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Souhrn: Endokanabinoidni systém, tj. soubor specifickych kanabinoidnich receptort (podtypy CB; a CB,) a jejich endogennich
agonistickych ligandti (endokanabinoidil) hraje mimo jiné vyznamnou roli v regulaci pfijmu potravy, akumulaci tuku, metabo-
lizmu tukt a glukézy. Pfi poruchédch téchto procest je endokanabinoidni systém hyperaktivni. V soucasné dobé klinicky zkou-
$eny antagonista kanabinoidnich receptortt CB, rimonabant pomahd hyperaktivitu endokanabinoidniho systému normalizo-
vat, a tim pfispivd k udrZeni energetické homeostazy a zlep$uje metabolizmus tuk a glukézy - sniZuje hmotnost, obvod pasu,
visceralni obezitu a triglyceridy, zvysuje HDL-C, zlepsuje senzitivitu k inzulinu podle HOMA indexu. Zavéry multicentrickych
mezindrodnich klinickych studii svéd¢i pii dobré sndsenlivosti rimonabantu pro jeho antiaterogenni téinky (zvyseni adipo-
nektinu, snizeni CRP - markeru zdnétu a zlepSeni profilu ¢astic LDL) a vykazuji signifikantni snizovani procenta subjektt s me-
tabolickym syndromem definovanym podle NCEP/ATPIII (National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel
III). Antagonista kanabinoidnich receptorti CB, rimonabant je proto povazovan za perspektivni lé¢ivo ke snizeni kardiometabo-
lickych rizikovych faktort.
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Impact of endocannabinoid system in modulation of the metabolic syndrome

Summary: Endocannabinoid system, the complex of specific cannabinoid receptors (CB, and CB, subtypes) and their endoge-
nous agonistic ligands (endocannabinoids) plays, besides others, an important role in the central and peripheral regulation of
food intake, fat accumulation, and lipid and glucose metabolism. Alterations of these functions are associated with endocanna-
binoid system hyperactivity. The cannabinoid receptor CB, antagonist rimonabant normalizes the over activated endocannabi-
noid system which contributes to the regulation of energy homeostasis, and improves lipid and glucose metabolism - decreases
body weight, waist circumference, intra-abdominal obesity and triglycerides, increases HDL-C, improves insulin sensitivity
according to HOMA index. Results of the international multicentric clinical trials confirm that rimonabant is well tolerated
and show antiatherogenic effects (increased adiponectin, decreased marker of inflammation CRP and improvement of LDL pro-
file) as well as decreased percentage of subjects with NCEP/ATPIII (National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel III) defined metabolic syndrome. Thus, the CB, cannabinoid receptor antagonist rimonabant is suggested to be
a prospective drug decreasing cardiometabolic risk factors.
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Povédomi o rozli¢nych biologickych
ucincich kanabinoidd, nejznaméjsich
slozek konopi setého (Cannabis sa-
tiva), jejich vyuzivani i zneuzivani se
datuje od pradavna. Kanabinoidt je
v rostliné vice nez 60 z celkového po-
¢tu asi 420 izolovanych latek. Nejzna-
méj$im kanabinoidem je delta-9-tetra-
hydrokanabinol (THC) s psychotrop-
nim piisobenim, identifikovany v roce

1964 [1]. Kanabinoidtm je vSak pfi-
pisovino mnoho dalsich perspektiv-
né lécebné vyuzitelnych pasobeni.
Presnd identifikace chemické struk-
tury kanabinoidi umoznila pozna-
vani principti farmakologickych me-
chanizmd jejich aéinka, tj. vazby na
specifické kanabinoidni receptory.
Existence specifickych kanabinoidnich
receptor [2] sprazenych s G-protei-
nem a prostiednictvim nich také

s funkei nékolika typt vapnikovych
a draslikovych kanala [3] byla v bu-
nécnych membrandch prokazana va-
zebnymi studiemi radiem znacenych
kanabinoid® a metodami imunohis-
tochemickymi. Otevfely se tim moz-
nosti k syntetizovani dalsich latek,
které budou mit schopnost se na ty-
to receptory specificky vdzat a bud
budou rovnéz schopny je stimulovat,
nebo je naopak svou vazbou pouze
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blokovat, ¢imz se rozsifi moznosti te-
rapeutického vyuziti.

Endokanabinoidni systém

Brzy po potvrzeni existence kanabi-
noidnich receptorti (CB receptory)
byla identifikovina rozdilnost pfinej-
mensim dvou jejich podtypti oznaco-
vanych jako CB, a CB,. Velké mnoz-
stvi CB, receptortl je pfitomno ze-
jména na nervovych zakoncenich,
predevSim v centrdlnim nervovém
systému, avSak také v periferii na adi-
pocytech, burikdch endotelu, hepa-
tocytech, ve svalech, v gastrointesti-
nélnim trakeu. CB, receptory jsou
nejhojnéji zastoupeny v perifernich
tkanich (jako jsou varlata, sperma,
bunky cévni, hladké svaly streva, fas-
naté télisko oka) a zejména na bun-
kach imunitniho systému (jako jsou
granulocyty, makrofigy, monocyty,
polymorfonukleary, bunky brzliku
a patrovych mandli). Oba podtypy
kanabinoidnich receptorti byly po-
stupné klonovany, CB, v roce 1990
a CB, v roce 1993, shoda mezi nimi
je asi 48% [4]. Fyziologické role téch-
to receptortl a latek télu vlastnich je
ovliviiujicich byly a jsou predmétem
dalsich vyzkumi. Cilem je hledat
latky, které by svym selektivnim za-
sahem jen na nékteré arovni kanabi-
noidnich receptorovych systému vy-
volavaly pouze urcité terapeuticky
vyuzitelné ucinky s minimalnimi
ucinky vedlej$imi - nezidoucimi
[5-9].

Endogennich latek, liganda kana-
binoidnich receptor se podafilo po-
stupné izolovat hned nékolik. Prvni
v roce 1992 z veprového mozku [10],
kterd byla nazvina anandamid (od
sanskrtského slova pro vnitfni $tésti
ananda). Dalsi endogenni latky (en-
dokanabinoidy) nasledovaly a byly
popsany jako: ester 2-arachidonoyl gly-
cerol (2-AG) v roce 1995 [11] a 2-ara-
chidonyl glyceryl éter (noladin - od
hebrejského slova pro zrozeni) v roce
2001 [12].

Endokanabinoidy jsou po provo-
kujicim signdlu tvofeny z bunécné
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membrany, z prekurzora odvozenych
remodelaci fosfolipidu, nejsou skla-
dovéany, pusobi lokalné, jsou rychle
biodegradovany metabolizaci a zpét-
nym vychytavanim [13]. Soubor en-
dokanabinoidt a jejich specifickych
receptorll je nazyvan endokanabi-
noidnim systémem a vSechny jeho
fyziologické a patofyziologické tlo-
hy zbyva zcela objasnit.

Perspektivy terapeutického vyuiiti
ligandu kanabinoidnich receptori
Agonisti kanabinoidnich receptorti
jsou v soucasné dobé posuzovany pro
perspektivni terapeutické vyuziti ja-
ko potencidlni hypnotika, analgetika,
antiemetika, antiastmatika, antihyper-
tenziva, imunomodulancia, antiflogis-
tika, neuroprotektiva, antiepileptika,
u glaukomu, u ,movement disor-
ders“, u alkoholového abstinenc¢niho
syndromu [14].

Antagonisté kanabinoidnich recep-
tort jsou jiz rovnéz k dispozici a jsou
experimentdlné testovany. Z nich ri-
monabant, antagonista CB; recep-
toruy, je jiz1iv klinickém zkouseni pro
snizoviani kardiometabolickych

rizikovych faktori.

Uloha endokanabinoidniho systému

v regulacich energetické homeostazy,
metabolizmu lipidu a glukozy

a akumulace tuku

Zmény aktivity CB, receptort, a to
jak v centralnim nervovém systému,
tak v periferii se projevi v regulaci
energetické homeostazy. V nervovych
synapsich pusobi endokanabinoidy
jako retrogradni poslové [15]. Po vaz-
bé na CB, receptory na presynaptic-
kych zakonéenich nervovych bunék
totiz svym agonistickym ptisobenim
brzdi uvolfiovini neurotransmiter(i
nebo hormont, které tyto vyuzivaji
pro prenos vzruchu. Tak mohou v hy-
potalamu a v nucleus accumbens in-
teragovat s neuropeptidy regulujici-
mi pifjem potravy ve smyslu jejtho
zvysSeni. Je zde prokdzana koexprese
CB, receptorit a neuropeptidt jako
hormonu uvolnujictho kortikotro-

pin, hormonu koncentrujictho me-
lanin, preproorexinu [16]. Naopak
blokdda CB, receptort piijem potra-
vy, télesnou hmotnost a visceralni
obezitu snizuje [17]. Zvyseni aktivity
endokanabinoidniho CB, receptoro-
vého systému snizuje také senzitivi-
tu CNS k humordlnim signalim
z tukové tkané (viz funkce leptinu),
zvysuje se chut k jidlu. Silné obézni-
mi se stavaji laboratorni mysi s de-
fektem receptortt pro leptin nebo
s navozenou hyperaktivitou endoka-
nabinoidniho systému. Blokada CB,
receptortl antagonistou (rimona-
bant) nebo odstranéni genu pro ten-
to receptor ma efekt opaény [18,19].

U mysi bez CB; receptort bylo
prokazano, ze jejich hubeny fenotyp
je vedle zménénych centralnich regu-
ké zménami na periferii v procesech
metabolickych. Méfeno podle plochy
pod kfivkou (AUC) je u nich napf.
zjistén snizeny index inzulinové rezi-
stence [18]. Aktivace CB, receptort
na adipocytech stimuluje lipopro-
tein-lipdzu, coz lze inhibovat antago-
nistou rimonabantem [16]. Pfi PCR
stanoveni exprese mRNA CB, recep-
toru v tukové tkani hlodavct byly
naméfeny u obéznich zvifat 3-4krat
vyssi hodnoty, tato upregulace byla
signifikantné vétsi u adipocytt dife-
rencovanych oproti nediferencova-
nym [20]. Aktivita CB, receptorii v tu-
kové tkani ovlivriuje uvoliiovani adi-
ponektinu, hormonu s ptisobenim
antiaterogennim (inhibice exprese
endotelidlnich adhezivnich molekul,
adheze monocytt na burky endote-
lu, migrace a proliferace hladkych sva-
lovych bunék, tvorby pénovych bunék,
vychytavani oxidovanych LDL ¢astic)
a antidiabetickym (zvySeni senzitivi-
ty k inzulinu, snizovani hladin glu-
kézy v plazmé a intraceluldrnich
triglyceridu, snizovani vaskuldrniho
zanétu a téz ovlivnéni clearence vol-
nych mastnych kyselin ve svalech).
Blokdda CB, receptort1 rimonaban-
tem podporuje expresi mRNA a pro-
dukci adiponektinu, coz se nedéje
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u CB, knockoutovanych mysi [20],
které jsou navic odolné k rozvoji
steatohepatitidy pri tukové dieté [21].
Aktivita CB, receptortl souvisi dale
s expresi gent pro lipogenni tran-
skripéni faktor SREBP-1c, karboxy-
lazu CoA a syntazu mastnych kyse-
lin [21].

Klinické zkouseni utinku rimonabantu
na kardiometabolické rizikové faktory
Povolend klinick4 zkouseni si kladou
za cil ovérit, zda antagonista kanabi-
noidnich receptort CB, rimonabant
ovlivni kardiometabolické rizikové
faktory, jako jsou obezita, alterovany
metabolizmus lipida a glukdzy a in-
zulinova rezistence i u ¢lovéka. Po-
stupné jsou zvefejilovany vysledky
dvouletého programu RIO (Rimona-
bant in overweight/obese patients)
[22], placebem kontrolovanych kli-
nickych studii, ve kterém bylo sledo-
vano vice nez 6 600 pacient1 ve véku
45-56 let, na diet¢é 600 kcal/den,
prilécbé rimonabantem v davkich
5a20mg. U80-95 % pacientti s pri-
mérnou hmotnosti 94-104 kg a BMI
33-38 kg/m’ byl obvod pasu vétsi
nez 88 cm u Zen a 102 cm u muzd.
Miniméalné 12 meésictt setrvalo ve
studiich 53-66 % pacienttl. Projekt
studie byl rozdélen do 4 studii:
I. RIO - North America (3 040 pa-
cientt bez diabetu hodnocenych po
1 roce a za dalsi 1 rok po rerandomi-
zaci); II. RIO — Europe (1 507 pa-
cientt bez diabetu hodnocenych po
2 letech); III. RIO - Lipids (1 036 pa-
cienttl bez diabetu hodnocenych za
1 rok); IV. RIO - Diabetes (1 045 dia-
betikt 2. typu hodnocenych za 1 rok).
Procentudlni zastoupeni komorbidit
bylo nésledovné: (a) dyslipidemie (de-
finovana jako: LDL < 3,36 mmol/1
a/nebo HDL > 1,03 mmol/l a/nebo
TG < 1,69 mmol/l) - L. 62,7; I1. 60,8;
III. 100; IV. 55,7; (b) metabolicky syn-
drom ATP I - L 347; IL 414
III. 54,0; IV. 79,3; (c) hypertenze
(definovana jako: systolicky TK <
<140 mm Hg a diastolicky TK < 90)
1. 30,4 1L 40,9; IIL 27,2; IV. 61,2.

Konzistentni vysledky [23,24] byly
ve vSech 4 studiich pfi 20mg davko-
vani rimonabantu obdrzeny za 1 rok
lécby a pretrvavaly i pri 2letém chro-
nickém podévani. Bylo docileno sig-
nifikantniho snizeni hmotnosti a ob-
vodu pasu, zlepseni metabolického
profilu pacientt (zvySeni HDL-C
a snizenf triglyceridd, zlepSeni senzi-
tivity k inzulinu podle HOMA inde-
xu, 43 % jedincti vykdzalo HDbA,.
< 6,5 %). Signifikantné se snizila pro-
centa subjekttl s metabolickym syn-
dromem. Antiaterogenni ptisobeni
se projevilo zvySenim adiponektinu,
snizenim markeru zanétu CRP, zlep-
$enim profilu LDL é&stic. Po celou
dobu uzivani byl rimonabant dobte
tolerovan. Vyskyt zaznamenanych
nezadoucich uc¢inka (nazofaryngiti-
da, bolest hlavy, nevolnost, zivrat,
chiipkové priznaky, infekce respi-
ra¢niho traktu, tzkost, bolesti v za-
dech, prijem, gastroenteritida, ne-
spavost, kloubni bolesti) se proti pla-
cebu nelisil po zadné z pouzitych
davek rimonabantu. Naznak vétsiho
vyskytu po vyssi davce rimonabantu
byl snad jen u nevolnosti a tzkosti.
Mnohocetnd regresni analyza ukaza-
la, Ze podstatna cast zlepseni lipido-
vych a jinych metabolickych para-
metrt (priblizné 50 %) nebyla zavisla
na poklesu télesné hmotnosti.

Rovnéz pocty pacienttl, ktefi pro
nezadouci Géinky studii nedokoncili,
byly relativné nizké a mezi skupina-
mi statisticky nevyznamné (v 1. roce
- placebo 7,2 %, 5 mg rimonabantu
8,8 %, 20 mg rimonabantu 13,8 %;
v 2. roce - placebo 4,7 %, 5 mg rimo-
nabantu 4,5 %, 20 mg rimonabantu
4,7 %). K imrtim doslo béhem 2letych
studii 4krat na placebu, 3krit na
5 mg rimonabantu, 4krdt na 20 mg
rimonabantu.

Lavér

Z uvedeného prehledu vysledkil ex-
perimentdlnich studii vlivu endoka-
nabinoidniho systému v moznych
modulacich mechanizm®t metabo-
lického syndromu, jak jsou v soucas-
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nosti definovany [25], vyplyvd, ze
blokada kanabinoidnich receptorti
podtypu CB, miize vyznamné pii-
spét k potlacovani obezity a kardio-
metabolickych rizikovych faktora.
Prvnim klinicky v soucasné dobé
predstavovanym antagonistou téch-
to receptort je rimonabant, ktery za-
tim v placebem kontrolovanych kli-
nickych studiich s populacemi s vy-
sokymi kardiovaskuldrnimi riziky
vykdzal dobrou snasenlivost a bez-
pecnost pri 2letém chronickém uzi-
vani, bez negativnich zmén tepové
srdec¢ni frekvence nebo intervalu QT
na EKG a se snizenim vsech sledova-
nych kardiometabolickych riziko-
vych faktorti [26,27].

Prace vznikla pfi feSeni védecko-vyzkum-
ného zaméru MSMT: MSM0021622404
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