
Obecná charakteristika 
endokanabinoidního systému
Endokanabinoidní systém je teprve
nedávno popsaný endogenní signální
systém, který se sestává z kanabinoid-
ních receptorů (CB1 a CB2), jejich en-
dogenních ligandů (endokanabinoidů)
a enzymů pro jejich biosyntézu a de-
gradaci. Jeho součásti na sebe vzá-
jemně působí, jsou nezávislé a přispí-
vají k vitálním funkcím organizmu,
včetně energetické homeostázy a me-
tabolizmu látek. Tvoří jedinečný způ-
sob komunikace mezi buňkami, které
jsou jeho součástí a které se mohou
navzájem ovlivňovat [1,2].

K nejstudovanějším endogenním li-
gandům kanabinoidních receptorů,

neboli endokanabinoidům, které se
váží na CB1 receptory a aktivují je,
patří 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-
genní kanabinoidy jsou často řazeny
i palmitoyletanolamid nebo okeanid
a další. Tyto endogenní působky jsou
strukturně blízké eikosanoidům. Jako
lipofilní signální molekuly jsou synte-
tizované de novo z membránových fos-
folipidů v odezvě na postsynaptickou
depolarizaci nebo aktivaci metabotrop-
ních glutamátových receptorů [3,4].
Z mimobuněčného prostoru jsou od-

straňovány selektivním saturovatel-
ným systémem zpětného vychytávání
a poté jsou nitrobuněčně hydrolyzo-
vány. Anandamid i 2-AG vykazují vý-
razně vyšší afinitu pro kanabinoidní
receptor CB1 než pro receptor CB2.

Receptory CB1 se nacházejí v srdci
a cévním systému, kde působí vazodi-
lataci [6–8], endoteliální růst [9]
a proliferaci a také angiogenezi [7].
V řadě dalších orgánů se podílejí na
kontrole energetického metabolizmu
– např. mozek, tuková tkáň [10,11],
gastrointestinální trakt, játra a kos-
terní svaly [2].

CB2 receptory jsou primárně ex-
primovány v imunitním systému a ne-
zdá se, že by sehrávaly klíčovou roli
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Souhrn: Endokanabinoidní systém je endogenní signální systém, který hraje důležitou roli v regulaci energetické homeostázy a me-
tabolizmu tuků a sacharidů, což může potenciálně ovlivnit kardiometabolické riziko. Endokanabinoidní systém se tak stává po-
tenciálním mechanizmem, který reguluje důležité aspekty kardiovaskulárních a metabolických funkcí. Za normálních podmínek se
jedná o neaktivní fyziologický systém, k jehož přechodné aktivaci dochází pouze v případě aktuální potřeby. Endokanabinoidní sys-
tém je pravděpodobně trvale aktivovaný u lidské obezity i u zvířecího modelu vrozené i dietou indukované obezity. V dalších stu-
diích bude nutno objasnit, jestli zvýšená aktivita endokanabinoidního systému předchází vznik obézního fenotypu, nebo jestli je
jeho důsledkem. Antagonista CB1-receptoru (rimonabant) vede k úspěšnějšímu odvykání kouření, k redukci hmotnosti a k úpra-
vě rizikového profilu nemocných s vysokým kardiometabolickým 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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v energetické homeostáze nebo řízení
příjmu potravy. Oba podtypy recep-
torů působí přes G-proteiny negativně
na adenylátcyklázu a pozitivně na mi-
togenem aktivovanou proteinkinázu.
Receptor CB1 také působí na určité
typy iontových kanálů pro K+ a Ca2+.
Aktivace CB1 receptoru lokalizovaného
na centrálních i některých periferních
zakončeních ovlivňuje uvolňování me-
diátorů, jako je acetylcholin, norad-
renalin, dopamin, serotonin, kyselina
γ-aminomáselná, glutamát a aspartát.

Zvláště pozoruhodná je lokalizace
CB1 receptorů v řadě centrálních i pe-
riferních míst, která jsou součástí re-
gulace energetické homeostázy. Mi-
mo centrální nervový systém (CNS)
byly tyto receptory nalezeny v mnoha
periferních tkáních a orgánech včetně
tukové tkáně, jater, gastrointestinál-
ního traktu, pankreatu a svalové tkáně.
V buňkách mimo nervovou tkáň, např.
v tukové tkáni, může mít endokana-
binoidní systém další dlouhodobější
modulační účinky, zejména ovlivně-
ním genové transkripce adiponektinu
a jiných proteinů [5].

Endokanabinoidy netvoří v buňkách
zásoby, jak je tomu u jiných neuro-
transmiterů. Vznikají jako okamžitá
reakce na fyziologický (depolarizace
neuronu) nebo patologický stimulační
podnět, které vedou k aktivaci enzymů
syntetizujících endokanabinoidy. I přes
toto zjištění existují důkazy o několika
místech v mozku, kde je endokanabi-
noidní systém trvale aktivní [15–17].
Jde o oblasti kontroly energetické rov-
nováhy, a proto se zvažuje souvislost
endokanabinoidního systému s ovliv-
ňováním příjmu potravy a ukládáním
zásob energie.

Centrální účinky aktivace 
CB1 receptorů
Rostoucí množství poznatků o endo-
kanabinoidním systému postupně ob-
jasňuje jeho začlenění do fyziologické
regulace řady funkcí v centrálním i pe-
riferním nervovém systému, včetně
energetické homeostázy a metabo-
lizmu sacharidů a lipidů. Společně se

známými fyziologickými systémy, které
ovlivňují energetickou rovnováhu a sub-
strátový metabolizmus, např. hypota-
lamický systém a leptin, hraje pravdě-
podobně i endokanabinoidní systém
úlohu při ovlivnění kardiovaskulárního
rizika a metabolického profilu [18].
Endokanabinoidy vzájemně působí
na centrální i periferní signály, které
regulují energetickou homeostázu,
působí na periferní aferentní signály,
pronikají k neuropeptidům v hypota-
lamu a regulují příjem a výdej energie
[19]. Centrálními místy regulace pří-
jmu potravy jsou jádra hypotalamu
včetně nucleus paraventricularis, late-
rálního hypotalamu a nucleus arcua-
tus, dále centra pro motivaci a ovliv-
nění chování v předním mozku a zadní
vagový komplex v mozkovém kmeni.
Střevní peptidy ghrelin a YY (PYY) pů-
sobí lokálně na vagové afferenty a na
nucleus arcuatus, prostřednictvím
kterých pravděpodobně ovlivňují pří-
jem potravy. Signalizací do CNS a lo-
kálními metabolickými účinky se
endokanabinoidní systém podílí na
regulaci energetické rovnováhy a me-
tabolizmu lipidů a sacharidů. Příkla-
dem může být snížení syntézy adipo-
nektinu v tukové tkáni a zásah do syn-
tézy mastných kyselin a lipogenezi
v játrech. Důležitým centrálním účin-
kem aktivace CB1 receptorů je ovliv-
nění energetické rovnováhy a příjmu
potravy. Podání endokanabinoidů
přímo do hypotalamu nebo mezo-
limbické oblasti stimuluje příjem po-
travy. Za normálních podmínek sni-
žuje příjem potravy hladiny endoka-
nabinoidů v hypotalamu, zatímco
hladovění je zvyšuje. Chybění CB1 re-
ceptorů u zvířecího modelu je spojeno
se štíhlým fenotypem a odolností vůči
vzniku potravou indukované obezity.
Podíl endokanabinoidního systému
na regulaci příjmu energie byl zpočát-
ku přisuzován především centrálním
mechanizmům, což podporují i vý-
sledky experimentálních studií [20].
Zdá se, že endokanabinoidní systém
působí v mozku na 2 úrovních. Pod-
poruje motivaci k vyhledávání potravy

a je i silným popudem k přijímání po-
travy, a to přes mezolimbické mecha-
nizmy. Navíc, po krátkodobém hla-
dovění dochází k aktivaci endokana-
binoidního systému v hypotalamu,
který následně reguluje aktivitu dalších
orexigenních a anorexigenních pů-
sobků ve smyslu podpory chuti k jídlu.
K pochopení duálního působení en-
dokanabinoidního systému v mozku
je nutno rozlišovat, že hypotalamus
reguluje více úroveň pocitu hladu
a sytosti a signalizaci této rovnováhy,
kdežto limbický systém ovlivňuje pře-
devším potravové chování a jeho mo-
tivační aspekty, např. smyslovou při-
tažlivost jídla [21].

Přímé podání endokanabinoidů do
mezolimbické oblasti nebo do hypo-
talamu rovněž stimuluje příjem po-
travy u potkanů. Hladiny endokana-
binoidů u potkanů jsou v hypotalamu
a limbickém systému nejvyšší v prů-
běhu hladovění, a naopak nejnižší v prů-
běhu krmení a krátce po něm. Navíc,
změny hladin endokanabinoidů v hy-
potalamu ukazují negativní korelaci ke
změnám hladin leptinu v krvi, hor-
monu, kterému se přisuzuje klíčová
úloha v regulaci orexigenních a ano-
rexigenních signálů v hypotalamu
[22].

Periferní účinky aktivace 
CB1 receptorů
Účinky endokanabinoidního systému
na energetickou homeostázu nelze
zcela vysvětlit pouze centrálním pů-
sobením na příjem potravy. Objevují
se důkazy, že přírůstek hmotnosti, po
stimulaci CB1 receptoru, není jen dů-
sledkem zvýšeného příjmu potravy, ale
i v důsledku změn v metabolických
procesech nezávislých na příjmu jídla
[23]. Kromě centrálního působení
endokanabinoidů se pozornost za-
měřuje i na periferní funkce v jednot-
livých tkáních, modulaci jaterní lipo-
genezi, glukózové homeostázy a me-
tabolizmu tukové tkáně.

Jaterní lipogeneze. Aktivací CB1 re-
ceptorů se u myšího modelu zvýšila
exprese genů lipogenního transkripč-
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při zvýšené produkci sérových lipidů,
rozvoji jaterní steatózy a pravděpo-
dobně i dietou indukované obezity.
Stimulace stejných receptorů v hypo-
talamu může vést ke zvýšení příjmu
potravy. Při hladovění se zvyšují hla-
diny anandamidu a 2-AG v limbické
oblasti, což je místo ovlivňující vyhle-
dávání potravy. Hladovění rovněž
zvyšuje hladinu 2-AG v hypotalamu,
i když v menší míře. Naproti tomu při
krmení hladiny 2-AG klesají. U sytých
potkanů nebyly popsány významné
změny. U hladin endokanabinoidů
v mozečku, který není přímo zapojen
do regulace příjmu potravy, nebyly
v průběhu měření za různých podmí-
nek zaznamenány žádné změny.

V játrech vede vysokotuková dieta ke
zvýšení aktivity CB1 receptorů a zvý-
šení hladiny anandamidu, snížení ak-
tivity hydrolázy amidů mastných ky-
selin (FAAH), primárního enzymu
odpovědného za katabolizmus anan-
damidu. Stimulace CB1 receptoru
vede ke zvýšení exprese transkripčního
faktoru SREBP-1c a souvisejících en-
zymů [acetyl-CoA karboxylázy-1 (ACC1)
a syntázy mastných kyselin (FAS)].
Stimulace této cesty pak zvýší množ-
ství de novo vytvářených mastných
kyselin v játrech a následně vede k čas-
tějšímu výskytu jaterní steatózy a obe-
zity. Přímým nebo nepřímým mecha-
nizmem jsou také regulovány hormony
související s metabolizmem a příjmem
potravy (inzulin, leptin a adiponek-
tin). Ovlivnění jejich hladin může ne-
gativně působit na změny příjmu po-
travy a metabolizmu.

Tak např. podání exogenního leptinu
vyvolá snížení hladin anandamidu
a 2-AG v hypotalamu, a tím tlumí pří-
jem potravy. Stimulace CB1 receptorů
v hypotalamu aktivuje SREBP-1c
a syntázu mastných kyselin (FAS), což
následně vyvolá hyperfagickou reakci.
Porucha signalizace CB1 receptoru
(např. u CB1 knock out myši) inhibu-
je obě cesty, a tak vede ke snížené
produkci mastných kyselin a prevenci
hyperfagie. Zdá se pravděpodobné, že
obě tyto cesty endokanabinoidního

systému sehrávají důležitou úlohu
v regulaci tělesné hmotnosti a lipido-
vého profilu v podmínkách obezity
[24,27]. Předpokládá se, že inhibice
tohoto systému by mohla řešit odvy-
kání kouření, redukci nadměrné hmot-
nosti, ev. prevenci obezity a zlepšení
rizikového profilu pacientů s meta-
bolickým syndromem a následně
i snižování kardiometabolického rizika
a rizika vzniku diabetu 2. typu. Po-
měrně již delší dobu známý rimona-
bant působí jako selektivní blokátor
receptorů CB1 a napomáhá optima-
lizovat funkci narušeného endokana-
binoidního systému. U lidí s nadvá-
hou tedy způsobuje úbytek hmotnosti,
zmenšení odvodu pasu a zlepšuje me-
tabolizmus lipidů a glukózy. Rimona-
bant pomáhá kuřákům odvyknout si
od kouření a působí také proti růstu
tělesné hmotnosti, který je s ukonče-
ním kouření spojován [28].

Závěr a perspektivy
Endokanabinoidní systém je jen ne-
dávno objevený signální systém, který
hraje důležitou roli ve složité regulaci
energetické rovnováhy, příjmu potravy,
jaterní lipogeneze a glukózové homeo-
stázy. Experimentální studie prokázaly
zvýšení aktivity endokanabinoidního
systému u lidské obezity a u zvířecích
modelů obezity geneticky podmíněné
i dietou indukované. Stimulace CB1
receptorů jejich endogenními ligandy,
anandamidem i 2-arachidonylglyce-
rolem, působí na centrální i periferní
úrovni a zasahuje do metabolických
procesů, které následně vedou ke zvy-
šování tělesné hmotnosti, lipogenezi,
inzulinové rezistenci, dyslipidemii a po-
ruše glukózové tolerance. Endokana-
binoidní systém hraje důležitou úlo-
hu při ovlivnění kardiometabolického
rizika a metabolického profilu.
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