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1.UvoD

Konoplja (Cannabis sativa L.) je Siroko rasprostranjena jednogodisSnja dvodomna
biljka, vjerojatno podrijetlom iz Juzne Azije (Bouquet, 1950). Metaboliti biljke Cannabis sativa
mogu se podijeliti na kanabinoidne (fitokanabinoidi) i nekanabinoidne (flavonoidi, terpenoidi,
steroidi, masne kiseline i spojevi s dusikom) spojeve (Gazdek, 2014), a koncentracije ovih
komponenata ovise o tipu biljnog tkiva, starosti, podvrsti, uvjetima rasta, vremenu berbe i
uvjetima skladiStenja (Kushima i sur., 1980; Ross i EISohly, 1996). Zbog psihoaktivne
komponente tetrahidrokanabidiola (THC), konoplja se u mnogim drzavama nalazi na listi

opojnih droga Sto uvelike ogranicava istrazivanje i konzumaciju.

Nekada su istrazivanja kanabinoidnih spojeva bila ogranicena na djelovanje THC-a na
kanabinoidne receptore, a trenutno je glavni predmet istrazivanja fitokanabinoid kanabidiol
(CBD), koji je pokazao znafajna neuroprotektivna, antitumorska, protuupalna i
antioksidacijska svojstva (Pertwee i Cascio, 2014). Istrazivanjima su opisani i negativni ucinci
kanabinoida, i to na stvaranje ovisnosti, pojavu kognitivnih poremecaja, anksioznosti i

depresije, te pojavu psihoza.

Pojam funkcionalna hrana veZe se uz namirnice, odnosno proizvode koji mogu biti
cjelovita funkcionalna komponenta ili hrana koja je obogacena odredenim bioaktivnim

komponentama s potencijalno blagotvornim uc¢inkom na prehranu i zdravlje ljudi.

Znacajan broj drzava vec intenzivno koristi ekstrakte konoplje, odnosno njenih
bioaktivnih komponenti kao dodatak prehrani i kao lijek, poput konopljinog sjemena i brasna,
¢aja od konoplje, kanabinoidnih ekstrakata (iskljuivo CBD ekstrakti) raznih koncentracija, te
razli¢itih nacina primjene (ulje, kapsule, granule). Najveci interes javlja se za ulja sjemena

konoplje obogacena ekstraktom CBD-a odredene koncentracije (CannaBio, 2018).

Cilj ovog rada je prikazati bioloske ucinke i mogucée zdravstvene rizike bioaktivnih
spojeva biljke Cannabis sativa L. te raspraviti potencijalnu uporabu tih spojeva kao moguéih

sastojaka funkcionalne hrane.



2. TEORIJSKI DIO
2.1. Konoplja (Cannabis sativa L.)

2.1.1. Taksonomija i botanicki pregled vrste Cannabis sativa L.

Konoplja odnosno Cannabis sativa L. (lat. Cannabis — konoplja, lat. sativa — korisna)
jedini je predstavnik vrste roda Cannabis, porodice Cannabaceae. To je jednogodisSnja
dvodomna zeljasta biljka podrijetiom iz Juzne Azije, a smatra se da je uzgoj zapoCeo na
podrucju Kine prije viSe tisu¢a godina (Bouquet, 1950). Taksonomski pregled vrste Cannabis
sativa L. prikazan je u Tablici 1 (ITIS, 2018).

Tablica 1. Taksonomija vrste Cannabis sativa L. (ITIS, 2018)

Carstvo Plantae
Odjeljak Tracheophyta

Razred Magnoliopsida

Podrazred | Rosanae

Red Rosales

Porodica Cannabaceae
Rod Cannabis L.

Vrsta Cannabis sativa L.

Prvi puta vrstu Cannabis sativa imenovao je Carl Linnaeus, kao jedinog predstavnika u svojoj
klasifikaciji vrsta 1753. godine. Kasnije, 1785. Lamarck je uocio razliku u biljkama uzgajanim
u Europi odnosno Indiji, te je imenovao novu vrstu Cannabis indica. Tijekom godina
provodile su se razne rasprave oko konacnog taksonomskog nazivlja odredenih vrsta,
podvrsta te varijeteta. Konacno, ujedinivsi istrazivanja koja su provodili Schultes i suradnici
(1974), Small i Cronquist (1976) te McPartland i suradnici (2000) zadrzala se podjela roda
Cannabis na dvije podvrste i dva varijeteta: 1. Cannabis sativa L. subsp. indica - indijska
konoplja (Slika 1a), 2. Cannabis sativa L. subsp. sativa - industrijska konoplja (Slika 1b), 3.
Cannabis sativa L. subsp. sativa var. sativa, 4. Cannabis sativa L. subsp. sativa var.
spontanea (sinonim: C. ruderalis — ruderalna konoplja (divlja ili ruska konoplja) (Slika 1c).
Kvalitativna karakterizacija vrste Cannabis sativa L. odredena je omjerom dva glavna
predstavnika kanabinoida: tetrahidrokanabinola (THC) i kanabidiola (CBD) (Small i Cronquist,
1976). S obzirom na odredeni omjer ovih kanabinoida u biljci, one se pridruzuju odredenom
kemijskom fenotipu (kemotipu).
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indica sativa ruderalis

Slika 1. Prikaz listova podvrsti biljke Cannabis sativa L. (Dankr.ca, 2018)

Takvom karakterizacijom, Fetterman i Turner (1971) razlucili su dva kemotipa: jednom
pripadaju biljke Ciji je omjer THC/CBD veéi od 1 i takve biljke se koriste u medicinske i
rekreativne svrhe, a drugom pripadaju biljke ciji je omjer THC/CBD maniji od 1, te se ovaj
kemotip spominje i kao "industrijski kemotip". Naknadno su Small i Beckstead (1973) u ovu
podjelu uvrstili i tre¢i kemotip, za biljke kojima je omjer THC/CBD priblizno 1. Koli¢ina
kanabinoida uvjetovana je mnogim biotickim i abiotickim cCimbenicima, kao Sto su spol,
starost biljke, temperatura, intenzitet izlozenosti UV zracenju, duljina dana te karakteristike
tla. Udio THC-a i CBD-a u Zenskim biljkama moZe dosedi do 10% suhe mase kada je rijec o
zreloj Zenskoj biljci, dok u mladim listovima ta koli¢ina moze biti i manja od 1% (Hillig i
Mahlberg, 2004; Miskovi¢, 2016).

2.1.2. Morfologija i metabolizam vrste Cannabis sativa L.

Konoplja je obi¢no dvodomna biljka, muski i Zenski cvjetovi nalaze se na odvojenim
bilijkama. Muska biljka nosi prasnike, a Zenska plodne listove koji se na kraju pretvaraju u
plodove ili siemenke. Osnovna funkcija muskih biljaka je oprasSivanje Zenske biljke koja nosi
brojne cvjetove. Obicno je biljka kratkog dana, koja zahtijeva izmjenu tame i svijetla kako bi
doslo do cvjetanja, koje se odvija u kasno ljeto, kada se duljina dana pocinje skracivati
(Small i Cronquist, 1976). Prije nego Sto zapocne cvjetanje, biljka najveéi dio energije
preusmjerava za razvoj stabljike i listova. Kada se dosegne "kriticna duljina dana", zapocinje
razvoj cvjetova. Biljka zapravo reagira na promjenu izlozenosti i osjetljivosti na svjetlo,
nastankom fitokromnih proteinskih dimera tijekom mraka (Halliday i Fankhauser, 2003). Na
listovima, lapovima i stabljikama biljaka nalaze se epidermalne izbocine u obliku Zljezdanih
dlaka, koje nazivamo i glandularni trihomi. Zljezdane dlake imaju sposobnost izlu¢ivanja (ili
pohranjivanja) sekundarnih metabolita koji nastaju kao produkti obrambenog mehanizma
biljke. U konoplji se sekundarni metaboliti nakupljaju u glavama (Zlijezdama) kod glavicastih
Zljezdanih dlaka sa stalkom (Slika 2) i bez stalka (sjedece), ali s izrazenijom koncentracijom u
prednjim dijelovima biljke (Mahlberg i Kim, 2004). Ovisno o njihovoj boji, Zljezdane dlake



konoplje pokazuju razli¢ite faze izlucivanja: zrele sekretorne Zlijezde su prozirne (u ovom

stadiju koncentracija kanabinoida je najvisa), dok se Zlijezde koje stare javljaju u zZutoj ili

smedoj boji (Mahlberg i sur., 1984).
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Slika 2. Glavicasta dlaka sa stalkom (Pertwee i Cascio, 2014)

Primarni produkti metabolizma su aminokiseline, masne kiseline i steroidi, dok kanabinoidi,
flavonoidi, terpenoidi, lignani, stilbenoidi te alkaloidi predstavljaju sekundarne metabolite
bilike Cannabis sativa. Koncentracije ovih komponenata ovise o tipu biljnog tkiva, starosti,
podvrsti, uvjetima rasta (prehrana biljke, vlaZznost te koli¢ina svjetla), vremenu berbe i
uvjetima skladistenja (Kushima i sur., 1980; Roos i EISohly, 1996). Sinteza primarnih
metabolita odvija se unutar dijelova biljke kao Sto su plastidi i vakuole (Mahlberg i Kim,
2004). Biosinteza kanabinoida povecana je uslijed stani¢nog stresa (Pate, 1999),
uzrokovanog ponajviSe izlaganjem biljke UV zracenju, te ostalim moguéim nepovoljnim

uvjetima.

2.2, Bioaktivni spojevi vrste Cannabis sativa L.

Cannabis sativa L., kao jedna od najkontroverznijih biljaka, svoju popularnost
zasigurno pripisuje bogatstvu svojih bioaktivnih komponenti. Ukupno je iz ove biljke izolirano
viSe od 525 razlicitih molekula (Mariotti i sur., 2016). Brojne molekule su sekundarni
metaboliti, od kojih su najznacajniji predstavnici kanabinoidi, a ujedno je velik udio terpena
te fenolnih spojeva. Opcenito sve sintetizirane spojeve mozemo podijeliti na kanabinoidne i
nekanabinoidne. Osim navedenih, u kanabisu nalazimo nitrozamine, policiklicke aromatske
ugljikovodike, aromatske amine, proteine, glikoproteine, alkohole i aldehide, masne kiseline i
estere (Gazdek, 2014). U posljednje vrijeme se sve viSe paznje posvecuje ostalim
nekanabinoidnim aktivnim spojevima koji takoder mogu imati vrlo znacajno sinergisticko

djelovanje i doprinijeti farmakoloskom ucinku i medicinskoj uporabi konoplje (Russo, 2011).



2.2.1. Nekanabinoidi

2.2.1.1. Flavonoidi

Flavonoidi ili bioflavonoidi velika su skupina sekundarnih biljnih metabolita. Cesto
pokazuju znacajno antioksidacijsko djelovanje koje se manifestira uspostavom ravnoteze
nesparenih elektrona i neutralizacijom potencijalnog Stetnog djelovanja slobodnih radikala u
stanicama. Odlikuju ih izrazena antioksidacijska, antibakterijska, antiviralna, antimutagena,
antitumorska te hepatoprotektivna svojstva (Panche i sur., 2016). Konoplja sadrzi vise od 20
razlicitih flavonoida. Radwan i suradnici (2008) su iz uzoraka biljke Cannabis uspjeli izolirati
Sest novih nekanabinoidnih spojeva, te pet ve¢ poznatih spojeva, od kojih 6-prenilapigenin i
krisoeriol po prvi puta iz te biljke. Cheng i suradnici (2008) su izolirali apigenin iz lis¢a te
grancica konoplje koristedi ekstrakciju metanolom. Flavonoidi izolirani iz konoplje pokazuju
protuupalna, antioksidacijska, analgetska i antikancerogena svojstva (McPartland i Russo,
2001). Takoder je dokazana i oCuvana aktivnost flavonoida u dimu kanabisa (Sauer i sur.,
1983). Produkti nastali sagorijevanjem bilijke Cannabis pokazuju izraZzena protuupalna
svojstva (Burstein i sur., 1976; Spronck i sur., 1978), dok rezultirajuéi policiklicki aromatski

ugljikovodici mogu biti odgovorni za antiestrogeno djelovanje (Andre i sur., 2015).

2.2.1.2, Terpenoidi

Terpenoidi su velika skupina prirodnih metabolita koju Cini vise od 30 000 razlicitih
molekula (Maimone i Baran, 2007). Njihova osnovna struktura gradena je od 2-
metilbutanske jedinice, poznate i kao izoprenska jedinica. Ovi hlapljivi spojevi odgovorni su
za karakteristican miris biljke. U konoplji je pronadeno vise od 100 razliitih terpena, u obliku
mono- i seskviterpena najvise u korijenu, cvjetovima i listovima. Najbrojniji monoterpeni su
D-limonen (Slika 3), B-mircen, a- i B-pinen, terpinolen i linalool, dok su najbrojniji
seskviterpeni B-kariofilen te a-humulen kao najzastupljeniji terpen u ekstraktima konoplje u
kojima se pojavljuje u velikim koli¢inama (Brenneisen, 2007). U korijenu previadavaju
triterpeni friedelin i epifriedelanol, a u ulju sjemenki su pronadeni cikloartenol, B-amirin i
damaradienol. Istrazivanjem je dokazano da sastav terpena ima znacajnu ulogu u otkrivanju
podrijetla konoplje i procjenjivanju potencijala uporabe takve biljke u terapeutske svrhe
(Fischedick i sur., 2010). Terpeni se, kao druga najveca skupina sekundarnih metabolita
bilike Cannabis sativa, uz kanabinoide uspjesno koriste kao markeri vrsta. Dokazana je
pozitivha korelacija izmedu ova dva metabolita, a razlog tome je isto mjesto sinteze, u

glandularnim trihomima.



Slika 3. Strukturni prikaz molekule D-limonena (PubChem, 2018a)

Terpeni zbog svoje lipofilne prirode lagano prolaze staniénu membranu. Monoterpen D-
limonen znacajan je sastojak medicinskih preparata kod tegoba sa Zu¢nim kamencem zbog
topljivosti kolesterola u njemu kao otapalu. Takoder, provodi neutralizaciju zelucane kiseline i
tako pomaZze pri tegobama sa Zgaravicom i gastroezofagealnom refluksnom bolesc¢u, uz to
dokazana su i njegova antikancerogena, anksioliticka i imunostimuliraju¢a svojstva (Sun,
2007). Drugi predstavnik monoterpena u konoplji, B-mircen, prepoznat je po svom
analgetskom i anksiolitickom djelovanju, te je pri tretiranju stanica osteoartritisa pokazao i
svoja protuupalna te antikataboli¢ka svojstva (Rufino i sur., 2015). Linalool takoder pokazuje
vecéinu svojstava pripisanih monoterpenima, te se osim toga koristi u brojnim kozmetickim
proizvodima zbog svog karakteristicnog mirisa (Kamatou i Viljoen, 2008). Poznata sastavnica
crnog papra, PB-kariofilen (Slika 4) nalazi se medu terpenima prisutnima u konoplji.
Istrazivanjima su dokazana njegova protuupalna, analgetska i antipireticka svojstva (Russo,
2011). Triterpeni B-amirin i cikloartenol pokazuju antibakterijska, antifungalna, protuupalna

te antikancerogena svojstva (da Silva i sur., 2011).

Slika 4. Strukutrni prikaz molekule p-kariofilena (PubChem, 2018b)



2.2.1.3. Steroidi

Medu najvaznije prirodne spojeve ubrajamo i steroide, koji se u konoplji javljaju u
obliku steroidnih alkohola - sterola. To su biljni steroli koji imaju sliénu kemijsku strukturu i
biolosku funkciju kao kolesterol te zbog toga imaju i svojstvo ometanja apsorpcije
kolesterola, s kojim se "natjeCu" za pristup receptorima. U kanabisu su otkriveni
stigmasterol, a-spinasterol (Cheng i sur., 2008) te daukosterol (Qian i sur., 2009). Steroli
imaju izrazena protuupalna i antikancerogena svojstva, te djeluju blagotvorno u prevenciji

ateroskleroze (Andre i sur., 2015).

2.2.1.4. Masne kiseline

Glavna vrijednost sjemenki konoplje i ulja iz sjemenki konoplje je sastav prisutnih
masnih kiselina (Tablica 2), u kojem se nalaze esencijalne sastavnice koje pripadaju w-3 i w-
6 kiselinama, potrebnim u mnogim fizioloSkim procesima. Sudjeluju u odrzavanju strukture
stanicne membrane, sintezi prostaglandina i leukotriena, te o¢uvanju koze (Crescente i sur.,
2018). Esencijalnost ovih komponenti potjece iz nedostatka enzima u zivotinjskim stanicama
koji bi uvodili dodatnu dvostruku vezu izmedu postojece dvostruke veze i terminalne metilne
skupine nakon biosinteze oleinske kiseline. Ipak, Zivotinje trebaju linolnu kiselinu (LA; 18:2
A° 1) za biosintezu dihomo-y-linolenske kiseline (DGLA; 20:3 A% 1 14) j arahidonske kiseline
(AA; 20:4 A>8111%) preteCe za sintezu prostaglandina. Isto tako, a-linolenska kiselina (ALA;
18:3 A>1215) bij trebala biti ukljuena u prehranu za stvaranje A>®111417- eikosapentaenoitne
kiseline (EPA), preko koje se biosintetiziraju neki prostaglandini (Crescente i sur., 2018). Ulje
sjemenki konoplje sadrzi visoke koli¢ine ovih nezasi¢enih masnih kiselina, od ¢ega najvedi
udio predstavljaju LA i ALA kiseline, Ciji udio doseze i do 80 g/100 g ukupne koli¢ine masnih
kiselina (Matthaus i Bruhl, 2008). Od ostalih prisutnih kiselina, takoder nalazimo i oleinsku
kiselinu (OA; 18:1 A®), rijetku esencijalnu polinezasicenu w-6 masnu kiselinu te stearedonsku
kiselinu. Nadene su i ostale nezasicene masne kiseline kao Sto su gadoleinska,
palmitoleinska, eikozadienska i eruki¢na kiselina (Kiralan i sur., 2010). Zasi¢éene masne
kiseline (posebno palmitinska i stearinska) zastupljene su tek oko 10% u ulju sjemenki
konoplje (Crescente i sur., 2018). Izuzetna obogacenost konopljinog ulja o-linolenskom
kiselinom osigurava izvrstan omjer izmedu w-3 i w-6 masnih kiselina (otprilike 2.5:1-3:1),
Sto odgovara preporukama o kvalitetnoj prehrani (Simopoulos i sur., 2000; Crescente i sur.,
2018).



Tablica 2. Prikaz uobi¢ajenog sastava masnih kiselina u ulju sjemena konoplje (Aether
Naturals, 2018)

UOBICAJENI SASTAV MASNIH KISELINA U ULJU SJEMENA KONOPLIJE
NEZASICENE MASNE KISELINE

linolna kiselina 18:2 (w-6) 54-57%
a-linolenska kiselina 18:3 (w-3) 16-20%
y-linolenska kiselina 18:3 (w-6) 2-4%
stearedonska kiselina 18:4 (w-3) 0,5-1,5%
eikosenoicna kiselina 20:1 (w-9) 0,5%
oleinska kiselina 18:1 (w-9) 10-13%
ZASICENE MASNE KISELINE

palimitinska kiselina 16:0 6-7%
stearinska kiselina 18:0 2-3%
arahidonska kiselina 20:0 0,5-0,8%

Pravilan omjer masnih kiselina i povecano uzimanje w-3 masnih kiselina pridonosi dovoljnoj
kolicini prostanoida i leukotriena s antitrombotskim, antivazokonstrikcijskim te protupalnim
svojstvima, te tako smanjuje rizik od koronarnih bolesti srca i ostalih krvozilnih oboljenja.
Dobrobiti masnih kiselina mogu se proSiriti i u smjeru rjeSavanja tegoba drugih kronicnih
bolesti, kao Sto su pretilost, upalne bolesti crijeva, reumatoidni artritis i Alzheimerova bolest
(Patterson i sur., 2012).

2.2.1.5. Spojevi s dusikom

Od spojeva s dusikom u biljnom svijetu glavnu skupinu cine alkaloidi. To su
kompleksni organski spojevi koji nastaju u biljci kao produkti sekundarnog metabolizma. U
bilijkama dolaze u obliku soli, a rijetko kao slobodne baze. Svoje izrazeno biolosko djelovanije
pokazuju pri vrlo niskim koncentracijama, a nastaju sintezom iz jednostavnih aminokiselina.
Dusik se kod vecine alkaloida nalazi u heterociklickom prstenu (Bukarica, 2015). U konoplji je
pronadeno deset alkaloida (Ross i EISohly, 1995), od kojih su od protoalkaloida prisutni kolin,
neurin, L-(+)-izoleucin, betain i muskarin. Kolin (Slika 5) ima znacajnu ulogu u metabolizmu i
potreban je za sintezu neurotransmitera (acetilkolin), transmembransku signalizaciju
(fosfolipidi), transport lipida (lipoproteini) te metabolizam metilne grupe (redukcija

homocisteina) (Penry i Manore, 2008).
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Slika 5. Strukturni prikaz molekule kolina (Homestead on the Range, 2018)

Dokazana je vazna uloga u funkciji mozga, razvoju pamcenja kod fetusa te smanjenju rizika
od razvoja oStecenja neuralne cijevi (Shaw i sur., 2004). Od ostalih alkaloida, spominju se
jos i hordenin, koji je fenetilamin, trigonelin te poliamini kanabisativin te anhidrokanabisavitin
(Bienz i sur., 2002). Piperidin i pirolidin su takoder identificirani u kanabisu, a mogu se naci u
korijenu, liS¢u, stabljici, peludu i sjemenkama biljke (Paris i sur., 1975). Koncentracija
alkaloida u kanabisu je niska, tek oko 0,01% za neurin i kolin u susenom korijenju (Turner i

Mole, 1973), ali njihova fizioloSka aktivnost je izraZena i pri vrlo niskim koncentracijama.
2.2.2. Kanabinoidi

2.2.2.1. Podjela kanabinoida

Kanabinoidi su ciklicki terpenofenolni spojevi koji u svojoj strukturi sadrze 21 ugljikov
atom. Ovoj skupini ne pripadaju samo spojevi izolirani iz vrste Cannabis sativa L., vec i njeni
metaboliti i ostali derivati. Kanabinoidi se mogu razvrstati u tri grupe s obzirom na mjesto
njihovog nastanka: endogeni kanabinoidi ili endokanabinoidi, fitokanabinoidi i sintetski
kanabinoidi (Pertwee i Cascio, 2014). Endokanabinoidi se sintetiziraju u postsinaptickim
stanicama kao odgovor na vezanje neurotransmitera te difundiriraju kroz sinapti¢ku pukotinu
na presinapticku membranu gdje se vezu na kanabinoidne (CB) receptore, Sto zatim dovodi
do smanjenja otpustanja neurotransmitera te tako djeluju kao retrogradni sinapticki glasnici.
Takoder imaju vaznu ulogu u metabolizmu, osjetljivosti na inzulin, probavi masti,
diferencijaciji adipocita i stvaranju energije (Ruminska i Dobrzyn, 2012). Fitokanabinoidi
nastaju procesom biosinteze u biljnim tkivima (glandularnim trihomima) biljke kanabisa.
Stotinu i trinaest fitokanabinoida (Aizpurua-Olaizola i sur., 2016) izoliranih iz biljke Cannabis
sativa mozemo podijeliti u devet tipova spojeva: kanabigerolni (CBG), kanabikromni (CBC),
kanabidiolni (CBD), timilni fitokanabinoidi (kanabinodiol - CBND i kanabifuran),
tetrahidrokanabinolni  (A°-THC, A8-THC), kanabiciklolni (CBL), kanabielsoinski (CBE),
kanabinolni (CBN) i 8,9-sekomentilni kanabidioli (Hanus i sur., 2016). Uglavhom se u
poviSenim koncentracijama nalaze u vrSnim dijelovima Zenske biljke. Sintetiziraju se u
Zljezdanim dlakama, kondenzacijom opticki aktivnog monoterpena i olivetola. PoloZaj

dvostruke veze ovisi o izboru monoterpena i uvjetima u kojima dolazi do reakcije (Razdan,



2007). Kanabigerol (CBG) nastaje C-izoprenilacijom geranil-difosfatne kiseline i olivetola
(Hanus i sur., 2016). (-)-A-9-trans-tetrahidrokanabinol, poznatiji kao "THC" (Slika 6),
najzastupljeniji je i glavni psihoaktivni fitokanabinoid, zbog cijeg je djelovanja ova biljka
svrstana na popis opojnih droga. Psihoaktivnho djelovanje ostvaruje se aktivacijom
endokanabinoidnih receptora, a njih osim THC-a mogu aktivirati i drugi kanabinoidi kao Sto
su kanabinol (CBN), A-8-tetrahidrokanabinol (A8- THC), A-9-tetrahidrokanabivarin (A° -
THCV) i seskviterpen (E)-p-kariofilen (E-BCP) (Pertwee i Cascio, 2014).

- EH
(@)

Slika 6. Strukturni prikaz molekule A°-THC-a (Pertwee i Cascio, 2014)

Vedina ostalih kanabinoida ne pokazuje gotovo nikakvo psihoaktivno djelovanje, a uz THC

jedan od najznacajnijih kanabinoida zasigurno je CBD (Slika 7).

HO
Slika 7. Strukturni prikaz molekule CBD-a (Pertwee i Cascio, 2014)

Njegov terapijski potencijal tek se otkriva, a ve¢ je u istrazivanjima pokazao znacajnu
neuroprotektivnu, protuupalnu i antioksidacijsku ulogu. Ne posjeduje psihoaktivna svojstva,
Sto pridonosi pojednostavljenju konzumacije kao glavne sastavnice raznih pripravaka te

takoder istrazivanju ove molekule (Lee i sur., 2008).

Sintetski kanabinoidi se pretezito koriste kao farmakoloski agens, stoga se ispituju in vivoi in
vitro, kako bi se stekao Sto bolji uvid u funkciju kanabinoida te procijenio njihov potencijal za
uporabu u terapeutske svrhe. Dosad su dokazana i antitumorska i protumorska djelovanja,
ovisno o vrsti agonista, ciljanom tkivu, nacinu primjene, dozi i duljini izloZenosti (Qamri i sur.,
2009).
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2.2.2.2, Kanabinoidni receptori i mehanizam djelovanja kanabinoida

Otkrice glavne psihoaktivne komponente A°-THC stvorilo je bazu za daljnja
farmakoloSka istrazivanja psihoaktivnog djelovanja kanabisa, Sto je zatim dovelo do tri nova
znacajna otkri¢a. Znanstvenici su 1990-ih otkrili dva dotad nepoznata G-protein spregnuta
receptora, nazvanih kanabinoidni receptori CB; i CB;, koji su dio endokanabinoidnog sustava
koji ukljuCuje kanabinoidne receptore, endogene ligande (endokanabinoide) te enzime koji
sudjeluju u metabolizmu kanabinoida (Hermanson i Marnett, 2011). Naknadno je otkriven
mehanizam kojim fitokanabinoidi djeluju na funkciju mozga aktivacijom CB; receptora
(Howlett i sur., 2002). CB; receptori su najbrojniji u srediSnjem Zivéanom sustavu, dok su
CB; receptori najviSe prisutni u tkivima i stanicama imunoloskog sustava (Gonzalez, 2007).
Aktivacija CB receptora dovodi do inhibicije adenilat-ciklaze, Sto uzrokuje smanjeno
nastajanje ciklickog adenozin monofosfata (cCAMP), te aktivaciju puteva mitogen aktivirane
protein kinaze (MAPK) i fosfatidilinozitol 3kinaze (PI3K) (Bowles i sur., 2012). Kanabinoidni
receptori gradeni su od 7 transmembranskih domena ili heliksa, spregnutih s G-proteinom.
Do aktivacije receptora dolazi vezanjem endogenih liganda (kanabinoida/endokanabinoida) s
ekstracelularne strane receptora. CB; i CB, receptori pripadaju A klasi (rodopsinu slicni
receptori) spregnutih G-protein receptora, a slinost njihove aminokiselinske sekvence je
44 % (Pertwee i sur., 2010). CB; receptori nalaze se na presinaptickim zavrSecima sredisnjih
i perifernih neurona. Na tim mjestima posreduju u inhibiciji oslobadanja brojnih ekscitacijskih
te inhibicijskih neurotransmitera. Kao najbrojniji kanabinoidni receptori, rasporedeni su u
srediSnjem zivéanom sustavu tako da njihova aktivacija moze utjecati na procese u
podruéjima odgovornim za motori¢ku aktivnost i koordinaciju (bazalni gangliji i mali mozak),
kratkorocno pamcenje te razmisljanje (hipokampus i neokorteks). Nalaze se i u podrucju
hipotalamusa te limbickog sustava, gdje mogu utjecati na apetit, raspolozenije ili uzrokovati

sedirajuca svojstva (Borgelt i sur., 2013).

Ligandi CB; receptora moduliraju funkcionalna svojstva naponski reguliranih ionskih kanala
poput Ca?*, Na®* i K* kanala (Pertwee i sur., 2010, Hermanson i Marnett, 2011). CB;
receptori su pretezito pronadeni u stanicama (B-limfociti, monociti, makrofagi, mastociti) i
tkivima imunosnog sustava (slezena, tonzile, kostana srz), a kada su aktivni mogu pokazivati
imunomodulatorni efekt te regulirati citokinsku aktivnost. Istrazivanjima je dokazana i
prisutnost ovih receptora na neuronima u mozgu i drugdje (Pertwee i Cascio, 2014). Osim
egzogenih kanabinoida, kanabinoidne receptore mogu aktivirati i endokanabinoidi kao Sto su
N-arahidonoil-etanolamin (anandamid) i 2-arahidonoil-glicerol (2-AG). Ovi endokanabinoidi

sintetiziraju se u neuronima i sudjeluju u normalnom odvijanju razlicitih fizioloskih procesa.
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Fitokanabinoide koji djeluju na kanabinoidne receptore mozemo podijeliti na one koji
aktiviraju oba receptora CB; i CB,, a to su A’-THC, A°-THCV, A%-THC i CBN te fitokanabinoid
N°-THCV koji djeluje kao antagonist CB; receptora (Howlett i sur., 2002; Pertwee i Cascio,
2014).

2.3. Terapeutski ucinci fitokanabinoida

2.3.1. Djelovanje fitokanabinoida (CBD i A°>-THC) posredstvom kanabinoidnih
receptora

Vecina istrazivanja ucinka THC-a provedena je u hipokampalnom tkivu i
hipokampalnim neuronskim kulturama. Dobiveni rezultati pokazali su kako je A%-THC, kao i
A8-THC, parcijalni agonist CB; i CB; receptora (Pertwee 1997; Pertwee, 1999). Naime, ucinak
N°-THC-a na ove receptore je puno manji u usporedbi s pravim agonistickom djelovanjem
kojeg pokazuju njegov metabolit 11-hidroksi-A°-THC, endokanabinoidi te sinteticki
kanabinoidi, kao Sto je nabilon (Matsuda i sur., 1990). A°>~-THC moZze istovremeno blokirati ili
aktivirati kanabinoidne receptore, ovisno o prisutnoj koncentraciji u stanici (Martin i sur.,
1991). Najveca vjerojatnost maksimalnog djelovanja A®-THC-a je u tkivima u kojima su
kanabinoidni receptori posebno izrazeni ili u kojima signaliziraju velikom ucinkovitos¢u. U
tkivima smanjene ekspresije ucinak A°-THC-a izostaje ili ¢ak moze antagonizirati djelovanje
pravih agonista. A°-THC djeluje kao pravi agonist u GABA-ergicnim sinapsama, ali i kao
parcijalni agonist u glutamatnim sinapsama. Djelovanje A*-THC-a na periferni Zivéani sustav
je inhibicijsko, blokirajuci neurotransmisiju izmedu simpatickih i parasimpatickih neurona i
inerviranih tkiva (Pertwee i Cascio, 2014; Miskovi¢, 2016). Glavna nepsihotropna
komponenta kanabidiol (CBD) pokazuje antagonisticko djelovanje na CB; receptor, odnosno
djeluje kao inverzni agonist na CB, receptore, umanjujuci tako psihotropni ucinak A°-THC.
Vet postoje uvijerljivi dokazi da inverzni agonisti na CB; receptore mogu utjecati na migraciju
stanica imunoloskog sustava (Lunn i sur., 2006), a sposobnost CBD-a da djeluje kao inverzni
agonist na CB, receptore objasnjava njegova potencijalna protuupalna svojstva (Pertwee,
2004; Izzo i sur., 2009). CBD dakle djeluje antagonisticki na CB; receptore, a agonist je CB;
receptora, pozitivan je alostericki modulator na ol i alp glicin receptorima, djeluje kao
GPR55 antagonist, TRPA1 agonist, TRPM8 antagonist, PPAR8 agonist i dr. (Izzo i sur., 2009).

2.3.2. Kanabinoidi — antitumorska svojstva

Prvi zapisi o antiproliferativnim svojstvima THC-a zabiljezeni su 1975., i kasnije 1976.
godine. Dokazano je da THC inhibira proliferaciju stanica adenokarcinoma pluca in vitroi rast

tumora na modelu murina (Munson i sur., 1975). Antitumorska svojstva kanabinoida
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ukljuuju djelovanje endokanabinoida: N-arahidonoil-etanolamin (AEA) i 2-arahidonoil-
glicerol (2-AG); fitokanabinoida (THC, CBD) i sintetskih kanabinoida (JWH-133, WIN 55, 212-
2). Mnoga istrazivanja pokazuju sposobnost kanabinoida u inhibiciji proliferacije tumorskih
stanica, kod induciranja apoptoze/autofagije i inhibicije angiogeneze i stvaranja metastaza
(Velasco i sur., 2012). Inhibicija angiogeneze tumora djelovanjem kanabinoida ukljucuje
najmanje dva mehanizma djelovanja: izravnu inhibiciju migracije i prezivljavanja endotelnih
stanica, odnosno redukciju ekspresije vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGF) i
angiopoetina 2 (Ang2) te smanjenu aktivnost i ekspresiju matriksne metaloproteinaze 2
(MMP2) u tumorima (Blazquez i sur., 2003). Shrivastava i suradnici (2011) svojim su
istrazivanjem otkrili da CBD onemogucava preZivljavanje estrogen-receptor pozitivnih i
estrogen-receptor negativnih stanicnih linija raka dojke, te da poti¢e apoptozu u odredenoj
primijenjenoj koncentraciji. Znacajno otkrice predstavili su Lim i suradnici (2011) gdje je
utvrdeno da CBD mozZe inducirati stanicnu smrt kroz apoptozu neovisno o djelovanju
posredstvom kanabinoidnih receptora. Uocene promjene u morfologiji endoplazmatskog
retikuluma (ER), koje rezultiraju promjenom distribucije kalneksina i dilataciji
endoplazmatskog retikuluma, upucuju na to da CBD inducira stres endoplazmatskog

retikuluma.

CBD pokazuje Siroki spektar zanimljivog bioloskog djelovanja i /in vitro i in vivo. Posebni
znacaj pridaje se sposobnosti CBD-a da regulira "sudbinu" Zivota stanice. Antiproliferativno
djelovanje CBD-a dokazano je kod leukemije, raka dojke te glioma (Sacerdote i sur., 2005;
Ligresti i sur., 2006). Slican proapoptotski potencijal uz poveéanu ekspresiju NADPH oksidaze
4 (Nox4) i p22Ph*, CBD pokazuje u razli¢itim linijama leukemijskih stanica (Jurkat, MOLT - 4)
(McKallip i sur., 2006). Daljnja imunomodulatorna djelovanja CBD-a na sekreciju leukocita
ukljucuju modulaciju faktora nekroze tumora (eng. tumor necrosis factor alpha, TNF- a),
interleukina-1 (IL-1), te interferona (IFN)-y (Watzl i sur., 1991). Shrivastava i suradnici
(2011) su istrazivanjima zakljudili da CBD inhibira proliferaciju stanica i inducira apoptozu kod
ljudskih stanica raka dojke (MCF-10A, MDA-MB-231, MCF-7, SK-BR-3 i ZR-75-1), a daljnjim
istrazivanjima je dokazano potencijalno djelovanje kod stanicnih linija raka prostate (Roberto
i sur., 2017). Klinickim istrazivanjem raka dojke, McAllister i suradnici (2007) dokazali su
regulatorno djelovanje CBD-a na ekspresiju Id-1 gena. Sposobnost CBD-a da inhibira
proliferaciju tumorskih stanica povezana je s osteCenjem mitohondrija i povecanjem
produkcije reaktivnih kisikovih radikala (ROS) (Massi i sur., 2006; McKallip i sur., 2006).

Antitumorska svojstva CBD-a pokazuju selektivno djelovanje na tumorske stanice, barem /n

vitro jer ne utjeCu na normalne stanicne linije. Efikasnost CBD-a povezuje se s njegovom
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sposobnosti u djelovanju na viSestruke stani¢ne puteve koji kontroliraju tumorogenezu
modulacijom razli¢itih medustanicnih signalizacija ovisno o tipu raka. Dokazano je takoder da
i A>-THC smanjuje rast tumorskih stanica raka dojke (Caffarel i sur., 2010).

2.3.3. Kanabinoidi — antibakterijska svojstva

Antibakterijsko djelovanje kanabinoida viSestruko se istrazuje. Borchardt i suradnici
(2008) su proveli ekstrakciju aktivnih spojeva iz biljke Cannabis sativa L. organskim
otapalima te otkrili vrlo znacajno antibakterijsko djelovanje. Znanstvenici su zabiljeZzili
antibakterijsko djelovanje kanabinoida na Sirok spektar bakterija (Appendino i sur., 2008;
Radwan i sur., 2009; Lone i Lone, 2012). Appendino i suradnici (2008) ekstrahirali su pet
glavnih kanabinoida: CBD, CBC, CBG, A’-THC i CBN te zabiljezili njihovo antibakterijsko
djelovanje. Dokazano je da svi navedeni kanabinoidi pokazuju snazno antibakterijsko
djelovanje na meticilin rezistentnu bakteriju Staphylococcus aureus (MRSA). Nadalje, Ali i
suradnici (2012) su dokazali da ulje sjemenki konoplje pokazuje antibakterijsku aktivnost na
Bacillus subtilis i\ Staphylococcus aureus, umjerenu aktivnost na bakteriju Escherichia coli i
snaznu aktivnost na bakteriju Pseuvodomonas aeruginosa. Ekstrakcijom kanabinoida
acetonom, Lone i Lone (2012) dokazuju antibakterijsku aktivhost kanabinoida na bakterije
Pseudomonas aeruginosa i Vibro cholerae te na gljivice Cryptococcus neoforms i Candida
albicans. Takoder, vlakna konoplje pokazuju antibakterijska stvojstva (Khan i sur., 2014) te
se upotrebljavaju u proizvodnji antibakterijskih sredstava za zavrSnu obradu (Bao i sur.,
2014) kirurskih uredaja (Gu, 2006) i funkcionalnih tekstila (Cassano i sur., 2013). Ovo
svojstvo vezuje se uz kemijski sastav vlakana, koji ukljuCuje esterificirane sterole te
terpenoide, od kojih su zabiljezeni B-sitosterol i B-amirin (Gutiérrez i del Rio, 2005),
komponente koje posjeduju ve¢ dokazana antibakterijska svojstva (Kiprono i sur., 2000;
Ibrahim, 2012).

2.3.4. Kanabinoidi — protuupalna svojstva

Kanabinoidi moduliraju imunoloski odgovor tijekom upalnih procesa i njihovi
imunosupresivni ucinci proucavani su u mnogim modelima bolesti poput multiple skleroze
(MS), dijabetesa, septickog Soka, reumatoidnog artritisa i alergijske astme. Studije ovih
modela bolesti zajedno s mnogim drugim /n vitro istrazivanjima pokazuju da kanabinoidi
iskazuju svoja imunosupresivna svojstva na Cetiri nacina: (1) indukcijom apoptoze, (2)
inhibicijom stanicne proliferacije, (3) inhibicijom proizvodnje citokina i kemokina te (4)
indukcijom regulatornih T stanica (Reider i sur., 2010). Istrazivanja Zhu i suradnika (1998)

pokazala su da primjena THC-a inducira apoptozu misjih makrofaga i T limfocita. Daljnja
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istrazivanja su pokazala da THC aktivira apoptozu T limfocita i dendritickih stanica, dovodedi
tako do imunosupresije. Takoder, istrazivanja su pokazala da i ostali prirodni i sintetski
kanabinoidni spojevi (CBD, AEA, AjA i JWH-015) induciraju apoptozu u misjim i humanim T
limfocitima. Kanabidiol (CBD), nepsihoaktivni sastojak kanabisa, inducira apoptozu u CD4* i
CD8* T limfocitima pri koncentracijama 4 — 8 pM uz povecanje proizvodnje reaktivnih
kisikovih vrsta (ROS), te povecanje aktivnosti kaspaze 3 i 8. Ajulemicna kiselina (Aja) je
metabolit THC-a i pripada karboksi-tetrahidrokanabinolima, snazan je analgetik i protuupalni
spoj. U ispitivanjima bolesnika s neuropatskom boli, Aja se pokazala jednako djelotvornom
kao i morfij kod Stakora te je znacajno smanijila ozbiljnost kemijski induciranog artritisa
(Nagarkatti i sur., 2009; Rieder i sur., 2010).

Broj klinickih ispitivanja koja istraZuju terapeutski potencijal kanabinoida je u porastu, te se
oni sve viSe ukljucuju u ispitivanja brojnih poremecaja srediSnjeg Ziv€anog sustava kao Sto
su neurodegeneracija i ozljede mozga, spasticnost uzrokovana MS-om te gubitak apetita i
pojavu mucnine (kod oboljelih od AIDS-a i pacijenata koji primaju kemoterapiju) (Robson,
2001). CB; receptori su lokalizirani u vaznim strukturama unutar mozga, Cije se promjene
povezuju s brojnim neuroloskim oboljenjima. Inhibitorni ucinak koji se javlja stimulacijom
tako smjeStenih receptora, usmjerava istrazivanja na potencijalno terapijsko djelovanje
kanabinoida kod poremecaja kao Sto su Parkinsonova bolest, MS te ozljede mozga (Croxford,
2003). Prisutnost CB; receptora u limfnim organima dokaz je da, uz poznata psihoaktivna
djelovanja u sredisSnjem zivéanom sustavu, endokanabinoidni sustav pokazuje i potencijalno
imunomodulatorno djelovanje. Kanabinoidi imaju snazan ucinak na stanicnu imunost
ukljucujudi inhibiciju proliferacije T stanica, sekreciju proinflamatornih citokina te humoralnih
reakcija B stanica (Howlett i sur., 2002). Inhibitorno djelovanje kanabinoida na ROS,
glutamat i faktor nekroze tumora (TNF)-a ukazuju na potencijalno neuroprotektivno
djelovanje kanabinoida (Croxford, 2003). Relativho visoka koncentracija CB; receptora u
malom mozgu i inhibitorni ucinak kanabinoida na kondukciju neurona, neuromuskularnu
transmisiju i otpustanje neurotransmitera ukazuju da kanabinoidi mogu biti ucinkoviti u
lijeCenju spasti¢nosti (Croxford, 2003). Simptomi koji se obicno javljaju kod oboljelih od MS
ukljucuju ukocenost i spasticnost misSi¢a, tremor, umor i bol (Croxford, 2003). Mnogi oboljeli
od MS potvrdili su blagotvorni ucinak kanabisa na spasti¢nost, tremor, bol i anksioznost, a
studija je pokazala da primjena arvanila, hibrida izmedu kapsaicina i anandamida, moze
ucinkovito inhibirati spasti¢nost i trajnu bol u Zzivotinjskim modelima (Consroe i sur., 1997;
Croxford, 2003).
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Preventivna oralna primjena A%-THC kod Stakora ili intraperitonealna injekcija zamorcu s EAE-
om (eng. experimental autoimmune encephalomyelitis) pokazala se ucinkovitom u smanjenju
ozbiljnosti bolesti i odgadanju pocetka bolesti. Druga studija koristila je A%-THC, stabilniji i
manje psihoaktivni kanabinoidni analog A°-THC-a, na modelu Stakora s EAE-om. Oralna, ali
ne i intraperitonealna, primjena je smanijila ozbiljnost i ucestalost EAE-a i dvostruko povecala
koncentracije kortikosterona u cirkulaciji. Deksanabinol je nepsihotropni kanabinoid za koji se
pokazalo da inhibira izluCivanje TNF-a iz makrofaga stimuliranih lipopolisaharidima. Nedavna
studija je pokazala da intravenska primjena deksanabinola u modelu Stakora s EAE-om
dovodi do smanjenja ozbiljnosti bolesti kada je lijek primijenjen na pocetku bolesti, ali ne i
profilakticki. Kanabinoidi takoder mogu stititi od EAE-a inhibicijom oslobadanja glutamata.
Toksi¢nost glutamata predlozena je kao moguéi posrednik oSteéenja neurona i
oligodendrocita tijekom MS-a i EAE-a, a dokazano je da CB; receptor agonist i
endokanabinoid PEA (eng. palmitoylethanolamide) Stite cerebelarne granule od toksicnosti
glutamata (Croxford, 2003; Croxford i Yamamura, 2005).

Upotreba kanabinoida pokazala se ucinkovita u lijeCenju alergijske astme. Alergijsku astmu
karakterizira povecanje razine serumskog alergen-specificnog IgE, regrutiranje eozinofila u
plu¢ima, aktiviranje izluivanja sluzi od strane vrcastih stanica i preosjetljivost disnih puteva.
Lijeenje kanabinoidima inhibiralo je porast serumskog IgE i prekomjernu proizvodnju sluzi u
plu¢ima. Uz imunomodulatorne ucinke, kanabinoidi takoder imaju ulogu u bronhodilataciji.
Studije ucinka A°-THC-a kod oboljelih od astme, pokazale su da kanabinoidi imaju
bronhodilatacijska svojstva kada se apliciraju oralno ili aerosolom (Kumar i sur., 2001;

Croxford i Yamamura, 2005).

Kanabinoidi u optimalnim koncentracijama iskazuju svoj protuupalni terapeutski potencijal.
Izazivaju apoptozu stanica imunoloskog sustava, ublazavajuci upalne odgovore i Stite
domacdina od akutnih i kroni¢nih upala. Kumulativni ucinak kanabinoida na stanice
imunoloskog sustava moze biti koristan kada postoji potreba za supresijom imuniteta. Na
primjer, u bolesnika s autoimunim bolestima poput MS, artritisa i lupusa, ili u bolesnika sa
septickim Sokom, gdje je bolest uzrokovana aktiviranim imunoloSkim stanicama, ciljanjem
imunoloskih stanica putem CB. agonista moze se potaknuti apoptoza i djelovati protuupalno.
CB. agonisti nisu psihoaktivni i zato Sto je CB; izrazen prvenstveno u stanicama imunoloskog
sustava, upotreba CB; agonista moze osigurati novi terapijski modalitet protiv autoimunih i
upalnih bolesti (Rieder i sur., 2010).
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2.4. Potencijalno stetni ucinci kanabinoida

Stolje¢ima se biljka Cannabis sativa koristi u medicinske i u rekreacijske svrhe,
medutim Cesto su "neZeljeni" efekti ti kojima se pridaje najviSe paznje u javnosti i oko kojih
se postavlja najviSe pitanja. Kanabinoidi su visoko lipofilne molekule koje se zadrzavaju u
podrucéjima bogatim lipidima, stoga se naknadno postepeno otpustaju u krvotok (Croxford,
2003). Endokanabinoidi mogu preko kanabinoidnih receptora u mozgu (CB:) utjecati na
otpustanje neurotransmitera kao Sto su y-aminomaslacna kiselina (GABA) i glutamat, i tako
utjecati na brojne mehanizme u mozgu stvarajuci ovisnost (Devane i sur., 1988; Grant i
Cahn, 2005). Istrazivanjima su opisana Cetiri glavna podrudja negativhog utjecaja
kanabinoida, i to na stvaranje ovisnosti, pojavu kognitivnih poremecaja, anksioznosti i
depresije, te pojavu psihoza (Tablica 3) (Croxford, 2003). Sva ova podrucja se medusobno
preklapaju i ukazuju na sli¢na djelovanja (Pertwee i Cascio, 2014). Akutni Stetni ucinci nakon
uporabe kanabisa ukljucuju sedaciju i pojavu anksioznosti (Croxford, 2003). Psihoaktivni
ucinak kanabisa ovisi o dozi, vrsti te ucestalosti konzumacije. Vecina korisnika nakon
konzumacije ukazuje na pojavu osjecaja blage euforije, osje¢aja opustenosti, povecan apetit,
pojacanu senzornu osjetljivost. Medutim, javljaju se i neZeljeni simptomi, kao Sto su
anksioznost, dezorijentacija, oslabljena kognitivna sposobnost, poremecaji u paznji i
pamcenju, te paranoja i psihoticna stanja. Vrste s vedim udjelom kanabidiola (CBD)
umanjuju navedene psihoaktivne ucinke (Pertwee i Cascio, 2014). Ucestala konzumacija u
adolescenciji povezana je s vecom moguénosti razvoja shizofrenije. Tijekom razvitka mozga
dolazi do promjena u formiranju sinapsa i neurotransmisiji, procesu u kojem kanabinoidi
imaju znacajan utjecaj. Takoder, ucestalom konzumacijom dolazi do poremecaja prirodne
regulacije endokanabinoidnog sustava (Iseger i Bossong, 2015). Dokazani akutni ucinci
djelovanja kanabinoida ukljucuju euforiju, sedaciju, smanjene kognitivne funkcije te ataksiju.
Pretpostavljeno je da upotreba kanabinoida potencijalno moze pojacati psihozu kod
mentalnih bolesnika, osobito oboljelih od shizofrenije (Kovasznay i sur., 1997), takoder kod
bolesnika predisponiranih za razvoj shizofrenije, dolazi do ubrzanja i povecanja rizika pocetka
shizofrenih epizoda. Kroni¢na i ucestala uporaba A°-THC dovodi do teskih kognitivnih
poremecdaja, poremecaja u pamcenju i depresivnih epizoda (Pertwee, 2014). Nadalije,
poremedaj rada endokanabinoidnog sustava povezuje se s povecanom impulzivnoScu i
izrazenijom suicidalnoSc¢u. Rizik od pojave ovisnosti postoji, ali on se javlja tek kod oko 8 —
10 % korisnika. Akutna toksi¢nost manifestira se smanjenom koordinacijom, smanjenom
miSicnom snagom, letargijom, sedacijom, usporenim govorom te usporenim vremenom
reagiranja uz koji se javljaju i poremecaji koncentracije. Ostali simptomi koji se spominju su i

suhoca usta te tahikardija (Volkow i sur., 2014; van Amsterdam i sur., 2015). Iako postoji
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mogucnost dugorocnog kognitivnog oStecenja, smatra se da kod osoba koje redovito koriste
konoplju, razvoj tolerancije na ucinak ograni¢ava povezane nuspojave (Croxford, 2003).

Tablica 3. Nepozeljni ucinci konzumacije konoplje (Croxford, 2003)

NEPOZELINI UCINCI

akutni ucinci opis ucinka literatura

euforija smanjenje napetosti i depresije, euforicno ponasanje Paton i Pertwee (1973)
sedacija depresija srediSnjeg Ziv€anog sustava, pospanost Nahas (1993)
percepcija vremenska i prostorna distorzija Nahas (1993)
motorika ataksija, neuskladenost, produljeno vrijeme reakcije Nahas (1993)
psihomotorika | smanjena uskladenost ociju i ruku Pertwee (1991)
svijest gubici u kratkotrajnom pamcenju, zbunjenost Nahas (1993)

psihoza anksioznost, zbunjenost, dezorijentiranost Hall i Solowij (1998)

2.5. Konoplja kao dodatak prehrani

Proizvodnja i distribucija industrijske konoplje u Republici Hrvatskoj regulirana je
Zakonom o suzbijanju zlouporabe opojnih droga (NN 107/01, 87/02, 163/03, 141/04, 40/07,
149/09, 84/11, 80/13, 39/19) i Pravilnikom o uvjetima za uzgoj konoplje, nacinu prijave
uzgoja maka te uvjetima za posjedovanje opojnih droga u veterinarstvu (NN 18/12, NN
57/16). Prema navedenom zakonu i pravilniku, dopusten je uzgoj industrijske konoplje u
svrhu proizvodnje hrane i hrane za Zivotinje, uz ograniCenje prema kojem sadrzaj
psihoaktivhe komponente konoplje (THC) ne smije prelaziti 0,2 % suhe tvari biljke. Uzgoj
konoplje mogu¢ je tek uz potrebnu dozvolu o uzgoju. Kada je rijeC o proizvodnji hrane ili
dodataka hrani na bazi konoplje u Hrvatskoj, najveéi dio te proizvodnje odnosi se na
proizvodnju ulja od sjemena konoplje. Sjemenke konoplje sadrze otprilike 20 — 25%
proteina, 20 — 25% ugljikohidrata te 10 — 15% netopljivih vlakana (Deferne i Pate, 1996;
Callaway, 2004). U podru¢ju Europske Unije, a i izvan nje znacajan broj drzava vec
intenzivno koristi ekstrakte konoplje, odnosno njenih bioaktivnih komponenti fitokanabinoida
kao dodatak prehrani i kao lijek. Veéina proizvoda dostupna je tek preko online trzista, a
ukljuuju razne pripravke: proteinski prah (organski proteini konoplje), ¢aj od konoplje,
kanabinoidne ekstrakte (isklju¢ivo CBD ekstrakti) raznih koncentracija, te razli¢itih nacina
primjene (ulje, kapsule, granule). Najveéi interes javlja se za ulja sjemena konoplje
obogacena ekstraktom CBD-a odredene koncentracije (CannaBio, 2018). Dokazano je da

pojedini sekundarni metaboliti u konoplji (poput CBD-a) mogu pojacati povoljno djelovanje
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THC-a. Ostali kanabinoidni i nekanabinoidni spojevi utjeCu na nuspojave konzumacije THC-a
tako da smanjuju THC-om induciranu anksioznost i imunosupresiju. Terpenoidi i flavonoidi
identificirani u konoplji utjeCu povoljno na poboljSanje cirkulacije i mozdane aktivnosti,
uzrokuju inhibiciju rasta plué¢nih patogena te pokazuju protuupalna svojstva (McPartland i
Russo, 2001). Brojni spojevi pronadeni u konoplji pokazuju protuupalna svojstva, od kojih
jaka protuupalna svojstva imaju upravo najzastupljeniji fitokanabinoidi THC i CBD (Hartsel i
sur., 2016). Silvestri i suradnici (2015) pokazali su kako THCV i CBD djeluju pozitivno na
smanjenje akumulacije lipida u adipocitima i na modelu hepatosteatoze. Dva najzastupljenija
proteina u sjemenki konoplje, edestin i albumin, prepoznatljivi su po svojoj znacajnoj
prehrambenoj vrijednosti. Ovi visokokvalitetni skladiSni proteini su lako probavljivi te sadrze

visok udio svih esencijalnih aminokiselina (Callaway, 2004).

Funkcionalna hrana je hrana koja sadrzi komponente s potencijalno blagotvornim ucinkom
na zdravlje ljudi, te koja ima sposobnost eliminacije negativnog ucinka nekih drugih, Stetnih
komponenti. U konoplji su prisutni flavonoidi koji pokazuju antioksidacijska, antibakterijska,
antiviralna, antimutagena, antitumorska i hepatoprotektivha svojstva (McPartland i Russo,
2001; Radwan i sur., 2008), masne kiseline koje pokazuju antibakterijska,
antivazokonstrikcijska i protuupalna svojstva (Patterson i sur., 2012), steroli koji pokazuju
protuupalna i antitumorska svojstva te djeluju blagotvorno u prevenciji ateroskleroze (Andre i
sur., 2015). Ulje sjemena konoplje ima svojstvo visoko funkcionalne namirnice zbog svog
sastava masnih kiselina. Manje komponente uljne frakcije ulja sjemena konoplje cine
tokoferoli, koji antioksidacijskim svojstvima utjeCu na ocuvanje oksidacijske stabilnosti
polinezasi¢enih masnih kiselina (Chen i sur., 2010). Ulje namijenjeno prehrani, koje se
dobiva preSanjem, pokazuje bogati sadrzaj visokokvalitetnih proteina, najviSe edestina i
albumina (Docimo i sur., 2014). Proteini sjemena konoplje poznati su po svojoj probavljivosti
i sadrzaju esencijalnih aminokiselina, te zajedno s ostalim nutrijentima pokazuju blagotvorni
u€inak na ljudsko zdravlje (Poji¢ i sur., 2015). Aminokiselina arginin pronadena je u
iznenadujuce visokoj koncentraciji, a kao primarni metabolit sluzi kao prete¢a za sintezu
dusikaste kiseline (HNO;). Djeluje kao sredisnji glasnik u signalizaciji krvozilnog sustava.
Sudjeluje u kontroli homeostaze, fibrinolize, interakcije leukocita, regulaciji miSi¢nog tonusa
te proliferaciji stanica glatkih misiéa (Rodriguez-Leyva i Pierce, 2010). Konoplja je
jedinstvena po tome Sto mnoge od njenih bioaktivnih spojeva mogu biti okarakterizirane kao
farmakoloski sastojak, nutrijent, dodatak prehrani ili biljni proizvod (Hartsel i sur., 2016). S
obzirom na sve navedene bioaktivhe komponente biljke Cannabis sativa, vrlo je jasno kako
postoji jako veliki potencijal za iskoriStenje produkata proizvodnje industrijske konoplje kao

komponenata funkcionalne hrane.
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3. ZAKLJUCAK

Bilike roda Cannabis obiluju razli¢itim bioaktivnim spojevima koji u svom izvornom
obliku ili kao metaboliti ostvaruju znacajne blagotvorne bioloSke ucinke, no takoder
konzumacija ovih biljaka moze dovesti i do neZeljenih zdravstvenih rizika (npr. negativni
ucinci psihoaktivne tvari tetrahidrokanabinola (THC)). Ipak, uzevsSi u obzir sve bioaktivne
komponente, pronalazi se veliki potencijal za prehrambenu i medicinsku uporabu konoplje.
Nekada su znanstvena istrazivanja kanabinoidnih spojeva bila prvenstveno usmjerena na
djelovanje THC-a na kanabinoidne receptore, a trenutno su glavnim predmetom istrazivanja
fitokanabinoidi (poput CBD-a), koji je pokazuju znacajna neuroprotektivna, antitumorska,
protuupalna i antioksidacijska svojstva. Medicinske indikacije odobrene za primjenu konoplje
u Republici Hrvatskoj (prema Pravilniku o uporabi indjjske konoplje/kanabinoida u medicinske
svrhe, 2015) su ,ublaZavanje simptoma bolesti kod multiple skleroze praéene misSi¢nim
spazmima, zlo¢udne bolesti s bolovima, epilepticki napadaji rezistentni na uobicajeno

lijeCenje, kao i kopnica kako bi se poboljSao tek, tjelesna masa i raspoloZenije".

U smislu koriStenja bioaktivnih komponenata biljaka roda Cannabis kao sastojaka
funkcionalne hrane, pronalazimo visok sadrzaj kvalitetnih i funkcionalnih spojeva ukljucujuci
uz spomenute kanabinoidne, i nekanabinoidne spojeve (flavonoidi, terpenoidi, steroidi,
masne kiseline i spojevi s dusikom). Prikazana antitumorska i antibakterijska svojstva te
opcenito imunomodulatorni ucinci kanabidiola (CBD) te ostalih komponenti koje pokazuju
slicna svojstva, pokazuju kako postoji veliki prostor za daljnja istrazivanja aktivnosti takvih

molekula, stavljajuci djelovanje psihoaktivne komponente tetrahidrokanabinola u drugi plan.
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Zadnija stranica zavrsnog rada

Izjava o izvornosti

LIzjavijujem da je ovaj zavrsni rad izvorni rezultat mojeg rada te da se u njegovoj

izradi nisam koristio drugim izvorima, osim onih koji su u njemu naveden!.
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