Abstrakt

Predkladana dizertatni prace popisuje formou komentdie k vlastnim originalnim
publikacim vysledky vyzkumu problematiky kanabinoidt, tj. fytokanabinoidii a
nékterych syntetickych kanabinoidd, jejich farmakokinetiky a ucinkd.

Prace je slozena ze ctyf tematickych okruhd: farmakokinetika delta-9-
tetrahydrokanabinolu (THC) a kanabidiolu (CBD) u potkanii v zavislosti na zptisobu
podani; ¢asovy profil THC u ¢lovéka (po inhalacni aplikaci) a implikace pro bezpe¢nost
v doprave; farmakokineticky profil syntetickych kanabinoidii u potkani; extrakce a
stanoveni fytokanabinoidi v rostlinném materialu.

Predmétem prvniho okruhu dizertaéni prace bylo stanoveni farmakokinetickych
profild THC, CBD po jejich jednotlivém a kombinovaném podani (véhovy pomér 1:1)
potkaniim s ohledem na podédni obvykla u ¢lovéka, a to podani inhala¢ni, peroralni a
subkutanni. V pribehu studie byl sledovan ¢asovy profil hladin THC a jeho metaboliti
(11-hydroxy-tetrahydrokanabinol, 11-OH-THC; kyselina 11-nor-delta-9-
karboxytetrahydrokanabinolova, THCOOH) a/nebo CBD v séru a mozcich zvitat ve 24
hodinovém experimentalnim intervalu. Krom¢ inhala¢niho podani, po aplikaci peroralni
a subkutanni koadministrace CBD inhibovala metabolismus THC, coZ vedlo k nartstu
koncentraci THC v séru i mozku pokusnych potkanti, vzhledem ke kontrolnim hodnotam
po podani samotného THC. Piekvapivym vysledkem studie byla skute¢nost, Ze po
peroralni 1 subkutanni administraci samotného CBD byl THC prokazan v séru i mozku
pokusnych zvitat - tzn., Ze jde o in vivo potvrzeni piedchozich vysledkl z in vitro
experimentll dokumentujicich také konverzi CBD na THC. Vysledky predkladané prace
pfinasi nové poznatky pro pfipadné nové lékové formulace kanabinoidl, zejména
z hlediska moZnych metabolickych interakci. Samotna in vivo konverze CBD na THC
bude podkladem pro detailn€j$i vyzkum v této oblasti, zejména s ohledem na piipadné
terapeutické uziti kanabidiolovych ptipravka clovékem a také na forenzni hodnoceni
nalezli psychotropnich latek

Predmétem druhého oddilu bylo sledovani €asového profilu hladin THC v séru
rekreacnich a chronickych wuzivatelii konopnych drog. Interval sledovani byl

bezprostfedné po uziti bézné inhala¢ni davky drogy, tedy jedné cigarety/ jointa, a to az
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kinetickych studii, a sice Ze u rekreacnich uzivateli neni THC detekovatelny béznou
metodou jiz v horizontu cca 4 hodin po uziti, zatimco u chronickych uzivateli je THC
detekovatelny i1 po vice nez 24 hodinach abstinence. V tomto kontextu je nutné zduraznit,
ze mnozi chroni¢ti uzivatelé méli jiz pred pocatkem vlastniho experimentu bazalni
hladinu THC z ptfedchozich davek, zptisobenou redistribuci THC z lipofilnich depot zpét
do krve. Konzumace konopnych drog ma individualni vliv na kognitivni a
psychomotorické schopnosti uzivatele. Praktickou forenzni otdzkou zistava, jak dlouho
mohou pretrvavat psychotropni efekty THC u chronikli po posledni davce drogy i po
deletrvajici abstinenci. U chronickych uzivateld jsou dokumentovany piipady
dlouhodobého neptiznivého ovlivnéni neurokognitivnich funkei. Krevni hladina THC
u fidict tak sama o sob& nemusi pifimo korelovat s mirou ovlivnéni CNS. V tad€ zemi
byla proto z preventivnich diivodil a ve snaze snizit rizika v dopravé zavedena tzv. per se
legislativa zaloZzena na analytickém principu s minimalni toleranci k nalezu drog v krvi
fidi¢e, tedy i THC. RozliSeni akutni a chronické konzumace konopnych drog pfi
posuzovani bezpecnostnich rizik zejména v doprave je stale predmétem mnoha studii.
Tteti oddil byl vénovan porovnani farmakokinetiky novych syntetickych kanabinoida
(SK) a THC po subkutannim podani experimentalnim potkantim. Syntetické kanabinoidy
jsou latky ptivodné vyvinuté pro vyzkum a modulaci endokanabinoidniho systému,
v poslednich letech se vSak ve velké mife objevuji na drogovém trhu, jelikoZ mimikuji
ucinky pfirodnich kanabinoidii. Studované SK jsou derivaty indold (JWH-073 a JWH-
210). Jde o lipofilni velmi potentni latky s vysokou afinitou k endogennim kanabinoidnim
receptorim CB1 a CB2 a v tomto ohledu je jejich uziti spojeno s vysokou incidenci
nezadoucich G¢inkl. V pribéhu experimentu byly stanoveny farmakokinetické profily
JWH-073, JWH-210 v séru potkant a THC v 24 hodinovém intervalu. U studovanych SK
byl pozorovan odlisny farmakokineticky prub¢h vzhledem k THC, vysvétlitelny ziejme
jejich rozdilnou lipofilitou, a tedy i1 naslednou redistribuci v krvi. JWH-210 vykazoval
bifazicky profil se dvéma maximy, analogicky se subkutannim podanim THC, zatimco
JWH-073 dosdhl maxima v séru az 4 hodiny po aplikaci. Nami zjistény ¢asovy prubéh
hladin studovanych SK koreluje dobie s publikovanymi daty v jinych studiich, coz
doklada konzistentnost nalezi.
Posledni okruh byl vénovan extrakci fytokanabinoidd z rostliného materialu,

konkrétn¢ z kvétenstvi Cannabis sativa. Extrakce fytokanabinoidli (a nésledné



stanoveni jejich obsahu) ma vyznam nejen forenzni pii zjiStovani potence THC
v zabaveném rostlinném materidlu, ale s rozvojem lékatského vyuziti marihuany i pro
urceni zastoupeni jednotlivych kanabinoidii v konkrétnich odriidach s ohledem na
jejich terapeutické indikace. V tomto sméru jsou v praxi rozsifené extrakéni postupy s
vyuzitim organickych rozpoustédel, kterd jsou vSak casto toxicka, jak s ohledem na
zivotni prostfedi, tak i na lidské zdravi. Proto byla pfipravena série alternativnich
organickych rozpoustédel, tzv. deep eutectic solvents (DES) na bazi netoxickych
vychozich latek, v tomto ptipad¢ terpent a piirodnich organickych kyselin a testovana
jejich extrakéni uc¢innost pro vybrané fytokanabinoidy (THC, CBD a jejich
karboxylované homology). Nejvyssi extrakéni ucinnosti dosahovala eutekticka
kapalina na bazi mentolu a kyseliny octové, a to nejen mezi testovanymi DES, ale
pfedevs§im v porovnani s ¢asto vyuzivanou extrakéni smési methanol/chloroform, kdy
byly zaznamenany vyssi vytézky az v fadu desitek procent. Vzhledem k povzbudivym
vysledkiim této pilotni studie mohou byt eutektické kapaliny vyuzity nejen v oblasti
zelené analytické chemie, ale maji potencidl i pro farmaceuticky primysl (napf.

tinktury kanabinoidi na bazi téchto kapalin).



