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Úvod
V odbornej literatúre z posledného obdobia je možné 
nájsť množstvo excelentných prehľadových článkov tý-
kajúcich sa histórie, biochémie, farmakológie a liečeb-
ného potenciálu endokanabinoidného systému [1–5]. 
V skratke, tento tvoria: 

�� receptory endokanabinoidného systému (CB-receptory) 
– CB

1
-receptor (CB

1
R) kódovaný génom CNR1 (lokus 6q15) 

a CB
2
-receptor (CB

2
R) kódovaný génom CNR2 (lokus 1p36) 

�� ligandy – endokanabinoidy (týmito sú najmä N-ara
chidonoyletanolamín – AEA, syn. anandamid a 2-ara
chidonylglycerol  – 2-AG) 

�� syntetizujúce a degradačné enzýmy

Anandamid (zo sanskritského slova ananda – vnútorná 
blaženosť) vzniká jednak N-acyl-fosfatidyl-etanolamín-
fosfolipáza D  (NAPE-PLD)-dependentnou a  indepen-
dentnou cestou, jeho hlavným degradačným enzý-
mom je amidohydroláza mastných kyselín (FAAH). 2-AG 
vzniká z inozitol-fosfolipidov pod vplyvom fosfolipázy C 
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Súhrn
Pribúdajú dôkazy o tom, že kostný endokanabinoidný systém zohráva dôležitú úlohu v regulácii kostnej hmoty 
za fyziologických aj patologických podmienok. Oba hlavné endokanabinoidné ligandy (anandamid aj 2-arachi-
donoylglycerol), receptory endokanabinoidného systému – CB

1
-receptor (CB

1
R) a  CB

2
-receptor (CB

2
R) a  kľúčové 

enzýmy ich syntézy a degradácie sa nachádzajú, resp. sú exprimované v osteoblastoch aj osteoklastoch. Doterajšie 
štúdie génu CNR2 identifikovali viaceré rizikové a protektívne varianty sekvencie génu vo vzťahu ku kostnej hus-
tote, resp. k osteoporóze. Selektívne CB

1
R-inverzní agonisti/antagonisti, resp. CB

2
R-inverzní agonisti/antagonisti sú 

kandidáti na prevenciu straty kostnej hmoty a kombinovanú antirezorpčnú a osteoformačnú liečbu osteoporózy.
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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

1
-receptor (CB

1
R) a CB

2
-receptor (CB

2
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

1
R/ CB

2
R-inverse agonists/antagonists and CB

2
R-inverse agonists/antagonists are candidates for prevention of 

bone mass loss and combined antiresorptive and anabolic therapy for osteoporosis.
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Obr. 1. �Konopa siata (Cannabis sativa) vo vyobrazení 
Franza Eugena Köhlera z roku 1887
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a  diacylglycerolipáz (DAGLα a  DAGLβ), degraduje sa 
monoacylglycerol-lipázou (MAGL) [6].

Hlavná aktívna zložka konope siatej (Cannabis sativa 
var. indica, syn. marihuana) (obr. 1) [7] – ∆9-tetrahydro-
kanabinol (THC) sa viaže na oba receptory endokana-
binoidného systému. Všadeprítomnosť CB

1
R a  CB

2
R je 

dôvodom, prečo psychoaktívne účinky, pre ktoré je 
marihuana najčastejšou zneužívanou látkou, nie sú je-
dinými účinkami, a už tisíce rokov sa marihuana pestuje 
a  liečebne využíva (okrem množstva ďalších účinkov) 
napr. na utíšenie bolesti, utlmenie zápalu a ako sedatí-
vum [6]. Prvá písomná zmienka pochádza z Číny, z naj-
staršieho dochovaného čínskeho liekopisu Šennong 
Bĕn Căo Jing (Materia Medica Božského sedliaka), z rokov 
200–250 nášho letopočtu [6]. 

V  nasledujúcom prehľade sa venujeme kostnému 
endokanabinoidnému systému ako potencionálnemu 
terapeutickému cieľu u pacientov s osteoporózou, resp. 
inými kostnými poruchami. 

Kostný endokanabinoidný systém
Oba endokanabinoidné ligandy a  kľúčové enzýmy ich 
syntézy a  degradácie sa nachádzajú, resp. sú exprimo-
vané v osteoblastoch aj osteoklastoch, z čoho vyplýva, 
že anandamid aj 2-AG sa tvoria lokálne v kostiach. 2-AG 
nemá priamym pôsobením cez CB

1
R na osteoblasty 

žiadny vplyv, resp. účinkuje ako inverzný agonista. Cez 
CB

1
R kontroluje funkciu osteoblastov inhibíciou uvoľ-

ňovania noradrenalínu zo sympatikových zakončení 
v okolí osteoblastov (obr. 2). Noradrenalín potláča osteo
formáciu väzbou na β

2
-adrenergný receptor [8]. V  kos-

tiach CB
2
R-selektívne agonisticky pôsobiaci anandamid 

in vitro stimuluje proliferáciu osteoblastov a  zvyšuje aj 
počet osteoklastov. Pri štúdiách so zvieracími modelmi 
sa zistilo, že kostné fenotypy CB

1
R aj CB

2
R „knockoutova-

ných“ myší závisia od konkrétnej kmeňovej línie pokus-
ných zvierat alebo vytvorenej z mutácie. Odstránenie 
233 terminálnych kodónov z N-konca má pohlavne-de-
pendentný efekt – samičky majú normálnu trabekulárnu 
kosť s mierne rozšírenou kortikálnou kosťou, kým sam-
čekovia línie CD1 (CD1CB1-/-) majú kostnú hustotu zvýšenú 
[9,10]. Normálne parametre osteoformácie a  osteore-
zorpcie svedčia o tom, že u oboch pohlaví vzniká samčí 
kostný fenotyp. Rovnaké výsledky s  identickou mutá-
ciou sa dosiahli aj pri kmeňovej línii ABH [11,12]. Naopak, 
odstránenie takmer celej proteín-kódujúcej sekvencie 
u  myší línie C57BL6J (C57CB1-/-) viedlo u  oboch pohlaví 
k  zníženej kostnej hustote, zvýšeniu počtu osteoklas-
tov a zníženej osteoformácii [10]. Kostný fenotyp u C57CB2-/- 
myší je nezávislý od pohlavia. Počas prvých 2–3 mesiacov 
života dosahuje trabekulárna kosť normálne prírastky, 
ale s  narastajúcim vekom dochádza k  výraznej strate 
kostnej hmoty. Vo veku jeden rok je kostná hustota 
v  porovnaní s  kontrolami polovičná [13]. C57CB2-/- myši 
majú veľký kostný obrat so zvýšenou osteorezorpciou 
aj osteoformáciou s  negatívnou bilanciou [13], čím sa 
zmeny podobajú postmenopauzálnej osteoporóze [14]. 

Dôležitým zistením je, že znížená kostná hustota je 
u týchto myší jediným doteraz zisteným fenotypovým 
prejavom. Keďže C57CB2-/- myši sú inak zdravé, zdá sa, že 
hlavnou fyziologickou úlohou CB

2
R je udržiavanie rov-

nováhy kostného obratu. Mladé samičky CD1CB2-/- majú 
s  porovnaní s  wt-myšami naopak nízky kostný obrat 
a  nadštandardnú trabekulárnu kostnú hmotu. S  na-
rastajúcim vekom osteoformácia klesá a  vo veku jed-
ného roka nie je oproti wt-myšiam rozdiel v hustote trabe-
kulárnej kosti. Týmto sa líšia oproti fenotypu myší C57CB2-/-. 
U samčekov je kostný fenotyp trabekulárnej kosti ne-
zmenený. Kortikálna kosť u  myší oboch pohlaví sa 
nelíši od wt-myší. Sumárne možno povedať, že: 

�� CB
1
R regulujú osteorezorpciu u dospelých myší

�� v  podmienkach zvýšeného kostného obratu môžu 
CB

1
R regulovať stratu kostnej hmoty

�� deficit CB
1
/CB

2
  má špecifický dopad v  závislosti od 

typu kosti (trabekulárna vs kortikálna) a  pohlavia, 
zmeny kostnej hustoty postihujú najviac trabeku-
lárnu kosť a  sú ovplyvnené genetickými rozdielmi 
medzi kmeňovými líniami študovaných myší [15]

Zvýšenú kostnú hustotu vďaka poruche osteoklastoge-
nézy pri nepostihnutom množstve osteoblastov majú aj 
dospelé myši bez receptorov GPR55 [16]. Tieto sa pokla-
dajú za možný 3. typ endokanabinoidných receptorov 
[17,18]. Kostné abnormality GPR55-/- myší sa veľmi podo-
bajú zmenám u CB

1
-/- myší [11], na základe čoho sa pred-

pokladá, že receptor GPR55 je súčasťou regulácie účinku 
endokanabinoidov pri osteorezorpcii [19]. 

Čiastočnou odpoveďou na otázku, či rozdiely vo vý-
sledkoch štúdií medzi kmeňovými líniami študovaných 
myší s modelmi deficitov CB

1
/CB

2
 možno analogicky oča-

Obr. 2. �Model regulácie osteoformácie interakciou 
interakciou sympatikových zakončení 
a CB1-receptorov. Upravené podľa [31]
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kávať aj u ľudí, sú štúdie polymorfizmov génov kódujú-
cich CB

1
R (gén CNR1, lokus 6q15) a najmä CB

2
R (gén CNR2, 

lokus 1p36). Práve lokus 1p36  vo viacerých nezávislých 
starších štúdiách preukázal spojitosť s  rizikom zníženej 
kostnej hustoty a  osteoporózy [20,22–25]. Na krátkom 
ramienku sa nachádzajú viaceré gény, ktorých zmeny 
sa spájajú s rizikom zníženej kostnej hustoty – gén ALPL 
pre tkanivovo-nešpecifický izoenzým alkalickej fosfa-
tázy podmieňujúci adultnú a  detskú formu hypofosfa-
tázy, gén MTHFR pre metyltetrahydrofolátreduktázu 
podmieňujúci homocysteinémie, gén PLOD1 pre proko-
lagén-lyzín, 2-oxoglutarát 5-dioxygenázu 1  podmieňu-
júci Ehlersov-Danlosov syndróm typ VI a gén HSPG2 pre 
špecifický heparansulfát proteoglykán jadrový proteín 
bazálnej membrány podmieňujúci Schwartov-Jampelov 
syndróm typ 1 [25]. Ani v jednej zo štúdií však nebol ako 
kandidátny gén identifikovaný gén CNR2. Doterajšie aso-
ciačné štúdie jediného kódujúceho exónu génu CNR2 re-
alizované v  kaukazoidnej/evropoidnej [26] aj mongo-
loidnej [27–29] populácii zhodne identifikovali viaceré 
rizikové a protektívne varianty sekvencie génu vo vzťahu 
ku kostnej hustote/k etiológii osteoporózy u ľudí [26–29]. 

Endokanabinoidné receptory regulujú osteoklastoge-
nézu aj nepriamo – ovplyvňovaním spriahnutia proce-
sov osteoformácie a osteorezorpcie (tzv. coupling pheno-
menon). Tvorba osteoklastov je výrazne nižšia v kultúrach 
kostnej drene, v ktorých boli osteoblasty pripravené z CB

1
-/- 

myší [20,21]. Dôvodom je nižšia expresia RANKL na osteo
blastoch, v dôsledku čoho sú osteoblasty menej schopné 
stimulovať aktiváciu a novotvorbu osteoklastov [20]. Špe-
cifickí CB

2
R-agonisti HU-308, HU-433  a  JWH133  zmier-

ňujú stratu kostnej hmoty u  ovarektomovaných zvierat 

[12,13,30]. CB
1
R/CB

2
R-špecifické ligandy (selektívne CB

1
R-in-

verzní agonisti/antagonisti, resp. CB
2
R-inverzní agonisti/

antagonisti) bez výskytu vedľajších psychických účinkov sú 
preto kandidáti na prevenciu straty kostnej hmoty a kom-
binovanú antirezorpčnú a  osteoformačnú liečbu osteo-
porózy (schéma) [19,31].

Záver
Množstvo otázok týkajúcich sa pôsobenia „endo
kanabinoidómu“, tj. systému aktuálne s >100 metabolitmi 
a > 25 proteínmi, ostáva otvorených. Pribúdajú dôkazy 
o tom, že kostný endokanabinoidný systém zohráva dô-
ležitú úlohu v  reguláciu kostnej hmoty za fyziologic-
kých aj patologických podmienok. Trestnosť precho-
vávania a užívania marihuany vo väčšine krajín limituje 
údaje z klinických štúdií a údaje týkajúce sa THC sú tak vo 
veľkej miere založené na retrospektívnych dátach, kazu-
istických popisoch a zvieracích modeloch. Rozchádzajú 
sa názory laickej, ako aj odbornej verejnosti na postave-
nie marihuany v rebríčku drôg. Treba podotknúť, že v po-
rovnaní s marihuanou je dopad iných spoločensky široko 
rozšírených drôg (alkohol, nikotín) hodnotený sumárom 
ujmy užívateľa a spoločnosti omnoho väčší [32–35], ne-
hovoriac o tom, že ich liečebný potenciál je nulový. 

Objavy nových látok ako napr. fluorofor-konjugova-
nej CB

2
R-selektívnej zlúčeniny CM-157  (3-[[4-[2-tert-bu-

tyl-1-(tetrahydropyran-4-ylmetyl)benzimidazol-5-yl]
sulfonyl-2-pyridyl]oxy]propán-1-amín) čoskoro umožnia 
farmakologickú charakteristiku CB

2
R [36] a uľahčia vývoj 

selektívnych agonistov CB-receptorov so sľubným po-
tenciálom v liečbe osteoporózy.

Legendárny Šen Nung – Božský sedliak, praotec Číňa-
nov a Vietnamcov, žil údajne v rokoch 2 838–2 698 p. n. l. 
(tj. úctyhodných 140  rokov!), podľa inej legendy do-
konca až božských 5 000 rokov. Ani jeden z uvedených 
číselných údajov dlhovekosti nedosiahne ani jeden 
z  nás, či už s  alebo bez ovplyvnenia svojho endokrin-
ného a endokanabinoidného systému endo- či exo(fyto)
kanabinoidmi. Veríme však tomu, že jubilujúci 80ročný 
prof. Zamrazil, legenda českej a slovenskej endokrinoló-
gie, bude ešte dlho Šen Nungovi šliapať na päty.

Venované prof. MUDr. Václavovi Zamrazilovi, DrSc., pre 
ktorého sú hormóny drogou.
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