Skupina syntetickych kanabinoidi (se zakladem v indolovém a indazolovém jadre, autor

kapitoly plk. Ing. Tomas Kratina, Ph.D, MBA, LL.M., Narodni protidrogova centrala)
X.X Uvod

Syntetické kanabinoidy (SK) pfedstavuji rozsdhlou a chemicky velmi heterogenni skupinu latek
patiicich mezi tzv. nové psychoaktivni substance (NPS). Zaroven jejich molekularni struktura
umoziuje vazbu na endokanabinoidni systém a napodobuje Gcinky fytokanabinoidl (napf.
delta-9-THC). Ve srovnani s THC vSak mnoho syntetickych kanabinoidi vykazuje vyrazné
vy$si afinitu k cilovym receptoriim, coz vyrazné zvysuje jejich nebezpeci a pravdépodobnost
intoxikace, véetng fatalnich.! V Evropé jsou syntetické kanabinoidy monitorovany systémem
vCasného varovani Evropské unie a predstavuji jednu z nejpocetnéjsi skupin (vedle
syntetickych kathinonil) novych psychoaktivnich latek.? Vzhledem k jejich vysoké potenci,
nepfedvidatelnému slozeni produkti a obtizné kontrole davky jsou tyto latky spojeny
s vyznamnymi zdravotnimi riziky, vcetné¢ zdvaznych intoxikaci, kardiovaskularnich

komplikaci, psychdz a umrti.

Tyto slouceniny byly ptivodné syntetizovany v 70. letech 20. stoleti v ramci vyzkumu
endokanabinoidniho systému a potencidlnich terapeutickych aplikaci, naptiklad pii lécbe
bolesti nebo nevolnosti. Vyznamny piinos v této oblasti mé&l chemik John W. Huffman, ktery

vyvinul skupinu latek zndmou jako JWH série.’

Ackoli byly tyto latky piivodné urceny vyhradné pro védecké ucely, na pocatku 21. stoleti se
nékteré z nich zacaly objevovat na nelegalnim drogovém trhu. Syntetické kanabinoidy jsou
aplikovany na suSeny rostlinny material a prodavany jako tzv. ,,herbal smoking mixtures®, ¢asto
pod obchodnimi ndzvy jako Spice, K2, Black Mamba nebo podobnymi oznacenimi. Tyto
produkty byly marketingové prezentovany jako legalni nebo bezpe¢na alternativa konopi, coz
pfispé€lo k jejich rychlému rozsifeni zejména v zemich s restriktivni drogovou legislativou nebo
v prostifedi, kde se uzivatel¢ snazili vyhnout standardnim drogovym testim. Syntetické

kanabinoidy jsou na trhu dostupné v riznych formach. Pivodné byly prodavany predevsim jako
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rostlinné smési ur¢ené ke koufeni, v soucasnosti se vSak objevuji také ve forme praska, kapalin
pro elektronické cigarety, tablet nebo kapsli. Rostlinny material (nebo jind matrice) v téchto
smésich obvykle slouzi pouze jako nosi¢, na ktery je u¢inna latka aplikovana po rozpusténi
v organickém rozpoustédle. Takovy zplisob vyroby vede k nerovnomérnému rozlozeni G¢inné

latky, coz vyrazné zvysuje riziko predavkovani.*

X.X Chemicko-strukturni vymezeni

Chemicka diverzita této skupiny je mimoradné rozsahla. Na globalnim trhu bylo identifikovano
jiz vice nez 330 ruznych syntetickych kanabinoidli a jejich pocet stale roste v dusledku
neustalého vyvoje novych analogli v nelegalnich laboratotich. Stejn¢ tomu tak je také v Evropé¢,
pricemz pravé SK a syntetické kathinony doposud ptedstavuji progresivné se vyvijejici skupiny
navykovych latek. Mezi Casto zminované latky patii naptiklad JWH-018, JWH-073,
AB-FUBINACA, AB-PINACA, AB-CHMINACA, AM-2201, UR-144 nebo XLR-11.
V poslednich letech se navic objevuji také tzv. semi-syntetické kanabinoidy, které jsou
vyrabény z ptirozené se vyskytujicich kanabinoidi, a to extrakci psychoaktivnich kanabinoidd.
Takto extrahované kanabinoidy jsou pak bud’ dale modifikovany nebo v relativné ¢istém stavu
nanaseny na jiny material (napt. do edibles, vapovacich prosttedk, olejii apod.).’ Zastupcem
takovych kanabinoidi se jednozna¢né stal hexahydrocannabinol (HHC), ale také rtzné

modifikace THC a CBD.

V zésad¢ rozliSujeme syntetické kanabinoidy podle jejich chemického jadra na dvé, potazmo

tf1 skupiny:
a) jadro tvofené indolovym zékladem (obr. 1)
b) jadro tvofené indazolovym zékladem (obr. 2)

c) ostatni, hybridni (na nelegélnich trzich spiSe minoritné zastoupené, naptiklad pyrrol,

carbazol)
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prodavanych produktech. Diplomové prace. Praha: Ceské vysoké uéeni technické v Praze, Fakulta
biomedicinského inzenyrstvi. 2025. Dostupné z: https://theses.cz/id/rq91tj/.
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Obr. 1, 2 - jadra synt. kanabinoidii (zdroj: zpracovano autorem v programu ChemSketch)

Stovky znamych i predikovatelnych variaci jsou dany sloZzenim molekuly a jsou ptfehledné
zpracované na obrazku 3. Muzeme fici, ze se sklada z jadra — postranniho fetézce — spojovaci

skupiny — sekunddrniho molekulového fragmentu.

spojovaci
skupina

\ “ postranni
fetézec ‘

Obr. 3 — stavba molekuly synt. kanabinoidii (zdroj: zpracovano autorem v 3D Draw).

Pro urcitou predstavu variant mize slouzit nize uvedené tabulka 1, v niz jsou pro ilustraci

uvedeny moZnosti a kombinace.

Tab. 1 — varianty a moznosti kombinace jednotlivych soucasti molekuly synt. kanabinoidii, vycet neni

konecny a slouzi pouze pro ilustraci rozsahu moznosti (zdroj: zpracovano autorem).

Jadro spojovaci skupina postranni fFetézec sekundarni
molekulovy
fragment

indol amid methyl naftyl

indazol ester pentyl cyklopropyl
carbazol acyl cyklohexylmethyl fenyl

pyrrol karboxylat pentoxy benzyl



5-(3-fluoro)fenyl thiazol heptyl cumyl

dalsi dalsi dalsi dalsi

Kazda takto vznikla kombinace bude mit v organismu kvantitativné odlisné ucinky, co se tyka

farmakologického profilu, toxicity, vzniku metaboliti atd.

Zejména s SK je spjato nazvoslovi, které u laické vetejnosti vyvolava nepochopeni, naptiklad
AMB-PINACA, coz je jeden z typickych ndzvu. Nazev je odvozen od zkratek prave popsaného
systému kombinaci a znaci: N-(1-amino-3-methyl-1-oxobutan-2-yl)-1-pentyl-1H-indazole-3-

carboxamide.

Nebo jiny piiklad, MDMB-FUBINACA: methyl 3,3-dimethylbutanoate 2-(1-(4-

fluorobenzyl)-1H-indazole-3-carboxamide.

Dale se setkavame s ndzvy, které nevyplyvaji ze zkratky ndzvu molekuly, ale podle objevitele.
Tim je napiiklad série JWH — John W. Huffman; AM — Alexandros Makriyannis; HU — Hebrew
University (in Jerusalem); CP — Carl Pfizer.® Samotny nazev, respektive jeho zkratka pak
umozni Skolenému odbornikovi relativné snadnou identifikaci nebo alesponn okamzitou

orientaci, do jaké skupiny, ¢i podskupiny synt. kanabinoid patfi.

X.X Farmakologicky profil

SK maji charakter lipofilnich nepolarnich slou€enin. Farmakologicky ucinek syntetickych
kanabinoidi spociva piedev§im v aktivaci kanabinoidnich receptorit CB1 a CB2 (viz tab. 2)
v centrdlnim nervovém systétmu a dalSich organech, ¢imZ napodobuji ucinky

A9-tetrahydrokanabinolu (THC), hlavni psychoaktivni slozky konopi. Kromé vazby na CBI1R

a CB2R bylo prokdzano, 7e SK také interaguji s nekanabinoidnimi cili, coz muize mit

za nasledek odligné farmakologické G¢inky i riznorody profil toxicity.”
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7HESS, Cornelius; SCHOEDER, Clara T.; PILLAIYAR, Thanigaimalai; MADEA, Burkhard a MULLER,
Christa E., 2016. Pharmacological evaluation of synthetic cannabinoids identified as constituents of spice.
Forensic Toxicology. 2016-5-17, ro€. 34, €. 2, s. 329-343. ISSN 1860-8965.

8 DE PETROCELLIS, Luciano a DI MARZO, Vincenzo, 2009. Non-CB1, Non-CB2 Receptors for
Endocannabinoids, Plant Cannabinoids, and Synthetic Cannabimimetics: Focus on G-protein-coupled Receptors



Tab. 2 — prehled umisténi endokanabinoidnich receptori CB1 a CB2 v lidskem organismu a jejich

v¥znam (zdroj: zpracovino autorem na podkladé literatury &.%'°")

CB1 umisténi CB2 umisténi CB1 ovlivnéni CB2 ovlivnéni
funkci funkci

mozek imunitni systém pohyb, pohybové imunosuprese
funkce (regulace zanétu a

imunitni odpovédi)
kardiovaskularni kosti mysleni, pamét, Analgezie a
systém kratkodobd pamét’,  modulace bolesti

kognitivni funkce

plice slezina motoricka Metabolismus a
koordinace homeostaza kosti

svaly ktize chut’ k jidlu Regulace uzkosti a

deprese

reproduktivni jatra imunita

systém

imunitni systém kostni dfeii vnimani bolesti

jatra pankreas

kostni dfen

Ve srovnani s THC vSak vétSina syntetickych kanabinoidii vykazuje vyrazn€ vyssi afinitu

k témto receptorim a Casto pusobi jako plni agonisté, coz vede k podstatn¢ vyssi ucinnosti.
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Nekteré slouceniny mohou byt dokonce v desetindsobcich mocnéjsi nez THC.'? Dal§im
vyznamnym problémem je jejich detekce v biologickych materidlech. Vzhledem k rychlému
metabolismu, nizkym koncentracim v biologickych vzorcich a neustdlému vzniku novych
analogli piredstavuje analytickd identifikace syntetickych kanabinoidii zna¢nou vyzvu
pro forenzni a toxikologické laboratofe. Nedostatek referencnich standardii a slozity
metabolismus téchto latek navic komplikuje vyvoj spolehlivych analytickych metod. Proto je
nezbytné pokraovat ve vyzkumu zaméteném jak na jejich toxikologické ucinky, tak na vyvoj

novych analytickych postupti pro jejich detekci.

X.X Skodlivé projevy v organismu

Syntetické kanabinoidy (SC, ptipadné SCB) piredstavuji vyznamné zdravotni riziko, které je
vyrazné vys§i GCinnost na receptorech CB1 a zaroven absence néckterych pfirozenych
kanabinoidi, napfiklad kanabidiolu ¢i kanabinolu, které u konopi mohou zmirnovat nékteré
nezadouci ucinky. V dusledku toho je uzivani syntetickych kanabinoidl spojovano se Sirokou
Skalou akutnich i1 dlouhodobych zdravotnich komplikaci postihujicich vice organovych

systémii.?

Akutni intoxikace syntetickymi kanabinoidy se Casto projevuje vyraznymi fyziologickymi
1 psychickymi symptomy, mezi néZ patii tachykardie, hypertenze, zrychlené dychani, neklid,
uzkost, rozsifeni zornic, nevolnost a zvraceni. Pomérné Casté jsou také vizudlni a sluchové
halucinace. Kromé¢ téchto projevii byly popsany 1 zdvazné€jsi neurologické a psychiatrické
ucinky, naptiklad zmatenost, delirium, kfece, poruchy motoriky ¢i poruchy veédomi.
Dlouhodobé uzZivani mize vést ke kognitivnim poruchdm, které zahrnuji zhorSeni pozornosti,

uceni, paméti, mentalni flexibility a zpracovani emoci.'?

Zavaznym problémem je také zvySené riziko psychiatrickych onemocnéni. U uzivateld
syntetickych kanabinoidl byly opakované zaznamenany psychotické epizody, které mohou

zahrnovat halucinace, epilepsii, bludy a vyrazné zmény chovani, vcetn¢ agresivity nebo
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sebeposkozovani. Pro tyto projevy byl dokonce navrzen termin ,,spiceophrenia®, oznacujici
psychotické stavy spojené s uzivanim produktd typu ,,Spice”. Studie z evropskych
zdravotnickych zafizeni naznaCuji, Ze pfiblizné u Casti pacientd vyhleddvajicich akutni

1ékai'skou pomoc po uziti syntetickych kanabinoid® se objevuji psychotické symptomy.'+!3

Kanabinoidy ovliviiuji také ¢ast mozku nazyvanou dorzalni striatum, kterd je dalezitd pro vznik
navykl a urcité typy uceni a paméti. V této oblasti se nachdzeji receptory CBI1, na které
kanabinoidy piisobi. Tyto receptory se nachazeji na nékterych nervovych zakoncenich, ktera
pienaseji signaly mezi neurony, a podileji se na regulaci komunikace mezi nervovymi bunkami.
Vyzkumy ukazuji, ze pokud se endokanabinoidni systém ovlivni naptiklad podadnim latek
podobnych kanabinoidiim zvenci (naptfiklad THC) nebo jejich dlouhodobym uzivanim, mize
to tento typ paméti a vytvareni ndvykl zmeénit. Nekteré studie naznacuji, ze podani latek, které
receptory CB1 aktivuji nebo naopak blokuji, miZe zhorsit schopnost vytvaret navyky zalozené

na principu podnét-reakce.'®!”

Dal8i vyznamnou oblasti zdravotnich rizik jsou kardiovaskularni komplikace. UZivani
syntetickych kanabinoidt je spojovano s akutnimi srde¢nimi toxicitami, jako jsou tachykardie,
hypertenze, arytmie, infarkt myokardu ¢i dokonce srde¢ni zastava. Tyto i¢inky mohou souviset
se zvySenim hladin katecholamind a zvySenou srdecni zatézi, kterd vede k vyssi spotfebé

kysliku pii sou¢asném snizeni jeho pfivodu do srde¢ni tkang. '8!

Negativni dopady byly pozorovany také u dalSich organovych systémi. U nékterych uzivateld
se objevuji zavazné respiracni komplikace, naptiklad poskozeni alveold, plicni krvaceni nebo
akutni respiracni selhani, pravdépodobné v diisledku zanétlivych procesti a infiltrace imunitnich

bunék v plicni tkani. Popsany byly rovnéz chronické respiracni obtize, véetné pretrvavajiciho
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kasle ¢ pneumotoraxu.’’ Syntetické kanabinoidy mohou také poskodit jatra; u chronickych
uzivateli byly zaznamenany piipady toxické hepatitidy doprovazené bolestmi bficha,

zvracenim a tinavou.?! Dal§im moznym nésledkem je akutni selhani ledvin.??

V poslednich letech navic vyrazné ptibyvad zprav o predavkovani a umrtich spojenych
s uzivanim syntetickych kanabinoidti. Celkové dostupné poznatky naznacuji, ze tyto latky
predstavuji vyznamné riziko pro lidské zdravi, protoze mohou vyvolavat komplexni a Casto
zéavazné toxické ucinky postihujici nervovy, kardiovaskuldrni, respiracni, jaterni 1 dalsi

organové systémy.>?
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