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Suhrn

Pribudaju dékazy o tom, Ze kostny endokanabinoidny systém zohrava ddlezitu ulohu v reguldcii kostnej hmoty
za fyziologickych aj patologickych podmienok. Oba hlavné endokanabinoidné ligandy (anandamid aj 2-arachi-
donoylglycerol), receptory endokanabinoidného systému - CB,-receptor (CB,R) a CB,-receptor (CB,R) a klucové
enzymy ich syntézy a degradacie sa nachadzaju, resp. si exprimované v osteoblastoch aj osteoklastoch. Doterajsie
studie génu CNR2 identifikovali viaceré rizikové a protektivne varianty sekvencie génu vo vztahu ku kostnej hus-
tote, resp. k osteoporéze. Selektivne CB R-inverzni agonisti/antagonisti, resp. CB,R-inverzni agonisti/antagonisti su
kandidati na prevenciu straty kostnej hmoty a kombinovanu antirezorpénu a osteoformacnu liecbu osteoporézy.
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The endocannabinoid system and bone

Summary

Recent studies suggest an important role for the skeletal endocannabinoid system in the regulation of bone mass
in both physiological and pathological conditions. Both major endocannabinoids (anandamid and 2-arachidonoyl-
glycerol), endocannabinoid receptors — CB,-receptor (CB,R) a CB,-receptor (CB,R) and the endocannabinoid metab-
olizing enzymes are present or expressed in osteoblasts and osteoclasts. Previous studies identified multiple risk
and protective variants of CNR2 gene dealing with the relationship to bone density and/or osteoporosis. Selective
CB,R/ CB,R-inverse agonists/antagonists and CB,R-inverse agonists/antagonists are candidates for prevention of
bone mass loss and combined antiresorptive and anabolic therapy for osteoporosis.
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Uvod

V odbornej literature z posledného obdobia je mozné

ndjst mnozstvo excelentnych prehladovych ¢lankov ty-

kajucich sa histérie, biochémie, farmakoldgie a lieceb-

ného potencidlu endokanabinoidného systému [1-5].

V skratke, tento tvoria:

= receptory endokanabinoidného systému (CB-receptory)
- (B, -receptor (CB,R) kédovany génom CNRT (lokus 6q15)
aCB,-receptor (CB,R) kédovany génom CNR2 (lokus 1p36)

= ligandy - endokanabinoidy (tymito su najma N-ara-
chidonoyletanolamin — AEA, syn. anandamid a 2-ara-
chidonylglycerol - 2-AG)

= syntetizujuce a degradacné enzymy

0Obr. 1. Konopa siata (Cannabis sativa) vo vyobrazeni
Franza Eugena Kohlera z roku 1887

Anandamid (zo sanskritského slova ananda - vnatorna
blazenost) vznika jednak N-acyl-fosfatidyl-etanolamin-
fosfolipaza D (NAPE-PLD)-dependentnou a indepen-
dentnou cestou, jeho hlavnym degrada¢nym enzy-
mom je amidohydroldza mastnych kyselin (FAAH). 2-AG
vznika z inozitol-fosfolipidov pod vplyvom fosfolipazy C
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a diacylglycerolipdz (DAGLa a DAGLP), degraduje sa
monoacylglycerol-lipdzou (MAGL) [6].

Hlavna aktivna zlozka konope siatej (Cannabis sativa
var. indica, syn. marihuana) (obr. 1) [7] - A®-tetrahydro-
kanabinol (THC) sa viaze na oba receptory endokana-
binoidného systému. Viadepritomnost CBR a CB,R je
doévodom, preco psychoaktivne ucinky, pre ktoré je
marihuana najcastejSou zneuzivanou latkou, nie su je-
dinymi G¢inkami, a uz tisice rokov sa marihuana pestuje
a lie¢ebne vyuziva (okrem mnozstva dalsich Gcinkov)
napr. na utisenie bolesti, utimenie zapalu a ako sedati-
vum [6]. Prva pisomna zmienka pochadza z Ciny, z naj-
starsieho dochovaného ¢inskeho liekopisu Sennong
Bén Cdo Jing (Materia Medica BoZského sedliaka), z rokov
200-250 nasho letopoctu [6].

V nasledujucom prehlade sa venujeme kostnému
endokanabinoidnému systému ako potencionalnemu
terapeutickému cielu u pacientov s osteoporoézou, resp.
inymi kostnymi poruchami.

Kostny endokanabinoidny systém

Oba endokanabinoidné ligandy a kltucové enzymy ich
syntézy a degradacie sa nachddzaju, resp. su exprimo-
vané v osteoblastoch aj osteoklastoch, z ¢oho vyplyva,
ze anandamid aj 2-AG sa tvoria lokalne v kostiach. 2-AG
nema priamym poésobenim cez CB,R na osteoblasty
Ziadny vplyv, resp. ucinkuje ako inverzny agonista. Cez
CB,R kontroluje funkciu osteoblastov inhibiciou uvol-
fovania noradrenalinu zo sympatikovych zakonceni
v okoli osteoblastov (obr. 2). Noradrenalin potla¢a osteo-
formaciu vazbou na (,-adrenergny receptor [8]. V kos-
tiach CB,R-selektivne agonisticky pésobiaci anandamid

Obr. 2. Model regulacie osteoformacie interakciou

interakciou sympatikovych zakonceni
a CB1-receptorov. Upravené podla [31]

A kanabinoidny receptor CB1
I B2-adrenergny receptor
A 2-arachidonylglycerol

W noradrenalin
zakoncenie
sympatikového

== inhibi¢ny vplyv

in vitro stimuluje proliferaciu osteoblastov a zvysuje aj
pocet osteoklastov. Pri studiach so zvieracimi modelmi
sa zistilo, Ze kostné fenotypy CB,R aj CB,R ,knockoutova-
nych” mysi zavisia od konkrétnej kmeriovej linie pokus-
nych zvierat alebo vytvorenej z mutdcie. Odstranenie
233 terminalnych kodénov z N-konca ma pohlavne-de-
pendentny efekt - samicky maju normalnu trabekularnu
kost s mierne rozsirenou kortikdlnou kostou, kym sam-
Cekovia linie CD1 (CD1€™") maju kostnu hustotu zvysenu
[9,10]. Normalne parametre osteoformacie a osteore-
zorpcie svedcia o tom, ze u oboch pohlavi vznika samci
kostny fenotyp. Rovnaké vysledky s identickou muta-
ciou sa dosiahli aj pri kmenovej linii ABH [11,12]. Naopak,
odstranenie takmer celej protein-kdédujucej sekvencie
u mysi linie C57BL6J (C57°%') viedlo u oboch pohlavi
k znizenej kostnej hustote, zvyseniu poctu osteoklas-
tov a zniZzenej osteoformdcii [10]. Kostny fenotyp u C572"
mysi je nezévisly od pohlavia. Pocas prvych 2-3 mesiacov
Zivota dosahuje trabekuldrna kost normaélne prirastky,
ale s narastajucim vekom dochddza k vyraznej strate
kostnej hmoty. Vo veku jeden rok je kostnd hustota
v porovnani s kontrolami polovi¢na [13]. C57%%" mysi
maju velky kostny obrat so zvysenou osteorezorpciou
aj osteoformaciou s negativnou bilanciou [13], ¢im sa
zmeny podobaju postmenopauzélnej osteopordze [14].
Dolezitym zistenim je, Ze znizend kostna hustota je
u tychto mysi jedinym doteraz zistenym fenotypovym
prejavom. KedZe C572" mysi su inak zdravé, zda sa, ze
hlavnou fyziologickou ulohou CB,R je udrziavanie rov-
novahy kostného obratu. Mladé samic¢ky CD1%2” maju
s porovnani s wt-mysami naopak nizky kostny obrat
a nadstandardnu trabekuldrnu kostnd hmotu. S na-
rastajucim vekom osteoformacia klesa a vo veku jed-
ného roka nie je oproti wt-mysiam rozdiel v hustote trabe-
kularnej kosti. Tymto sa lisia oproti fenotypu mysi C57%2",
U samcekov je kostny fenotyp trabekularnej kosti ne-
zmeneny. Kortikdlna kost u mysi oboch pohlavi sa
nelisi od wt-mysi. Sumarne mozno povedat, ze:
= CB,Rreguluju osteorezorpciu u dospelych mysi
= v podmienkach zvyseného kostného obratu mézu
CB,R regulovat stratu kostnej hmoty
= deficit CB,/CB, ma 3pecificky dopad v zavislosti od
typu kosti (trabekuldrna vs kortikalna) a pohlavia,
zmeny kostnej hustoty postihuju najviac trabeku-
larnu kost a su ovplyvnené genetickymi rozdielmi
medzi kmenovymi liniami studovanych mysi [15]

Zvysenu kostnu hustotu vdaka poruche osteoklastoge-
nézy pri nepostihnutom mnozstve osteoblastov maju aj
dospelé mysi bez receptorov GPR55 [16]. Tieto sa pokla-
daju za mozny 3. typ endokanabinoidnych receptorov
[17,18]. Kostné abnormality GPR557 mysi sa velmi podo-
bajui zmenam u CB,” mysi [11], na zéklade ¢oho sa pred-
pokladd, Ze receptor GPR55 je sucastou regulacie Ucinku
endokanabinoidov pri osteorezorpcii [19].

Ciasto€nou odpovedou na otazku, & rozdiely vo vy-
sledkoch studii medzi kmeriovymi liniami Studovanych
mysi s modelmi deficitov CB,/CB, moZno analogicky oca-



kavat aj u ludi, su studie polymorfizmov génov kéduju-
cich CB,R (gén CNR1, lokus 6q15) a najma CB,R (gén CNR2,
lokus 1p36). Prave lokus 1p36 vo viacerych nezavislych
starsich studidch preukdzal spojitost s rizikom znizenej
kostnej hustoty a osteoporézy [20,22-25]. Na kratkom
ramienku sa nachddzaju viaceré gény, ktorych zmeny
sa spajaju s rizikom znizenej kostnej hustoty — gén ALPL
pre tkanivovo-nespecificky izoenzym alkalickej fosfa-
tdzy podmienujuci adultnu a detskd formu hypofosfa-
tdzy, gén MTHFR pre metyltetrahydrofolatreduktazu
podmienujuci homocysteinémie, gén PLOD1 pre proko-
lagén-lyzin, 2-oxoglutardt 5-dioxygenazu 1 podmienu-
juci Ehlersov-Danlosov syndrém typ VI a gén HSPG2 pre
$pecificky heparansulfat proteoglykdn jadrovy protein
bazéalnej membrany podmierujuci Schwartov-Jampelov
syndrém typ 1 [25]. Ani v jednej zo $tudii vak nebol ako
kandidatny gén identifikovany gén CNR2. Doterajsie aso-
cia¢né studie jediného kodujuceho exénu génu CNR2 re-
alizované v kaukazoidnej/evropoidnej [26] aj mongo-
loidnej [27-29] populdcii zhodne identifikovali viaceré
rizikové a protektivne varianty sekvencie génu vo vztahu
ku kostnej hustote/k etiol6gii osteoporézy u ludi [26-29].

Endokanabinoidné receptory reguluju osteoklastoge-
nézu aj nepriamo - ovplyviiovanim spriahnutia proce-
sov osteoformécie a osteorezorpcie (tzv. coupling pheno-
menon). Tvorba osteoklastov je vyrazne nizsia v kulttrach
kostnej drene, v ktorych boli osteoblasty pripravené z CB,*
mysi [20,21]. Dévodom je nizsia expresia RANKL na osteo-
blastoch, v dosledku ¢oho su osteoblasty menej schopné
stimulovat aktivaciu a novotvorbu osteoklastov [20]. Spe-
cificki CB,R-agonisti HU-308, HU-433 a JWH133 zmier-
nuju stratu kostnej hmoty u ovarektomovanych zvierat

Schéma. Model prevencie a liecby osteoporozy

s pouzitim kanabinoidnych ligandov.
Upravené podla [19]
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[12,13,30]. CB,R/CB,R-3pecifické ligandy (selektivne CB R-in-
verzni agonisti/antagonisti, resp. CB,R-inverzni agonisti/
antagonisti) bez vyskytu vedlajsich psychickych tc¢inkov su
preto kandidati na prevenciu straty kostnej hmoty a kom-
binovanu antirezorp¢nu a osteoformacnu lie¢bu osteo-
pordzy (schéma) [19,31].

Zaver

Mnozstvo otazok tykajucich sa pdsobenia ,endo-
kanabinoidému®, tj. systému aktualne s >100 metabolitmi
a > 25 proteinmi, ostava otvorenych. Pribudaju dékazy
o tom, ze kostny endokanabinoidny systém zohrava do-
lezitd ulohu v reguldciu kostnej hmoty za fyziologic-
kych aj patologickych podmienok. Trestnost precho-
vdvania a uzivania marihuany vo vacsine krajin limituje
udaje z klinickych studii a idaje tykajuce sa THC su tak vo
velkej miere zalozené na retrospektivnych datach, kazu-
istickych popisoch a zvieracich modeloch. Rozchadzaju
sa nazory laickej, ako aj odbornej verejnosti na postave-
nie marihuany v rebricku drég. Treba podotknut, ze v po-
rovnani s marihuanou je dopad inych spoloc¢ensky Siroko
rozsirenych drég (alkohol, nikotin) hodnoteny sumarom
ujmy uzivatela a spolo¢nosti omnoho vacsi [32-35], ne-
hovoriac o tom, Ze ich lie¢ebny potencial je nulovy.

Objavy novych latok ako napr. fluorofor-konjugova-
nej CB,R-selektivnej zluceniny CM-157 (3-[[4-[2-tert-bu-
tyl-1-(tetrahydropyran-4-ylmetyl)benzimidazol-5-yl]
sulfonyl-2-pyridyl]loxylpropan-1-amin) ¢oskoro umoznia
farmakologicku charakteristiku CB,R [36] a ulah¢ia vyvoj
selektivnych agonistov CB-receptorov so slubnym po-
tencidlom v lie¢be osteopordzy.

Legendarny Sen Nung - Bozsky sedliak, praotec Cifa-
nov a Vietnamcoy, zil idajne v rokoch 2 838-2 698 p. n. .
(tj. uctyhodnych 140 rokov!), podla inej legendy do-
konca az bozskych 5 000 rokov. Ani jeden z uvedenych
Ciselnych udajov dlhovekosti nedosiahne ani jeden
Z naés, ¢ uz s alebo bez ovplyvnenia svojho endokrin-
ného a endokanabinoidného systému endo- ¢i exo(fyto)
kanabinoidmi. Verime vsak tomu, Ze jubilujuci 80ro¢ny
prof. Zamrazil, legenda ¢eskej a slovenskej endokrinolé-
gie, bude este dlho Sen Nungovi 3liapat na paty.

Venované prof. MUDr. Vidclavovi Zamrazilovi, DrSc., pre
ktorého st hormény drogou.
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