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Souhrn: Endokanabinoidni systém je endogenni signalni systém, ktery hraje dtleZitou roli v regulaci energetické homeostazy a me-
tabolizmu tukd a sacharidd, coz mize potencidlné ovlivnit kardiometabolické riziko. Endokanabinoidni systém se tak stavd po-
tencidlnim mechanizmem, ktery reguluje dalezité aspekty kardiovaskuldrnich a metabolickych funkci. Za normalnich podminek se
jedna o neaktivni fyziologicky systém, k jehoz prechodné aktivaci dochazi pouze v ptipadé aktualni potteby. Endokanabinoidni sys-
tém je pravdépodobné trvale aktivovany u lidské obezity i u zvitectho modelu vrozené i dietou indukované obezity. V dalSich stu-
diich bude nutno objasnit, jestli zvySend aktivita endokanabinoidniho systému predchdzi vznik obézniho fenotypu, nebo jestli je
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vé rizikového profilu nemocnych s vysokym kardiometabolickym rizikem.
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Importance of the endocannabinoid system in the regulation of energy homeostasis

Summary: The endocannabinoid system is an endogenous signaling system that plays a role in the regulation of energy homeostasis and
lipid and glucose metabolism-all of which can influence cardiometabolic risk. The endocannabinoid system appears to be a promising
novel mechanistic pathway that modulates important aspects af cardiovascular and metabolic function. The endocannabinoid system is
normally a silent physiologic system that becomes transiently activated, that is, only when needed. Evidence suggests that the endocanna-
binoid system is tonically overactive in human obesity and in animal models of genetic and diet-induced obesity. However, there is evi-
dence in studies that the ECS is tonically overactivated in obesity, although it remains unclear whether overactivation of the ECS prece-
des or is consequent to expression of the obese phenotype. Rimonabant, a selective cannabinoid-1 receptor (CB1) blocker, has been

shown to reduce smoking, body weight and improve and improves the profile of several metabolic risk factors in high-risk patients.
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Obecna charakteristika
endokanabinoidniho systému
Endokanabinoidni systém je teprve
neddvno popsany endogenni signalni
systém, ktery se sestavd z kanabinoid-
nich receptor(i (CB1 a CB2), jejich en-
dogennich ligandt (endokanabinoidi)
a enzym( pro jejich biosyntézu a de-
gradaci. Jeho souddsti na sebe vza-
jemné plsobi, jsou nezavislé a ptispi-
vaji k vitdlnim funkcim organizmu,
vcetné energetické homeostdzy a me-
tabolizmu l4tek. Tvofi jedine¢ny zpG-
sob komunikace mezi burikami, které
jsou jeho soucasti a které se mohou
navzdjem ovliviiovat [1,2].

K nejstudovanéjsim endogennim li-
ganddm kanabinoidnich receptord,
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neboli endokanabinoidiim, které se
vazi na CB1 receptory a aktivuji je,
patfi anandamid (N-arachidonoyle-
tanolamid) [12], sn-2-arachidonoyl-
glycerol (2-AG) [13,14], noladin éter
(2-arachidonoylglyceryléter), virodha-
min (O-arachidonoyletanolamin),
N-arachidonoyldopamin. Mezi endo-
genn{ kanabinoidy jsou ¢asto fazeny
i palmitoyletanolamid nebo okeanid
a dalsi. Tyto endogenni ptisobky jsou
strukturné blizké eikosanoiddm. Jako
lipofilni signdlni molekuly jsou synte-
tizované de novo z membranowych fos-
folipidd v odezvé na postsynaptickou
depolarizaci nebo aktivaci metabotrop-
nich glutamatovych receptor(i [3,4].
Z mimobuné¢ného prostoru jsou od-

strafiovany selektivnim saturovatel-
nym systémem zpétného vychytavani
a poté jsou nitrobunééné hydrolyzo-
vany. Anandamid i 2-AG vykazuji vy-
razné vy$si afinitu pro kanabinoidnf
receptor CB1 nez pro receptor CB2.

Receptory CB1 se nachazeji v srdci
a cévnim systému, kde puisobi vazodi-
lataci [6-8], endotelidlni rist [9]
a proliferaci a také angiogenezi [7].
V Fadé dalsich organt se podileji na
kontrole energetického metabolizmu
- napf. mozek, tukova tkan [10,11],
gastrointestindlni trakt, jatra a kos-
terni svaly [2].

CB2 receptory jsou primarné ex-
primovany vimunitnim systému a ne-
zdd se, ze by sehravaly klicovou roli

191




Vyznam endokanabinoidniho systému v regulaci energetické rovnovihy

v energetické homeostdze nebo Fizeni
pFjmu potravy. Oba podtypy recep-
tord psobf pres G-proteiny negativné
na adenylatcyklazu a pozitivné na mi-
togenem aktivovanou proteinkindzu.
Receptor CB1 také plsobi na urcité
typy iontovych kandlt pro K a Ca*.
Aktivace CB1 receptoru lokalizovaného
na centralnich i nékterych perifernich
zakoncenich ovliviiuje uvolfiovani me-
diator(, jako je acetylcholin, norad-
renalin, dopamin, serotonin, kyselina
y-aminomaselnd, glutamat a aspartat.

Zvlasté pozoruhodna je lokalizace
CB1 receptorti v fadé centrdlnich i pe-
rifernich mist, kterd jsou soucasti re-
gulace energetické homeostazy. Mi-
mo centralni nervovy systém (CNS)
byly tyto receptory nalezeny v mnoha
perifernich tkanich a organech vcetné
tukové tkdné, jater, gastrointestinal-
niho traktu, pankreatu a svalové tkané.
V burikdch mimo nervovou tkan, napt.
v tukové tkani, mize mit endokana-
binoidn{ systém dalsi dlouhodobéjsi
modulacni Gcinky, zejména ovlivné-
nim genové transkripce adiponektinu
a jinych proteind [5].

Endokanabinoidy netvofi v burikdch
zdsoby, jak je tomu u jinych neuro-
transmiterl. Vznikaji jako okamzitd
reakce na fyziologicky (depolarizace
neuronu) nebo patologicky stimulaén{
podnét, které vedou k aktivaci enzymd
syntetizujicich endokanabinoidy. | pfes
toto zjisténi existuji diikazy o nékolika
mistech v mozku, kde je endokanabi-
noidni systém trvale aktivni [15-17].
Jde o oblasti kontroly energetické rov-
novahy, a proto se zvazuje souvislost
endokanabinoidniho systému s ovliv-
fovanim p¥ijmu potravy a ukladanim
z4sob energie.

Centralni G¢inky aktivace

CB1 receptorti

Rostouci mnozstvi poznatkd o endo-
kanabinoidnim systému postupné ob-
jasriuje jeho zaclenéni do fyziologické
regulace Fady funkci v centralnim i pe-
rifernim nervovém systému, vcetné
energetické homeostdzy a metabo-
lizmu sacharidd a lipidd. Spoleéné se
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znamymi fyziologickymi systémy, které
ovliviiuji energetickou rovnovahu a sub-
stratovy metabolizmus, napf. hypota-
lamicky systém a leptin, hraje pravdé-
podobné i endokanabinoidni systém
dlohu pti ovlivnéni kardiovaskularniho
rizika a metabolického profilu [18].
Endokanabinoidy vzdjemné pusobi
na centralni i periferni signaly, které
reguluji energetickou homeostazu,
plsobi na periferni aferentni signdly,
pronikaji k neuropeptidiim v hypota-
lamu a reguluji pfijem a vydej energie
[19]. Centralnimi misty regulace pfi-
jmu potravy jsou jddra hypotalamu
véetné nucleus paraventricularis, late-
rélntho hypotalamu a nucleus arcua-
tus, ddle centra pro motivaci a ovliv-
néni chovani v prednim mozku a zadni
vagovy komplex v mozkovém kmeni.
Strevni peptidy ghrelin a YY (PYY) pu-
sobf lokdlné na vagové afferenty a na
nucleus arcuatus, prostfednictvim
kterych pravdépodobné ovliviuji pfi-
jem potravy. Signalizaci do CNS a lo-
kalnimi metabolickymi udcinky se
endokanabinoidni systém podili na
regulaci energetické rovnovahy a me-
tabolizmu lipidd a sacharidd. P¥ikla-
dem mize byt sniZzen{ syntézy adipo-
nektinu v tukové tkani a zdsah do syn-
tézy mastnych kyselin a lipogenezi
v jatrech. Dalezitym centralnim Gcin-
kem aktivace CB1 receptor(i je ovliv-
nénf energetické rovnovahy a prijmu
potravy. Podani endokanabinoidd
piimo do hypotalamu nebo mezo-
limbické oblasti stimuluje pfjem po-
travy. Za normalnich podminek sni-
Zuje ptijem potravy hladiny endoka-
nabinoidd v hypotalamu, zatimco
hladovéni je zvy3uje. Chybéni CB1 re-
ceptoril u zviteciho modelu je spojeno
se Stihlym fenotypem a odolnosti viici
vzniku potravou indukované obezity.
Podil endokanabinoidniho systému
na regulaci p¥jmu energie byl zpocat-
ku pFisuzovdn predevsim centrdlnim
mechanizm@m, coz podporuji i vy-
sledky experimentdlnich studii [20].
Zda se, Ze endokanabinoidni systém
pusobi v mozku na 2 drovnich. Pod-
poruje motivaci k vyhleddvéni potravy

aje i silnym popudem k pfijimanf{ po-
travy, a to pfes mezolimbické mecha-
nizmy. Navic, po kratkodobém hla-
dovéni dochazi k aktivaci endokana-
binoidniho systému v hypotalamu,
ktery nasledné reguluje aktivitu dalsich
orexigennich a anorexigennich pu-
sobku ve smyslu podpory chuti kjidlu.
K pochopeni dualniho plsobenf en-
dokanabinoidniho systému v mozku
je nutno rozliSovat, Zze hypotalamus
reguluje vice droveri pocitu hladu
a sytosti a signalizaci této rovnovéhy,
kdezto limbicky systém ovlivriuje pre-
deviim potravové chovani a jeho mo-
tivacni aspekty, napf. smyslovou pi-
tazlivost jidla [21].

P¥imé podani endokanabinoidt do
mezolimbické oblasti nebo do hypo-
talamu rovnéz stimuluje pfijem po-
travy u potkan(. Hladiny endokana-
binoidd u potkant jsou v hypotalamu
a limbickém systému nejvyssi v pri-
béhu hladovéni, a naopak nejnizsi v prai-
béhu krmeni a kratce po ném. Navic,
zmény hladin endokanabinoidd v hy-
potalamu ukazuji negativni korelaci ke
zménam hladin leptinu v krvi, hor-
monu, kterému se pFisuzuje klicova
uloha v regulaci orexigennich a ano-
rexigennich signdl( v hypotalamu
[22].
Periferni Gcinky aktivace
CB1 receptorti
Ucinky endokanabinoidniho systému
na energetickou homeostdzu nelze
zcela vysvétlit pouze centrdlnim pd-
sobenim na pfijem potravy. Objevujf
se dikazy, ze ptirlistek hmotnosti, po
stimulaci CB1 receptoru, nenf jen di-
sledkem zvySeného pfijmu potravy, ale
i v disledku zmén v metabolickych
procesech nezavislych na p¥ijmu jidla
[23]. Kromé centralniho pusobenf
endokanabinoid se pozornost za-
méFuje i na periferni funkce v jednot-
livych tkdnich, modulaci jaterni lipo-
genezi, glukézové homeostdzy a me-
tabolizmu tukové tkané.

Jaterni lipogeneze. Aktivaci CB1 re-
ceptorll se u mysiho modelu zvysila
exprese gen( lipogenniho transkrip¢-
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niho faktoru SREBP-1c a ptislusnych
lipogennich enzym( (syntdza mast-
nych kyselin a acetyl-CoA karboxy-
laza-1). Podanfi agonistll CB1 recep-
torll ma za nasledek zvySeni de novo
syntézy mastnych kyselin v jaterni tkani
nebo v izolovanych hepatocytech, které
exprimuji CB1 receptory. Naproti
tomu popsané UGcinky ani nasledny
rozvoj jaterni steatdzy nebyly pozoro-
vany u CB1 knock out mysi [24].

Glukézova homeostiza. Po poda-
vani vysokotukové diety byl u CBT1
knock out mysi pozorovan mensi po-
kles glykemie po intraperitonedlnim
podanf inzulinu ve srovndnf{ s wild-ty-
pem zvifat. V dalSich experimentélnich
studiich ovlivnila pfitomnost CB1 re-
ceptoru vychytavani glukdzy v izolo-
vaném kosternim svalu, coz mize byt
znamkou vlivu na glukézovou ho-
meostdzu [25].

Metabolizmus tukové tkané. Bylo
prokdzano, Ze stimulace CB1 receptort
souvisi se zvySenim exprese lipoprotei-
nové lipazy v tukové tkdni, s downre-
gulaci produkce adiponektinu v bilé
tukové tkani a sniZzenim exprese
AMP-kindzy ve viscerdlni tukové tkani
[26].

Spole¢na cesta centralnich

a perifernich uéinkd
endokanabinoidi

Vysledky studii nasvédcuji tomu, Ze
existuje spole¢ny molekuldrni mecha-
nizmus regulovany endokanabinoidy,
ktery pasobfi periferné na lipogenezi
a centralné ovliviiuje pFijem potravy.
Predpokladd se propojenf perifernich
a centralnich tcinkd endokanabinoidd
na regulaci p¥jmu potravy a télesné
hmotnosti. Nové poznatky nasvédcuji
tomu, Ze existuje spole¢ny endokana-
binoidy Fizeny mechanizmus, ktery pa-
sobi periferné na lipogenezi a centralné
ovliviiuje ptijem potravy. Zahrnuje ak-
tivaci transkripéniho faktoru SREBP-1¢
a s nim asociovanych enzymd, acetyl-
CoA karboxyldzy-1 (ACCT) a syntdzy
mastnych kyselin (FAS), v jatrech av hy-
potalamu [27]. Aktivace CB1 re-
ceptor( v jatrech hraje ddleZitou roli
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pFi zvysené produkci sérovych lipidd,
rozvoji jatern{ steatézy a pravdépo-
dobné i dietou indukované obezity.
Stimulace stejnych receptor(i v hypo-
talamu moze vést ke zvySeni pFjmu
potravy. Pfi hladovéni se zvysuji hla-
diny anandamidu a 2-AG v limbické
oblasti, coz je misto ovliviiujici vyhle-
davani potravy. Hladovéni rovnéz
zvysuje hladinu 2-AG v hypotalamu,
i kdyz v mensi mife. Naproti tomu p¥i
krmenf hladiny 2-AG klesaji. U sytych
potkanti nebyly popsdny vyznamné
zmény. U hladin endokanabinoidd
v mozecku, ktery neni pfimo zapojen
do regulace pfijmu potravy, nebyly
v prabéhu méreni za rdiznych podmi-
nek zaznamendany zadné zmény.

V jatrech vede vysokotukovd dieta ke
zvySeni aktivity CB1 receptorl a zvy-
enf hladiny anandamidu, snizenf ak-
tivity hydroldzy amidd mastnych ky-
selin (FAAH), primarniho enzymu
odpovédného za katabolizmus anan-
damidu. Stimulace CB1 receptoru
vede ke zvySen{ exprese transkripéniho
faktoru SREBP-1c a souvisejicich en-
zym{ [acetyl-CoA karboxylazy-1 (ACC1)
a syntdzy mastnych kyselin (FAS)].
Stimulace této cesty pak zvy$i mnoz-
stvi de novo vytvdfenych mastnych
kyselin v jatrech a nasledné vede k cas-
téjSimu vyskytu jaternf steatdzy a obe-
zity. PHimym nebo nep#mym mecha-
nizmem jsou také regulovany hormony
souvisejici s metabolizmem a p¥jmem
potravy (inzulin, leptin a adiponek-
tin). Ovlivnénf jejich hladin mdze ne-
gativné plsobit na zmény pfijmu po-
travy a metabolizmu.

Tak napf. podani exogenniho leptinu
vyvold snizeni hladin anandamidu
a 2-AGv hypotalamu, a tim tlumf pf#i-
jem potravy. Stimulace CB1 receptort
v hypotalamu aktivuje SREBP-1c
a syntdzu mastnych kyselin (FAS), coz
nasledné vyvold hyperfagickou reakci.
Porucha signalizace CB1 receptoru
(napf. u CB1 knock out mysi) inhibu-
je obé cesty, a tak vede ke snizené
produkci mastnych kyselin a prevenci
hyperfagie. Zda se pravdépodobné, Ze
obé tyto cesty endokanabinoidniho

systému sehrdvaji dutleZitou dlohu
v regulaci télesné hmotnosti a lipido-
vého profilu v podminkach obezity
[24,27]. Predpokldda se, Ze inhibice
tohoto systému by mohla fesit odvy-
kani kouteni, redukci nadmérné hmot-
nosti, ev. prevenci obezity a zlepSeni
rizikového profilu pacientd s meta-
bolickym syndromem a néasledné
i snizovani kardiometabolického rizika
a rizika vzniku diabetu 2. typu. Po-
mérné jiz del$i dobu znamy rimona-
bant plisobi jako selektivni blokator
receptorli CB1 a napomahad optima-
lizovat funkci naruseného endokana-
binoidniho systému. U lidi s nadva-
hou tedy zplsobuje tbytek hmotnosti,
zmensen( odvodu pasu a zlep3uje me-
tabolizmus lipidd a glukdzy. Rimona-
bant pomdha kufakdm odvyknout si
od kourenf{ a pisobf také proti riistu
télesné hmotnosti, ktery je s ukondce-
nim kouren{ spojovan [28].

Zavér a perspektivy
Endokanabinoidni systém je jen ne-
davno objeveny signdlni systém, ktery
hraje dulezitou roli ve slozité regulaci
energetické rovnovéhy, prijmu potravy,
jaternf lipogeneze a glukézové homeo-
stazy. Experimentalni studie prokazaly
zvySeni aktivity endokanabinoidniho
systému u lidské obezity a u zvitecich
modelt obezity geneticky podminéné
i dietou indukované. Stimulace CB1
receptor( jejich endogennimi ligandy,
anandamidem i 2-arachidonylglyce-
rolem, pasobi na centrélni i periferni
drovni a zasahuje do metabolickych
proces, které nasledné vedou ke zvy-
Sovani télesné hmotnosti, lipogenezi,
inzulinové rezistenci, dyslipidemii a po-
ruse glukézové tolerance. Endokana-
binoidn{ systém hraje dulezitou ulo-
hu pti ovlivnénf kardiometabolického
rizika a metabolického profilu.

Prace vznikla za podpory grantu MZ CR
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