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Souhrn: Endokanabinoidni systém je endogenni signdlni systém, ktery hraje dtleZitou roli v regulaci energetické homeostazy a metabo-
lizmu tukd a sacharidt, coz miZe potencialné ovlivnit kardiometabolické riziko. Za normélnich podminek se jednd o neaktivni fyziologicky
systém, k jehoZ prechodné aktivaci dochézi pouze v p¥ipadé aktualni potteby. Velmi zajimavy je vztah mezi endokanabinoidy a krevnimi
burikami. Existuji dtkazy, Zze endokanabinoidy, zvlasté 2-arachidonoylglycerol (2-AG), mohou zptsobovat aktivaci krevnich desticek i en-
dotelu, a timto mechanizmem se mohou Ucastnit regulace zdnétu a trombdzy. Krevni desticky jsou soucasné zapojené do metabolizmu
i uvolfiovani endokanabinoid(i a také je pravdépodobné, Ze jejich cirkulujici hladiny mohou byt regulovany destickami. 2-AG muze byt
povazovan za nového fyziologického agonistu krevnich desti¢ek schopného indukovat aktivaci a agregaci krevnich desticek zprostred-
kované mechanizmem pres non-CB,/CB, receptory. Endokanabinoidy mohou nejenom regulovat funkci krevnich desticek a event. vést
k trombogenezi, ale mohou také ovliviiovat hematopoézu.
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The endocannabinoid system and interference with thrombogenesis

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 is normally a silent
physiologic system that becomes transiently activated, that is, only when needed. Endocannabinoids may also be secreted by the en-
dothelium. Accordingly, there has been interest in the interactions between endocannabinoids and blood cells. There is certainly evidence
that endocannabinoids, especially 2-arachidonoylglycerol (2-AG), may promote platelet activation, indicating that they may participace
in regulation of thrombosis and inflammation. Platelets are involved both in the metabolism and release of endocannabinoids, and so
it is possible that their circulating levels may be regulated by platelets. 2-AG can be considered a new physiologic platelet agonist able
to induce full platelet activation and aggregation with a non-CB,/CB, receptor-mediated mechanism. Not only may endocannabinoids

regulate platelet function and possibly lead to thrombogenesis, but they may also influence haematopoesis.
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Endokanabinoidni

systém — obecné

Endokanabinoidni systém, jako fyzio-
logicky signdlnf systém, tvofi jedinecny
zplsob komunikace mezi burikami,
které jsou jeho soucasti a které se mo-
hou navzdjem ovliviiovat. Je sloZen z ka-
nabinoidnich receptord (CB, a CB,),
jejich endogennich ligandt (endokana-
binoid() aenzyma pro jejich biosyntézu
a degradaci. Jeho soucdsti na sebe vza-
jemné pulsobf, jsou nezavislé a ptispi-
vaji k vitdInim funkcim organizmu,
vcetné energetické homeostdzy a me-
tabolizmu latek. TvoFi jedine¢ny zpd-
sob komunikace mezi butikami, které
jsou jeho souddsti a které se mohou
navzajem ovlivitovat [1].

K nejvice studovanym endogen-
nim liganddim kanabinoidnich recep-
torli neboli endokanabinoidtim, které
se vazou na CB, receptory a aktivujf

je, patfi anandamid (N-arachidonoy-
lethanolamid), sn-2-arachidonoylgly-
cerol (2-AG), noladin ether (2-arachi-
donoylglycerylether) [2,3], virodhamin
(O-arachidonoylethanolamin), N-ara-
chidonoyldopamin. Tyto endogenni
pusobky jsou strukturné blizké eikosa-
noidim. Jako lipofilni signalni mole-
kuly jsou syntetizované de novo z mem-
branovych fosfolipidd v odezvé na
postsynaptickou depolarizaci nebo ak-
tivaci metabotropnich glutamatovych
receptorii. Z mimobunééného pro-
storu jsou odstrafiovdny selektivnim
saturovatelnym systémem zpétného
vychytdvani a poté jsou nitrobunécné
hydrolyzovéany [4].

Receptory CB, se nachazeji v srdci
a cévnim systému, kde plsobi vazodi-
lataci, endotelidlni riist a proliferaci
a také angiogenezi [5,6]. V fadé dalsich
organt se podileji na kontrole energe-

tického metabolizmu (nap¥. v mozku,
tukové tkdni, gastrointestindlnim traktu,
jatrech a kosternich svalech) [7,8].
CB, receptory jsou primarné expri-
movany v imunitnim systému [9].
Oba podtypy receptoril plisobi pres
G,/G, proteiny negativné na adeny-
lateyklazu a pozitivné na p42/44 mi-
togenem aktivovanou proteinkindzu
a fosfatidylinositol 3-kindzu (P13-ki-
nazu). Trombocyty exprimuji tzv. Cb
receptory, které maji odlisné vazebné
vlastnosti, a neklasifikuji se tedy jako
CB,, resp. CB, receptory, ale jako
non-CB,/CB,.

Endokanabinoidy netvofi v burikach
zasoby, jako je tomu u jinych neuro-
transmiter(l. Vznikaji jako okamzitd
reakce na fyziologicky (depolarizace
neuronu) nebo patologicky stimulaénf
podnét, které vedou k aktivaci enzym(
syntetizujicich endokanabinoidy.
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Vysvétlivky: (1) metabolizmus (konverze) extraceluldrniho anandamidu aktivova-
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(5-HT); (3) uvolnéni nové vzniklého 2-AG z aktivovaného endotelu; (4) uvolnéni nové
vzniklého 2-AG z trombocytd; (5) zvySeni produkce 2-AG pti endotoxickém Soku; (6)
extraceluldrni uvolnéni metabolitd anandamidu, resp. 2-AG z endotelu; (7) metaboliz-
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Obr. 1. Schematicky obrazek moznych interakci mezi endokanabinoidy, trom-

bocyty a endotelem.

2-AG (sn-2-arachidonoylglycerol)
2-AG je derivatem arychidonové kyse-
liny konjugované s glycerolem. 2-ara-
chidonoylglycerol (2-AG) je endogennf
lipid, ktery ucinkuje prostfednictvim
vazby na G-proteiny (vazbou na kana-
binoidnf receptory) a hraje vyznamnou
tlohu v mnoha fyziologickych stavech
[11]. V ramci kardiovaskularniho sys-
tému je 2-AG vytvaren jak z aktivova-
nych endotelidlnich bunék, tak i krev-
nich desticek a podili se na ovliviiovan{
vzniku zédnétu a trombdz [12,13]. Po
svém vzniku maze 2-AG difundovat
pres plazmatickou membranu a cilit
své plsobeni na CB receptory v téze
samé burice, kde byl vytvofen, nebo
muZze aktivovat CB receptory jinych
bunék po uvolnéni do extracelular-
niho prostoru. Navic mlize byt 2-AG
transportovan dovnitt bunék specific-
kym absorpénim systémem. Navzdory
zvySujicimu se poctu vysledkl z expe-
rimentalnich farmakologickych studif
[14] je k dispozici stdle malo znalostf,
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které se tykaji molekuldrnich vlast-
nosti vlastniho transportniho systému
pro 2-AG. Rozhodné je viak zndmo, Ze
2-AG je rychle metabolizovan réznymi
typy bunék na arychidonovou kyse-
linu a glycerol. NejddleZitéj$im mecha-
nizmem degradace 2-AG je katalyza li-
pazou monoacylglycerolu. 2-AG muze
byt navic hydrolyzovdn amidem-hyd-
roldzou mastnych kyselin [15,16]. Za
fyziologickych podminek hraje 2-AG
ddlezitou roli v raznych biologickych
systémech, napt. jako retrogradni mes-
senger molekula v regulaci transmise
na synaptickych spojenich, nebo je za-
pojeny do regulace rdznych typd za-
nétlivé reakce a imunitni odpovédi
[17]. Velké mnoZstvi bunék, které se
Gcastnf procesu zdnétu, a imunokom-
petentnich bunék, jako jsou makro-
fagy a dendritické buriky [18], po své
stimulaci generuji a nasledné uvolnujf
2-AG do extracelularniho prostoru,
kde se vaZe na CB, receptory jinych za-
nétlivych nebo imunokompetentnich

bunék, zvySuje produkci chemokint
a spousti ptfmou migraci makrofagd,
B-lymfocytd, eozinofild a NK (natural
killer) bunék, a tim stimuluje zanétli-
vou reakci a imunitni odpovéd [19].
Razné typy bunék, jako jsou endote-
lidlnf buriky a krevni desticky, vytvareji
po stimulaci rovnéz 2-AG [20].

Endokanabinoidy a krevni desticky
Krevni desti¢ky mohou byt aktivovany
endokanabinoidy, i kdyZ pouze ve velmi
vysokych koncentracich, ale soucasné
mohou byt zapojené do metabolické
konverze endokanabinoidl. Samotné
krevni desticky vykazuji specifickou
vazbu synteticky pfipraveného kanabi-
noidniho radioligandu (3HCP55940)
na tzv. CB receptory, oznacované pro
své odlignévlastnosti jako non-CB,/CB,
[10]. Je prokdzano, Ze zvySend kon-
centrace anandamidu zpusobuje akti-
vaci krevnich desti¢ek prostfednictvim
FAAH (fatty acid amide hydrolyse),
a to dependentnim uvolfiovanim ara-
chidonové kyseliny spolu s uvolnénim
intracelularnitho kalcia [21]. Tento
efekt anadamidu nebyl ovlivnén inhi-
bicf aktivity cyklooxygendzy a FAAH.
Trombocyty konvertuji anandamid
prostfednictvim 12-lipoxygendzy na
12(S)-hydroxyeicosatetraenoylethano-
lamid [12(S)-HAEA], ktery je farmako-
logicky aktivni s podobnou afinitou na
receptory jako anandamid. Na zdkladé
téchto poznatkd se zd4, Ze konverze en-
dokanabinoidd trombocyty je tim zpa-
sobem, kterym muize byt aktivita endo-
kanabinoidd v cirkulaci prodlouzena.
Jinak je pravé 2-AG nejvice zastoupe-
nym endokanabinoidem v krevnich
desti¢kach. Uplatriuje se jako modu-
ldtor pti aktivaci krevnich desticek, in-
dukuje zmény jejich tvaru, agregaci
a sekreci (na davce dependentnim me-
chanizmem, ktery vyZzaduje zapojeni
destickovych TxA, receptord) [22].
V zévislosti na dostupnosti TxA, pak
2-AG zpUsobuje zvysenf kalcia v cyto-
solu. Serotonin napomdhd vazbé 2-AG
na krevnf desti¢ky a jejich nasledné ak-
tivaci, coz zplsobuje zvySeni inositol
trisfosfatu a snizeni cAMP [23].
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Cirkulujici krevni buriky predstavujf
ddlezity zdroj endokanabinoiddl, které
se mohou Ucastnit patofyziologickych
déja. Lipopolysacharid, kli¢ovy ¢&ini-
tel pfi endotoxickém Soku, zplisobuje
downregulaci exprese FAAH v lidskych
lymfocytech. Snizeni metabolizmu
anandamidu vede k jejim zvySenym hla-
dindm. Tento mechanizmus muZe vést
k dal$imu zvySovéni hladin cirkulujictho
anandamidu pfi endotoxickém 3oku.
Endotoxicky 3ok je spojovan s DIC (di-
seminovanou intravaskuldrnf koagulo-
patif), kterd v sobé zahrnuje i zvySenou
agregaci krevnich desticek [24].

Anandamid odvozeny z kultivace en-
dotelidlnich bunék stimulovanych es-
trogeny muze ve skutecnosti snizovat
uvolfiovani serotoninu z ADP-stimu-
lovanych krevnich desti¢ek. Z tohoto
divodu je moZné se domnivat, Ze in-
terakce mezi desti¢kami a endotelem
miZe byt spojend s vaskuldrnim Gcin-
kem estrogenti [25].

Endotel miiZe byt prostorem pro me-
tabolizmus endokanabinoidt. Vysoké
koncentrace endokanabinoid( produ-
kovanych endotelem mohou zptsobo-
vat aktivaci krevnich desticek, coz maze
byt dalezité i p¥i vzniku trombdzy.

Zavér a perspektivy

Je zndmy fakt, Ze endokanabinoidni
systém je signdlnf systém, ktery hraje dG-
leZitou roli ve sloZité regulaci energetické
homeostdzy. Nyni se ukazuje, Ze existuje
vyznamny vztah mezi endokanabinoidy
a krevnimi burikami. Endokanabinoidy
mohou zpUsobovat aktivaci krevnich
destic¢ek a timto mechanizmem mohou
byt protrombogenni. Lidské krevni des-
ticky jsou rovnéz sami zapojené do me-
tabolizmu i uvolfiovani endokanabi-
noidd a také je pravdépodobné, Ze jejich
cirkulujici hladiny mohou byt regulovany
destickami. Tento proces je zménén p¥i
riznych onemocnénich. Samotny en-
dotel mlze byt navic vyznamnym zdro-
jem endokanabinoiddl, zvlasté 2-AG, coz
muZe byt opét dllezité p¥i vzniku a re-
gulaci zdnétu a trombdzy. 2-AG mize
byt povaZovén za nového fyziologického
agonistu trombocyt( se schopnosti in-
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dukovat aktivaci i agregaci krevnich des-
ticek vazbou na non-CB, /CB, receptory.
Tento fakt mlZze byt vyznamny pfi testo-
vani Gcink novych synteticky pFiprave-
nych ligandt kanabinoidnich receptord
nebo latek endokanabinoidni systém
jinak ovlivriujicich.

Préce vznikla za podpory VZ MZOVFN 2005.
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