940. godine. Njegova je struktura otkrivena neSto kasnije, 1963.godine (14).
Kanabidiol ima nizak afinitet za CB1 i CB2 receptore, no moze djelovati kao antagonist
njihovih agonista unato¢ niskom afinitetu. Pokazalo se i da djeluje kao djelomi¢ni agonist
serotoninskog 5-HT1A receptora (15). Za razliku od THC-a, koji djeluje prvenstveno kao
djelomi¢ni agonist CBI1 receptora, farmakoloski mehanizam djelovanja CBD-a je manje
poznat. Suprotna djelovanja CBD-a na CB1 receptorima osiguravaju potencijalni
farmakoloSki mehanizam za bilo koje in vivo ucinke koji se ¢ine suprotni onima THC-a.
Medutim, utjecaji CBD-a na uéinke povezane s THC-om mogu se posredovati i putem ne-
CBI1 receptorskih mehanizama, u skladu s dokazima da ljudski kognitivni u€inci CBD-a ne
mogu ovisiti isklju¢ivo o aktivnosti CB1 receptora. Stoga, s obzirom na Siroke farmakoloske
ciljeve, precizan mehanizam temeljne interakcije CBD-a i THC-a zahtijeva daljnja

istrazivanja (10).

Kanabidiol moze biti i antagonist novootkrivenom GPRS55, s G proteinom-povezani receptor
55, pretpostavljenom novom kanabinoidnom receptoru. GPR55 je detektiran u ljudskom
mozgu i perifernim tkivima, ukljucujuéi slezenu, nadbubreznu Zlijezdu i crijeva. lako se
smatra potencijalnim kanabinoidnim receptorom, GPR55 pokazuje razli¢iti profil od klasi¢nih
CB1 i CB2 receptora §to zahtijeva daljnje istrazivanje (16). CBD je i alosteri¢ki modulator p-
1 d-opioidnih receptora. Farmakoloski uc¢inci CBD mogu ukljucivati agonizam PPARy i
intracelularno oslobadanje kalcija (11).

CBD povecava razinu anandamida inhibicijom njegove ponovne pohrane 1 inhibicijom
enzima FAAH. CBD ima potencijalne klinicke ucinke na anksiozne poremecaje, poremecaje
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kretanja, neuropatsku bol, epilepsiju i rak, kao i protuupalne u¢inke. Kombinacije THC:CBD
dostupnih za klinicku upotrebu ili nabiksimol (Sativex®) su receptni biljni lijekovi razvijeni
iz 1:1 kombinacije dva odabrana spoja kanabisa. Cvjetovi su suSeni, ekstrahirani i koriSteni za
formuliranje nabiksimola. Nabiksimol se uglavhom sastoji od THC i CBD (70% w/w), ali
sadrzi 1 druge fitokanabinoide dobivene iz biljnog materijala. Kombinacija THC:CBD
omogucuje vece doze THC-a bez povecanja rizika od nuspojava, budu¢i da CBD djeluje tako
da antagonizira neke od psihoaktivnih i sedativnih u¢inaka THC-a bez ometanja njegovih

zeljenih u¢inaka kao $to je miSi¢na relaksacija i smanjenje spasti¢nosti (10).

Kanabidiol

Slika 2.  Struktura kanabidiola (13)



2. ENDOKANABINOIDNI SUSTAV

Otkri¢e endokanabinoidnog sustava desilo se nakon otkri¢a mnoStva stani¢nih receptora u
mozgu sisavaca koji uzrokuju fizioloski odgovor na spojeve u kanabisu. Do tog je otkrica
doslo 1988. na Medicinskom fakultetu Sveucilista St. Louis. U mozgu $takora pratilo se kamo
odlaze molekule THC-a oznacene radioaktivnim ligandom. Iz tog su razloga membranski
proteini koji su bili radioaktivno oznac¢eni nazvani receptorima za kanabinoide. Prvi dokazan i

kloniran receptor bio je CB1 1990.godine , a tri godine kasnije otkriven je i CB2 (17).

Endokanabinoidni sustav u Sirem smislu je sustav signalizacije lipida, koji je ukljucen u Siroki
raspon fizioloskih i patoloskih procesa .Tri su glavne sastavnice endokanabinoidnog sustava:
endokanabinoidi, kanabinoidni receptori i endokanabinoidni enzimi (16).

2.1. Opéenito o endokanabinoidnom sustavu

Endokanabinoidni sustav (ECS) je vazan fizioloski sustav koji je ukljucen u neke od glavnih
funkcija ljudskog tijela. To je sustav Sirokih mogucnosti koji ima utjecaj na mnogobrojne
procese. Komponente endokanabinoidnog sustava koriste osnovne bioloSke mehanizme 1
imaju brojne interakcije koje utjecu na fiziologiju i patologiju sredi$njeg i perifernog zivéanog
sustav. ECS je ukljucen u razlicite procese, ukljuc¢ujuéi plasticnost mozga, ucenje i paméenje,
razvoj neurona, stani¢na sudbina, nocicepcija, upala, regulacija apetita, probava, sisanje
novorodenceta, metabolizam, energetska bilanca, termogeneza, pokretljivost, ciklus spavanje-
budnosti, regulacija stresa i emocija te ovisnost. Visoka ukljucenost u brojnim prethodno
nabrojanim vitalnim procesima ¢ini ga bitnim ciljem za buduce potencijalne terapije (18).

2.2.  Endokanabinoidni receptori

Zbog lipofilne prirode kanabinoida prvotno se smatralo da ovi spojevi pokazuju razlicite
bioloske ucinke tako Sto prolaze stani¢nu membranu nespecifi¢cno. Nedugo nakon otkri¢a
THC-a i1 naknadnog nastanka nekoliko kemijski sintetiziranih kanabinoida, uspje$no
mapiranje 1 farmakoloSka karakterizacija kanabinoidnih veznih mjesta u mozgu otkrili su
postojanje pretpostavljenog kanabinoidnog receptora, CBR i njegovu sli¢nosti s prirodom G-
protein spregnutih receptora, GPCR, koja je bila uskladena sa svojstvima GPCR-a (1).

ECS ukljucuje dva glavna G-protein spregnuta receptora (GPCR): CB1, uglavnom izrazen u
mozdanim strukturama i CB2, ¢ija je ekspresija ograni¢ena na stanice imunoloskog sustava.

Aktivacija CB1 i CB2 je posredovana s dva endogena liganda; N-arahidonoiletanolaminom



(AEA) -anandamidom i 2-arahidonoil-glicerolom (2-AG), za koje se smatra da su glavni
endokanabinoidi (ECs) (1).
22.1. CB1iCB2

CBL1 receptor je najbrojniji metabotropni receptor u mozgu sisavaca. Podru¢ja mozga s
najvisim razinama ekspresije CB1R ukljuc¢uju olfaktorni bulbus, hipokampus, bazalne
ganglije i mali mozak . Pronadena je umjerena ekspresija CBIR u mozdanoj kori, septumu,
amigdali, hipotalamusu, te dijelovima mozdanog debla i kraljezni¢ne mozdine, dok regije
poput talamusa i ventralnog roga kraljezni¢ne mozdine imaju nisku ekspresiju CB1R. CB1R
je takoder u velikom broju prisutan u perifernom zivéanom sustavu (PNS) kao i u perifernim
tkivima u specifiénim regijama (1). Ova rasprostranjena distribucija u mozgu dobro se
podudara s poznatim farmakodinamickim ucincima kanabinoida . S obzirom da je vezivanje
oskudno ili ga nema u mozdanom deblu, meduli i talamusu, nedostatak CB1 receptora u tim
podru¢jima pomazu objasniti odsutnost po zivot opasnih ucinaka na vitalne fizioloske
funkcije povezane s iznimno visokim dozama kanabinoida. Osim mozga, CB1 receptor
pojavljuje se u testisima i presinaptic¢ki na terminalnim simpatickim zivcima. Identificirana je
mRNA CBI1 receptora u nadbubreznoj zlijezdi, srcu, plu¢ima, prostati, timusu i tonzilama
(19).

Ligand CB1 receptora, 2-AG (a mozda i AEA) rade kao retrogradni glasnici koji moduliraju
sinapticku aktivnost ne samo kroz neuronsko pozicioniranje, nego i preko ne-neuronskih
stanica. Kao $to je ve¢ u uvodu naznaceno kanabinoidni receptori (CB1 i CB2) su receptori
povezani s G-proteinom, uglavnom Gi-proteinom, $to rezultira inhibicijom AC -/- cAMP
kaskada i naponskih kalcijevih kanala, kao i stimuliranjem unutarnjih ispravljanja struja kalija
I promicanje aktivnosti kinaze-aktivirane mitogenom (MAPK). Medutim, ovisno o
dostupnosti podjedinica G proteina, dimerizacije s drugim proteinima u posebnim stani¢nim
uvjetima mogu rezultirati vezanjem za razlicite G proteine, kao §to su Gs ili Gq-/ -11, $to bi
moglo imati implikacije na mehanizam(e) regulacije signala.18 CB1 receptor je prisutan
presinapticki na glutaminergi¢kim i GABAergi¢kim interneuronima u SZS-u. Nakon
aktivacije CBI1R endokanabinoidima smanjuje se otpustanje glutamata 1 GABA-e.
Ograni¢eno oslobadanje GABA-e smanjit ¢e inhibitorni utjecaj dok ¢e smanjeno otpustanje
glutamata uzrokovati smanjenu ekscitaciju. Ponovljena primjena agonista moze dovesti do

internalizacije receptora i / ili smanjenja postreceptorskih signalizacija (20).

Iako CB1 i CB2 receptori dijele znacajne strukturne sli¢nosti, njihova distribucija i aktivnost

se uvelike razlikuju. CB2 receptori se smatraju bitnim u upalnim procesima i imunoloSkom
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sustavu te u modulaciji boli. Postoji dovoljno dokaza da aktivacija CB2 receptora smanjuje
nocicepciju u razli¢itim predklini¢kim modelima, ukljucujuéi i one koji ukljucuju taktilnu i
toplinsku alodiniju, mehanicku i toplinsku hiperalgeziju te gréenje. S obzirom na njihovu logu
u moduliranju neuropatske boli, prisutnost CB2 receptora na stanicama mikroglije moze

objasniti pretpostavljenu korist kanabinoida u smanjenju upala posredovanih citokinima (19).

CB2-receptori su prvenstveno lokalizirani na stanicama imunosnog sustava; monociti,
makrofagi, B-stanice i T-stanice. Naknadno su otkriveni i u sredi$njem ziv¢anom sustavu gdje

se nalaze pretezito u mikroglija stanicama, ali i na neuronima u hipokampusu (16).

Genska
ekspresija

), 2000 )
“Oco: | ‘ | )
Cal+
Heterotrimerski |
G-proteini Agonisti kanabinoidnih receptora

Slika 3. Glavni putevi signalizacije putem kanabinoidnih receptora (21)
2.3. Endokanabinoidi

Uspjesna identifikacija i kloniranje CBIR potaknula je otkri¢e prvog endogenog agonista
anandamida, AEA 1992. godine. Cinjenica da AEA ne moZe u potpunosti proizvesti uéinke
inducirane  THC-om dovodi do otkrica jo$ jednog vaznog endokanabinoida 2-

arahidonoilglicerola, 2-AG. Vecina studija o endokanabinoidnom sustavu usredotoCena je na
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ova dva endokanabinoida, unato¢ postojanju nedavno identificiranih peptida i niza derivata
arahidonske kiseline koji u interakciji sa CB1R stvaraju efekte sli¢ne endokanabinoidima.
Ova dva endogena kanabinoida posjeduju razli¢ita farmakoloSka svojstva. Ispostavilo se da je
AEA djelomic¢ni agonist CBIR-a, visokog afiniteta, ali gotovo neaktivan na CB2R, dok 2-
AG djeluje kao puni agonist na oba CBR-a s umjerenim do niskim afinitetom. lako AEA i 2-
AG imaju znacajne razlike u selektivnosti receptora, oba se endokanabinoida proizvode ,(iako
postoje kontroverze u sluc¢aju 2-AG), kao odgovor na poviSenu intracelularnu koncentraciju
Ca2 +. Medutim, AEA 1 2-AG se sintetiziraju, transportiraju i inaktiviraju u razli¢itim ciljnim
tkivima razli¢ito (1).

Kod ljudi, anandamid je biosintetiziran iz N-arahidonoil fosfatidiletanolamina (NAPE).
NAPE nastaje prijenosom arahidonske kiseline iz lecitina u slobodni amin cefalina preko
enzima N-aciltransferaze. Sinteza anandamida iz NAPE odvija se putem viSe putova i

ukljucuje enzime kao $to su fosfolipaza A2, fosfolipaza C i NAPE-PLD (22).

Kristalna struktura NAPE-PLD u kompleksu s fosfatidiletanolaminom i deoksiholatom
pokazuje kako se kanabinoidni anandamid generira iz membranskih  N-
acilfosfatidiletanolamina (NAPE) i otkriva da Zu¢ne kiseline,koje su uglavnom ukljuc¢ene u

adsorpciju lipida u tankom crijevu ,moduliraju njegovu biogenezu (23).

Endogeni anandamid je prisutan u vrlo niskim razinama i ima vrlo kratko vrijeme poluraspada
zbog djelovanja enzima amid hidrolaze masnih kiselina (FAAH), koji ga razgraduje u
slobodnu arahidonsku kiselinu i etanolamin. Anandamid se nalazi u ¢okoladi zajedno s dvije
tvari koje mogu oponasati uc¢inke anandamida, N-oleoiletanolamina i N-linoleoiletanolamina
(24).

2-AG nastaje iz diacilglicerola (DAG) pomoc¢u DAG lipaza. DAG, unutarstani¢ni drugi
glasnik koji aktivira protein kinaze C, moze se generirati iz fosfoinozitida pomocu
fosfoinozitid specifiéne fosfolipaze C ili iz fosfatidne kiseline fosfohidrolazom. Dosad su
klonirana dva izoenzima DAG lipaze,alfa i beta. U mozgu odrasle osobe su lokalizirani u
postsinaptickoj plazmatskoj membrani, u skladu s njthovom pretpostavljenom ulogom u
stvaranju 2-acilglicerola,koji je ukljuCen u retrogradni prijenos. Bazalne razine 2-AG u

mozgu su oko 2 reda veli¢ine vece od razina anandamida (25).

Do sada su poznata dva glavna enzima koja metaboliziraju endokanabinoide: ve¢ prethodno
navedeni FAAH za anandamid te monoacilglicerol lipaza (MAGL) za 2-AG. Ti enzimi
hidroliziraju anandamid u arahidonsku kiselinu i etanolamin, te 2-AG u arahidonsku kiselinu i
glicerol, koji se recikliraju kako bi tvorili fosfolipide koji se integriraju u stanicnu membranu.

9



Mehanizam unosa anandamida i 2-AG u stanicu jo$ nije potpuno razjasnjen, no predlozene su

hipoteze o pasivnoj difuziji ili olakSani transport uz pomo¢ transportnog proteina (16).
O ulozi endogenih kanabinoida usko povezanoj sa psihijatrijskim bolestima bit ¢e nesto vise

rijeci u kasnijim poglavljima.

O
N
Anandamid
Slika4.  Struktura anandamida (13)
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Slika 5.  Struktura 2-arahidonoilglicerola (13)
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Slika 6.  Shematski prikaz endokanabinoidnog sustava u pre- i postsinapti¢kim neuronima
(21)
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3. MOGUCNOSTI PRIMJENE KANABISA U PSIHIJATRIJI

3.1. Povezanost kanabisa i psihoza

Kanabis je ukljucen u oko 50% psihoza, shizofrenih i shizofreniformnih slucajeva psihoza.
lako je kanabis poznati faktor rizika za shizofreniju, to¢an neurobioloski proces kojim djeluje
na psihozu nije jo§ do kraja otkriven (26).

Mehanizmi pomoc¢u kojih kanabinoidi proizvode prolazno stanje psihoticnih poremecaja
mogu ukljucivati dopamin, GABA-u i neurotransmisiju glutamata. Ipak, samo vrlo mali dio
op¢e populacije koja je izlozena kanabinoidima razvije psihoticnu bolest. Vjerojatno je
izloZenost kanabisu samo dio komponenti koja u interakciji s drugim ¢imbenicima pogoduje
razvitku shizofrenije ili psihotiénog poremecaja, ali kao samostalna komponentna nije

dovoljno u¢inkovita da bude uzrok (27).

Kanabis je takoder od posebnog interesa za prve epizode psihoze (FEP) i populacije ultra
visokog rizika (UHR). To je veéinski zbog povecane osjetljivosti na zlouporabu kanabisa.
Kod pacijenata s FEP-om kanabis jednako pogada one koji nastave razvijati shizofreniju i one
koji to ne razviju. Usprkos znafajnom napretku slijed bioloSkih dogadaja i to¢an model

neurobioloskih mehanizama je i dalje nedostatno objasnjen (26).

Adolescencija je kriticna faza za razvoj mozga, karakterizirana sazrijevanjem i
preraspodjelom neurona procesima kao $to su mijelinizacija, sinapticko obrezivanje i
dendriticka plasticnost. Endokanabinoidni sustav igra vaznu ulogu u temeljnom razvoju
mozga procesima kao §to su proliferacija neuronskih stanica, migracija i diferencijacija.
Sukladno tome promjene u endokanabinoidnim aktivnostima, inducirane THC-om, tijekom
ove specifi¢ne razvojne faze mogu dovesti do suptilnih, ali trajnih neurobioloskih promjena,
koje mogu utjecati na funkcije i ponaSanje mozga. Brojna su istraZzivanja pokusala razluciti je
li izlozenost kanabisu tijekom adolescencije ¢imbenik rizika za psihozu kao §to je shizofrenija
(26).

Utvrdeno je da je rani pocetak uporabe kanabisa povezan s oSte¢enjima u kognitivnim

procesima koji se oslanjaju na krugove dorzolateralnog prefrontalnog korteksa (DLPFC) (28).

IzloZenost kanabisu tijekom rane ontogeneze nije benigna te potencijalni kompenzatorni
mehanizmi koji se mogu ocekivati tijekom neurorazvojnog djelovanja ¢ine se nedovoljnim za
uklanjanje utjecaja na neuropsihijatrijske poremecaje u odredenih pojedinaca.
Endokanabinoidni sustav takoder igra klju¢nu ulogu u ontogenezi srediS$njeg ziv€anog sustava
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I njegova aktivacija tijekom razvoja mozga moze izazvati suptilne i dugotrajne
neurofunkcionalne promjene kod potomstva, unato¢ tome §to su prethodno smatrani relativno
bezopasnima (29). Dvije longitudinalne kohortne studije i zivotinjski modeli snazno su
naglasili dugoro¢ni utjecaj prenatalne izlozenosti kanabinoidima na ponasanje i mentalno
zdravlje (30).

Najjaci dokaz da uporaba kanabisa doprinosi pojavi shizofrenije potjece iz longitudinalnih
studija velikih reprezentativnih uzoraka populacije. Tijekom vremena pratili su se korisnici
kanabisa kako bi se uvidjelo imaju li ve¢i rizik razvoja shizofrenije. Najstarija takva studija
bila je 15-godisnja prospektivna studija o uporabi kanabisa i shizofrenije u 50.465 $vedskih
ro¢nika. Studija je pokazala da su oni koji su konzumirali kanabis do 18-te godine imali 2.4
puta vecu vjerojatnost da ¢e dobiti dijagnozu shizofrenije nego oni koji nisu, a rizik od ove

dijagnoze povecao se s ucestalos¢u upotrebe kanabisa (31).

Rizici su bili znacajno smanjeni, ali i dalje znacajni, nakon statisticke prilagodbe za varijable
koje su se odnosile na rizik od razvoja shizofrenije. Svedska 27-godisnja kohorta Zamitta i
sur. je takoder pronasla odnos doza-odgovor izmedu ucestalosti upotrebe kanabisa na pocetku
1 rizika od shizofrenije tijekom prac¢enja. Odnos izmedu upotrebe kanabisa i shizofrenije
nastavljen je i kada su autori statisti¢ki kontrolirali u¢inke drugih lijekova i druge potencijalne
¢imbenike, ukljucujuci povijest psihijatrijskih simptoma na pocetku. Pretpostavljajuci uzrocne
veze, 1 s obzirom na trenutne obrasce koriStenja, oni procjenjuje se da bi 13% slucajeva

shizofrenije moglo biti sprijeceno ako bi se sprijecila sva uporaba kanabisa (32).

Nalazi Zammit i sur. podrzani su i u trogodi$njem longitudinalnom istrazivanju odnosa
izmedu upotrebe kanabisa koja se prijavljuje i psihoze u uzorku zajednice od 4.848 ljudi u
Nizozemskoj. Van Os i sur. su otkrili da je upotreba kanabisa na pocetku pokazala povecani
rizik od psihoticnih simptoma tijekom razdoblja pracenja kod osoba koje nisu prijavile te
simptome na pocetku. Postojao je odnos doza-odgovor izmedu ucestalosti uporabe kanabisa
na pocetku i rizika od psihotiénih simptoma tijekom razdoblja pracenja. Taj je odnos
nastavljen i kada su statisticki kontrolirali u¢inke drugih supstanci i bio je jaci za slucajeve s

teSkim psihoti¢nim simptomima. Ta su saznanja ponovljena i u drugim studijama (33).

Henquet i sur. izvijestili su o ¢etverogodiSnjem prac¢enju kohorte od 2.437 adolescenata i
mladih u razdoblju od 1995. do 1999. u Miinchenu. Nasli su odnos doza-odgovor izmedu
samoprijavljenog Koristenja kanabisa na pocetku i vjerojatnosti prijavljivanja psihoti¢nih

simptoma u pra¢enju. Mladi ljudi koji su prijavili psihoti¢ne simptome na pocetku istrazivanja
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imali su mnogo vecu vjerojatnost da ¢e dozivjeti psihoticne simptome u pracenju ako su

koristili kanabis (34).

Arseneault i sur. izvijestili su o prospektivnoj studiji mladih odraslih osoba u novozelandskoj
kohorti rodenja (N-759) ¢iji su ¢lanovi bili procjenjivani na faktore rizika za psihoti¢ne
simptome 1 poremecaje od rodenja. Pronasli su vezu izmedu upotrebe kanabisa do 15. godine
i povecanog rizika psihoti¢nih simptoma do 26.godine (35).

Starzer i sur. pratili su bolesnike sa psihozom uzrokovanu psihoaktivnim tvarima (N=6,788)
od 1994. do 2014., a koji su kasnije razvili shizofreniju ili bipolarni poremecaj. Rezultati su
pokazali da su najces¢e konzumirana sredstva bili alkohol (34%) i1 kanabis (22%). Ostala
sredstva su bila opijati, sedativi, kokain, amfetamini, halucinogeni i kombinacije. 20-godi$nja
konverzija u shizofreniju bila je 26%. Konverzija je najviSe bila prisutna kod kanabisa 41% ,
amfetamina 32% , halucinogena 28%, opijata 22% sedativa 21% i kokaina 20% .Osobe sa
psihozom uzrokovanom psihoaktivnim tvarima 77 puta su ¢e$¢e razvijale u shizofreniju.
Polovica slu¢ajeva konverzije u shizofreniju dogodila se u prve 3 godine. Rizik od konverzije
u shizofreniju pada s povecanjem dobi pojave psihoze uzrokovane psihoaktivnom tvari.
Poremecaj li¢nosti, poremecaji hranjenja i samoozljedivanje nakon dijagnosticirane psihoze
uzrokovane psihoaktivnim tvarima su znacajno povezani s povecanim rizikom za konverziju
u shizofreniju. Iz ovog istrazivanja proizlazi misljenje da kanabis moze biti i trigger za razvoj
primarnog psihoti¢nog poremecaja koji se inace ne bi pojavio (rizik konverzije 26%) (36).
Moore i sur. izvijestili su 0 meta-analizi Sest glavnih longitudinalnih studija 0 povezanosti
kanabisa i1 psihoze. Otkrili su povecani rizik (omjer izgleda, OR = 1,4; 95% interval
pouzdanosti, CI: 1,20, 1,65) psihoticnog poremecaja ako je osoba ikad koristila kanabis.
Takoder je postojala veza izmedu doze i odgovora izmedu ucestalosti upotrebe kanabisa i
rizika od kasnijeg razvoja psihoti¢nih simptoma ili psihoti¢nog poremecaja (OR = 2,09; 95%
CI: 1,54, 2,84). Tvrdili su da je obrnuta uzro¢nost bila bolje kontrolirana u veéini ovih studija
(bilo isklju¢ivanjem osoba koje su prijavile psihoti¢ne simptome na pocetku ili statisticki
prilagodavanjem za ranije postoje¢e psihoti¢ne simptome). U svim studijama povezanost
izmedu upotrebe kanabisa i psihoze je smanjena nakon statistiCke prilagodbe za potencijalne
konfuzije (37).

Iz prethodno nabrojanih studija i njihovih rezultata vidimo da u raznim istraZivanjima postoje
snazne korelacije izmedu konzumacije kanabisa i razvoja psihoza. Jedan od bitnih faktora za
razvoj psihoze, a kasnije mozebitno i shizofrenije, naveden u ovim istrazivanjima, je dob kada

je nastupila konzumacija kanabisa. Nadalje s obzirom na sve vefa saznanja o
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endokanabinoidnom sustavu i njegovom znacaju i U najranijem razvoju mozga, uporaba
kanabisa tokom trudnoce Cini se moze precipitirati razvoj neuropsihijatrijskih poremecaja u
kasnijem razvoju. Starzer i sur. idu korak dalje te kao $to je prethodno navedeno iznose
mogucnost da kanabis moze biti i trigger za razvoj primarnog psihoticnog poremecaja koji se
inace ne bi pojavio.

3.2.  Mjesto kanabisa u lijeCenju anksioznih poremecaja

Anksiozni poremecaji (separacijski anksiozni poremecaj, selektivni mutizam, specificne
fobije, socijalni anksiozni poremecaj, panicni poremecaj, agorafobija i generalizirani
anksiozni poremecaj) Cesti su poremecaji koji uglavnom pocinju u djetinjstvu, adolescenciji i
ranoj odrasloj dobi te onemoguéavaju normalno funkcioniranje. Oni se razlikuju od razvojno
normativne ili prolazne tjeskobe izazvane stresom time jer nisu u skladu sa stvarno prisutnom
prijetnjom od nekoga/necega, konstantni su te ometaju svakodnevno funkcioniranje. Veéina
anksioznih poremecaja javlja se gotovo dvostruko &e$ée u Zena nego muskaraca. Cesto se
javljaju zajedno s teSkom depresijom, alkoholom i drugim poremecajima uporabe supstanci i
poremecajima li¢nosti. Bitno je razluciti anksiozne poremecaje od diferencijalne dijagnoze
fizi¢kih stanja kao $to su poremecaji Stitnjace, sr¢ani i respiratorni poremecaji te intoksikacija.
Ako se ne lijece, anksiozni poremecaji imaju tendenciju kroni¢nog tijeka (38). Ovi poremecaji
predstavljaju najceséa mentalna oboljenja u svijetu s visokim drustvenim troS§kovima (39).
Antidepresivi 1 benzodiazepini su glavna farmakoloska rjeSenja za ovu skupinu poremecaja,
ali 40-60% bolesnika ne postigne potpunu regresiju simptoma (40). Upravo iz Cinjenice tako
velikog postotka perzistiranja simptoma uvida se potreba za razvitkom novih terapeutskih
(potencijalno alternativnih) rjeSenja. Postoji sve veci interes za endokanabinoidni sustav kao

vaznu komponentu slozenih sklopova uklju¢enih u kontrolu odgovora na anksioznost (41).

Od samih pocetaka uporabe kanabisa poznato je da je njegovo glavno obiljezje i razlog
uporabe taj Sto proizvodi efekt euforije. Ovaj osje¢aj mozZe biti praden smanjenom
anksioznoS§¢u i povecanom druStveno$¢u osobe. Medutim, s druge strane kanabis takoder
moze proizvesti disfori¢ne reakcije, osjecaj tjeskobe, panike, paranoje 1 psihoze. Potvrdeno je
da konzumacija kanabisa utjeCe na ponaSanje povezano s anksiozno$¢u na nacin ovisan o
dozi; niske doze su anksioliticke dok visoke doze induciraju suprotne ucinke-povecanu
anksioznost te napadaje panike. Podaci iz pokusa na zivotinjama pruzaju dokaze o slozenosti
ovog efekta povezanog s dozom. Niske doze agonista kanabinoidnih receptora, nabilon, CP
55,940 i D9-tetrahidrokanabinol (THC) uzrokovali su anksioliticke u¢inke u EPM i LDT

testu. Zanimljivo, u testu sa CP 55,940 ucinak visokih doza nije bio prisutan. Nasuprot tome,
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visoke doze kanabinoidnog agonista HU-210 proizvele su anksiogene ucinke u obrambenom
testu povlacenja i pojatano emocionalno reagiranje na taktilnu stimulaciju, dok su srednje
visoke doze CP 55,940 imale sli¢ne anksiogene ucinke u EPM testu i u testu socijalne
interakcije. U posljednje spomenutom testu socijalnu interakcije nisu pronasli dokaze za
anksioliti¢ki ucinak niskih doza CP 55,940. Iako su rezultati EPM i testa socijalne interakcije
za CP 55,940 bili razliciti to ipak ne izaziva ¢udenje jer postoje dokazi iz studija dobivenih
faktorskom analizom da dva testa mjere razli¢ita stanja anksioznosti te postoje dokazi da te

reakcije posreduju razli¢iti neurobioloski putevi (42).

Mehanizmi na kojima se temelji uéinak endokanabinoida na reakcije povezane s
anksiozno$¢u uspostavljaju se putem CB1 receptora, koji je visoko izrazen u kljuénim
strukturama unutar mozga izravno uklju¢enim u modulaciju emocionalnog ponasanja, kao §to
su PFC, amigdala i hipokampus. Uklju¢ivanje CB1 receptora bilo je kontrolirano upotrebom
CB1-knockout miSeva. Pod bazalnim uvjetima, CB1-nokautni miSevi pokazali su povecanje
bazalnih razina anksioznih odgovora u usporedbi s divljim tipom zivotinja. Delecija CB1
dosljedno je uzrokovala anksioznost pod averzivnim uvjetima. Takoder ¢ini se da su
anksioliticki ucinci benzodiazepina manje ucinkoviti kod CBIl-nokautiranih miSeva. No,
vazno je napomenuti da neka istrazivanja nisu nasla razlike u anksioznosti izmedu mutiranih i
divljih tipova Zivotinja. CB1 receptor lociran u glutamatergi¢nim neuronima bio je odgovoran
za anksioliticke ucinke niskih doza, dok se ¢ini da je CB1 receptor smjeSten u GABA-
ergijskim neuronima bio odgovoran za anksiogene u¢inke visih doza. Eksperimentalne studije
na Zzivotinjama pokazale su da izloZenost stresu, i akutnom 1 kroni¢nom, pogorSava
endokanabinoidnu signalizaciju, sa smanjenim sadrZzajem AEA u nekoliko podru¢ja mozga,
kao $to su PFC, hipokampus i amigdala. FAAH genetska varijacija takoder utjeCe na
ekspresiju i aktivnost enzima, ¢ime se povecavaju razine AEA i smanjuju ponasanja nalik na
anksioznost i kod miseva i kod ljudi. U skladu s tim, pokazalo se da farmakoloska blokada
FAAH smanjuje anksioznost u razli¢itim zivotinjskim modelima kao $to su ve¢ prethodno
spomenuti, a ti su ucinci pojacani pod averzivnim podrazajima. Ovi podaci ukazuju na to da
je endokanabinoidni sustav visestruko ukljuen u modulaciju anksioznosti, a njegova
disregulacija moze rezultirati anksioznim poremecajima. Stoga je farmakoloSka modulacija
koja pojacava njen signal predlozena kao cilj za lijeCenje tih poremecaja, a predlozeni lijekovi

ukljuc¢uju THC i CBD, izmedu ostalih (43).
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3.2.1. Povezanost PTSP-a i kanabisa

Posttraumatski stresni poremecaj (PTSP) se moze razviti nakon S§to je osoba izloZena
ekstremnom traumatskom dogadaju, kao S$to je seksualni napad, ratovanje, prometni sudari ili
druge prijetnje zivotu osobe (44). Vecina ljudi pokazuju izvanrednu otpornost i sposobnost
oporavka nakon izloZenosti traumi. PTSP se moze pojaviti nakon jednog traumati¢nog
dogadaja ili nakon dugotrajnog izlaganja traumi, kao Sto je seksualno zlostavljanje u
djetinjstvu. Predvidanja tko ¢e razviti PTSP zato je uveliko otezano. Pacijenti s PTSP-om
imaju poveéani rizik od slabog fizickog zdravlja, wukljucuju¢i somatoformne,
kardiorespiratorne, muskuloskeletne, gastrointestinalne i imunoloske poremecaje. Takoder je
povezan sa znacajnim psihijatrijskim komorbiditetom, povec¢anim rizikom od samoubojstva i
znatnim ekonomskim teretom. Oko 3% odrasle populacije ima PTSP u bilo kojem trenutku.
Dozivotna prevalencija je izmedu 1,9% 1 8,8%, ali ta se stopa udvostrucuje kod stanovnistva

pogodenog sukobom i doseze vise od 50% kod zrtava silovanja (45).

Postoje dokumentirana izvjesc¢a o upotrebi kanabisa za lije¢enje simptoma PTSP-a; tjeskobe i
nesanice. Dozivotna i trenuta¢na dijagnoza PTSP-a takoder je povezana s povecanim
izgledima upotrebe kanabisa i svakodnevne uporabe u posljednjih godinu dana kod odraslih,
jako je i kod adolescenata s PTSP-om takoder vrlo Cesta. Terapijske Kkoristi kanabisa za
simptomatologiju PTSP-a su mehanic¢ki potpomognute ulogom CBI1 receptora u stalnom
prozivljavanju osnovne traume, sredi$njem procesu PTSP-a. Glukokortikoidni hormon koji
omogucava hiperkonsolidaciju traumatskih sje¢anja posredovan je CBI1 receptorima. PET-
imaging je okarakterizirao pacijente s PTSP-om s pove¢anom raspolozivos¢u CBI receptora i
smanjenim koncentracijama anandamida u amigdala-hipokampalnom-kortikostriatalnom
krugu uklju¢enim u PTSP. Ovi pretklinicki nalazi zajedno s rezultatima iz istrazivanja na
Zivotinjama upucuju na ulogu endokanabinoidnog sustava u PTSP-u (46). Nekoliko je studija
izvijestilo o korelaciji izmedu tezine simptoma PTSP-a i razine upotrebe kanabisa. Kada su
ucinci kanabisa konzumiranog pusenjem procijenjeni kod pacijenata s PTSP-om, zabiljeZena
su poboljsanja skale kvalitete Zivota, ocjene boli i Klinicke skale za PTSP (CAPS) (47). No
bitno je naglasiti da su neke studije, kao $to je nedavna longitudinalna opservacijska studija,
izvijestile o losijim simptomima PTSP-a u bolesnika koji su nastavili uzimati marihuanu
nakon Sto su otpusteni u usporedbi s onima koji su prestali s primjenom i onima koji nikada
nisu koristili. U ovoj longitudinalnoj studiji provedenoj od 1992. do 2011. na uzorku od 2
,276 ispitanika, pokazalo se da je zapodinjanje uzimanja marihuane nakon lijeenja bilo

povezano s losijim simptomima PTSP-a, nasilnijim ponaSanjem i uporabom alkohola. Ova
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studija za razliku od prethodno navedene dosla je do opre¢nih rezultata-marihuana moze
zapravo pogorsati simptome PTSP-a ili ponistiti prednosti specijaliziranog, intenzivnog
lijeCenja (48). Studije dakle pokazuju mjeSovite rezultate te individualne ucinke.

Kao $to je napomenuto u prethodnim odlomcima u¢inci THC-a povezani s anksiozno$c¢u, bilo
smanjenom bilo pove¢anom, povezani su s dozom. No CBD, kao ne-psihoaktivna
komponentna kanabisa i pri niskim i pri visokim dozama proizvodi anksioliti¢ke u¢inke. Kada
je istodobno primijenjen s THC-om, CBD moze ublaziti anksiogeni uc¢inak visokih doza
THC-a. Nadalje, CBD je bio u moguénosti smanjiti anksioznost nakon stresa kod zdravih
ispitanika podvrgnutih simuliranom javnom govoru (SPS), a taj je ucinak bio usporediv s
onom izapirona, selektivnog djelomi¢nog agonista 5-HT1A receptora. Neuroimaging studije
su pokazale da je anksioliticki u¢inak CBD-a povezan s funkcionalnim promjenama u
podru¢jima mozga koja su ukljuena u kontrolu emocionalnih procesa. U zdravih
dobrovoljaca, kao i u bolesnika sa sezonskim afektivnim poremecajem (SAD), CBD je
izazvao znacajno smanjenje anksioznosti, §to je odredeno jednofotonskom emisijskom
kompjutoriziranom tomografijom (SPECT), djeluju¢i uglavnom u limbic¢kim i paralimbickim
kortikalnim podru¢jima (amigdala, hipokampus, hipotalamus te lijevi straznji cingularni i
lijevi parahipokampalni girus), koji su obi¢no ukljuceni u patofiziologiju anksioznosti. | ono
(8to bi mozda bilo najbitniji podatak za uporabu CBD-a kod PTSP-a), CBD je pojacao
izumiranje starih osjecaja straha kod zdravih osoba, djeluju¢i na amigdalu te prednji i straznji
cingularni korteks. Terapeutski u¢inci CBD-a mogli bi biti efikasniji od THC-a, ili pak
njihova kombinacija u anksioznim poremecajima, no potrebna su daljnja istrazivanja (43).

3.3.  Mjesto kanabisa u lije¢enju depresivnih poremecaja

Depresija je jedan od najznacajnijih psihijatrijskih poremecaja koji pogada oko 20%
populacije, a karakterizira ga tuga, praznina, gubitak interesa ili uzitka u donedavnim
aktivnostima (anhedonija), oslabljena koncentracija ili donosenje odluka, psihomotorna
agitacija ili retardacija te nesanica ili hipersomnija (44). Unato¢ mnogim pretklini¢kim i
klini¢kim studijama koje su se bavile ovim poremecajem mozga, patofiziologija depresije jos$
uvijek nije do kraja shvacena. Antidepresivi predstavljaju terapiju prvog izbora za depresiju,
ali ne postignu svi pacijenti potpunu remisiju, a mnogi uopée ne reagiraju na terapiju.
Sukladno tome depresija je obicno kroni¢na s visokom stopom rekurentnosti i relapsa. Otkrice
antidepresiva u pedesetim godinama proslog stolje¢a dovelo je do prve biokemijske hipoteze
o depresiji, Sto je upucivalo na zakljucak da je oSteCenje srediSnje monoaminergi¢ne funkcije

glavna lezija. Osnovna istraZivanja u svim podru¢jima neuroznanosti (ukljucujuéi genetiku) 1
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otkrice novih antidepresivnih lijekova dovela su do revolucionarnog razumijevanja
mehanizama koji leze u osnovi depresije i djelovanja droga. lako nema sumnje da je
monoaminergi¢ni sustav jedan od temeljnih mehanizama uklju¢enih u psihopatologiju,
moraju se uzeti u obzir viSestruke interakcije s drugim mozdanim sustavima i regulacija
funkcije srediSnjeg ziv€anog sustava (49). Posljednjih godina u patogenezi depresije i
djelovanju antidepresiva istaknuta je potencijalna uloga molekula dobivenih iz lipida, osobito
endokanabinoida i endovaniloida. Postoje mnoge indikacije da je endokanabinoidni /
endovaniloidni sustav uklju¢en u patogenezu depresije, ukljucujuéi lokalizaciju receptora,
modulaciju monoaminergi¢nog prijenosa, inhibiciju osi stresa i promicanje neuroplasti¢nosti
U mozgu. Pretklinicka farmakoloSska i geneticka istrazivanja 0 ulozi endokanabinoida
pokazuju da endokanabinoidi postizu sli¢ne u¢inke kao antidepresivi na ponaSanje glodavaca
(50).

Genetske studije pokazale su vezu izmedu polimorfizama u genu CNRI1 i povecane
osjetljivosti na razvoj depresivne epizode nakon izlaganja Zivotnom stresu, kao i povecanog
rizika od rezistencije na antidepresive. Polimorfizmi gena CNR1 i FAAH takoder mogu
pridonijeti razvitku bipolarnog poremecaj i teske depresije. 1z ovoga Se ¢ini da bi varijabilnost
u genu CNR1 mogla biti ukljucena u etiologiju teske depresije te klinicki odgovor na
selektivni inhibitor ponovne pohrane serotonina — citalopram. Proizlazi da nedostatna
endokanabinoidna signalizacija moze biti ukljuéena u patofiziologiju depresije. Nadalje,
smanjena koncentracija endokanabinoida 2-AG u plazmi pronadena je kod zena kod kojih je
dijagnosticirana depresija, dok se sadrzaj serumskog AEA nije znac¢ajno promijenio. Veli¢ina
redukcije 2-AG strogo korelira s trajanjem depresivne epizode. S druge strane, isti autori su
takoder pokazali da je izloZenost akutnom druStvenom stresoru izazvalo znacajno povecanje
sadrzaja 2-AG u serumu kod obe skupine Zena; one s dijagnozom depresije i zdrave kontrolne
skupine (43).

U radu Grubera i sur. predstavljeno je pet osoba kod kojih se ¢ini da su dokazi jasni da je
marihuana imala antidepresivni ucinak. Svih pet pacijenata su izvijestili da je kanabis
otklonio njihove simptome depresije i da je bio koristen s tim ciljem. Svi su izjavili da je
marihuana ucinkovitija u lijecenju simptoma depresije od tradicionalnih antidepresiva, osim
kod jednog pacijenta koji je to smatrao sve dok mu u terapiju nije uveden venlafaksin. Osim
toga, pacijenti su u prva tri slucaja izvijestili da se njihovo raspolozenje pogorsalo kada nisu
mogli koristiti marihuanu, te da se njihovo raspolozenje uvelike poboljsalo nakon ponovnog

pocetka konzumacije marihuane. Bilo bi potrebno razdoblje od nekoliko tjedana apstinencije
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u takvih pojedinaca da bi se donijela ¢vrsta prosudbu o ucincima kanabisa na raspolozenje te
koriStenje podobnije skupine ispitanika s jasnim depresivnim simptomima (51).

Nadalje, Denson i sur. naveli su u svom istrazivanju koje je obuhvatilo 4400 odraslih, da oni
koji konzumiraju marihuanu povremeno ili ¢ak svakodnevno imaju nize razine simptoma
depresije od onih koji nikada nisu probali marihuanu. Tjedni korisnici imali su manje
depresivnih simptoma, vise pozitivnih utisaka te manje somatskih prituzbi nego oni koji
uop¢e ne koriste marihuanu. Dnevni korisnici takoder su prijavili manje depresivno
raspoloZenje nego ne-korisnici. Ova studija je bila prva koja je posebno istrazila depresiju u
medicinskih korisnika marihuane u odnosu na rekreativne korisnike. Medicinski korisnici
prijavili su vise simptoma depresivnog raspolozenja i vise somatskih tegoba nego rekreativci,
ali su izvijestili o manje negativnom uc¢inku i manje somatskih prituzbi (medu zenama) nego
oni koji nikada nisu koristili marihuanu. 1z ovog podatka jasno proizlazi da medicinska stanja
doprinose rezultatima depresije i treba ih uzeti u obzir u istraZzivanjima marihuane i depresije.
No ni ova studija nakon kontrole potencijalnih ¢imbenika zabune nije uspjela utvrditi
uzro¢no-posljedi¢nu vezu, ali podaci sugeriraju da se kod odraslih ne povecava rizik od

razvitka depresije konzumacijom marihuane (52).

Nedavna meta-analiza, ukljucujuci nekoliko longitudinalnih studija o povezanosti kanabisa i
depresije, zakljucila je da osobito teSka uporaba kanabisa moze biti povezana s povecanim, ali
jo$ uvijek umjerenim rizikom od razvoja depresivnog poremecaja i kod adolescenata i kod
odraslih osoba. Povecani je rizik postojao i nakon prilagodbe za potencijalne ¢imbenike
zabune. Zene s depresivnim poremecajima koje su koristile kanabis redovito su izvijestile o
losijoj kvaliteti vezanoj uz mentalno zdravlje (53). Istrazivanje Babsona i sur. izvijestilo je da
su osobe s tezim simptomima depresije imale problema s pove¢anom konzumacijom kanabisa
zbog blagotvornog djelovanja kanabisa na kvalitetu spavanja (54).

S obzirom na prethodno iznesene podatke o povezanosti kanabisa i1 depresije o€ito je da
istrazivanja daju razliite rezultate te da povezanost kanabisa i depresije, te koriStenje
kanabisa za ublazavanje simptoma depresije nije jednoznacno te do kraja istrazeno. Uvjerljivo
postoji potreba za daljnjim longitudinalnim istrazivanjem povezanosti upotrebe kanabisa i
razvoja depresije, posebno uzimajuci u obzir kumulativnu izlozenost kanabisu 1 potencijalno
znacajne zbunjujuc¢e Cimbenike. S obzirom na novija otkrica uloge endokanabinoidnog
sustava u patofizioloskim procesima psihijatrijskih, ali 1 drugih usko povezanih tjelesnih

simptoma, sve je jasnije da bi u bliskoj buducnosti daljnjim istrazivanjem ovog sustava moglo
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do¢i do efikasnijih, novih strategija lijeCenja psihijatrijskih bolesti, osobito onih cesto

rezistentnih na farmakoterapiju poput depresije.
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4. ZAKLJUCAK

Endokanabinoidni sustav moze biti ukljuen u patofiziologiju psihijatrijskih poremecaja jer
klinicke 1 pretklinicke studije upucuju na to da je disregulacija njegove neuronske
signalizacije prisutna u najceS¢im psihijatrijskim poremecajima poput depresije. Iz tih
podataka postaje jasno da bi lijekovi koji moduliraju endokanabinoidni sustav mogli napraviti
prekretnicu u lijeCenju neuropsihijatrijskih poremecaja, posebice iz razloga velike
rezistentnosti takvih poremecaja na dosadasnju farmakoterapiju. Izmedu ostalog navedeno je i
istrazivanje u kojem je konzumacija egzogenih kanabinoida, odnosno tetrahidrokanabinola
(THC), dovela do umanjivanja depresivnih simptoma. No s druge strane, postoje istrazivanja
0 povezanosti kanabisa i psihoza koja govore u prilog veée vjerojatnosti pojave psihoti¢nih
simptoma u osoba koje konzumiraju kanabis u velikim koli¢inama. To se posebno odnosi na
osobe koje su pod povecanim rizikom od razvitka psihoti¢nih simptoma te poremecaja
raspoloZenja. Iz toga proizlazi da su dokazi za terapijsku primjenu kanabisa dvosmisleni.
Dvosmislenost podataka u vezi s konzumacijom egzogenih kanabinoida izmedu ostalog krije
se 1 u Cinjenici da kanabis kao takav sadrzi razne fitokanabinoide. THC kao glavnu
psihoaktivnu komponentu, ali s druge strane i glavnu ne-psihoaktivhu komponentu kanabidiol
(CBD). Kao $to je naznaceno u poglavlju o povezanosti PTSP-a i kanabisa, istrazivanja su
pokazala da CBD ima anksioliticka 1 antipsihoti¢na svojstva, dok za THC to uvelike ovisi o
dozi. Stoga omjer ova dva glavna sastojka kanabisa uvelike uvjetuje ucinke koji ¢e doc¢i do
izrazaja. Iz dosadasnjih podataka proizlazi da CBD ima potencijalnu terapijsku uloga u
buduénosti, posebice u lijecenju anksioznih i psihoti¢nih poremecaja. Stoga ¢e biti potrebna
daljnja istrazivanje sa $to ve¢im brojem ispitanika te adekvatnim trajanjima da bi se potvrdila
djelotvornost i sigurnost CBD-a, kao i temeljna istrazivanja za razumijevanje potencijalnog
mehanizma djelovanja, ali i najboljeg moguc¢eg omjera THC-a i CBD-a koji bi doprinio

uspjesnijem lijecenju psihijatrijskih poremecaja koje je sve nuznije.
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