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22. 
INDIJSKA KONOPLJA –  
NOVA NADA ZA NEIZLJEČIVE 
željan maleš, mirza bojić, lidija bach-rojecky

Djelovanje indijske konoplje poznato je tisućljećima. Njezine glavne 
su sastavnice kanabinoidi, prvenstveno tetrahidrokanabinol (THC). THC 
se vezuje za kanabinoidne receptore u središnjem živčanom sustavu, 
kao i na periferiji, oponašajući djelovanje endogenih kanabinoida. Od 
farmakoloških učinaka opisani su: blaga euforija i pojačana percepcija, 
mišićna relaksacija, kao i povećanje srčane frekvencije, te modulacija 
imunosnog odgovora. Učinci poput povećanog teka, smanjenja mučnine 
i kronične boli doveli su do primjene kanabinoida u medicinske svrhe.

Proteklih nekoliko godina vodila se društvena rasprava o legalizaciji 
marihuane u liječenju nekih bolesti (tumori, multipla skleroza, epilepsija, 
SIDA). Njezina je legalizacija stručno, društveno i ekonomsko pitanje i izvan 
je opsega ovog rada. U ovom poglavlju prikazat će se farmakobotanička 
obilježja marihuane, farmakološke karakteristike aktivnih sastavnica s na-
glaskom na THC te farmakoterapijski potencijal u liječenju kronične boli.

FARMAKOBOTANIČKA OBILJEŽJA
Indijska konoplja – Cannabis sativa L. subsp. indica (Lam.) E. Small 

et A. J. Cronquist pripada porodici Cannabaceae (konoplje). To je jed-
nogodišnja dvodomna zeljasta biljka visoka 1 do 2,5 m. Listovi su dla-
nasti, sastavljeni od pet do sedam dugih i zašiljenih listaka, pilastog 
ruba, dlakavi, s gornje strane točkasti od žljezdica (slika 1). Neugledni 
jednospolni cvjetovi imaju šiljaste ovršne listiće i srasle lapove koji oba-
vijaju plodnicu tučka. Plodovi su oraščići veličine oko 4 mm. Ova vrsta 
koja raste u Indiji uzgaja se radi sastavnica narkotičkog djelovanja. U 
prometu se razlikuje više vrsta ove biljne droge*, poznate pod nazivom 
Herba cannabis indicae – marihuana. Oficinalne su samo droge koje su 
skupljene u toplijim krajevima i predstavljaju vršne cvatuće dijelove 
ženske biljke s nešto plodova i listova. Vršci su smeđezeleni, slijepljeni 
od izlučene smole. Hašiš je smola koja se odjeljuje od vršaka biljke. To 
je smeđecrna masa koja grijanjem postaje ljepljiva. U smoli uz druge 
sastavnice ima i hlapljivih terpena (eteričnog ulja s glavnom sastavni-
com kariofilen oksidom), koji psima tragačima pomažu otkriti drogu. 
Hašiš se za tržište oblikuje u šipke ili ploče.

*  Biljne droge (ljekovite droge ili droge) ljekovite su sirovine biljnog i životinjskog, a rjeđe mine-
ralnog podrijetla.
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Slika 1. Indijska konoplja (https://en.wikipedia.org/wiki/Cannabaceae)

U smoli, listovima i pricvjetnim listovima ženskih cvjetova ima lipofil-
nih kanabinoida (terpenskih fenola), od kojih je najaktivniji benzotetrahi-
dropiran Δ9-tetrahidrokanabinol (THC) kojem se pripisuju farmakološki 
učinci. Kanabinoidi nastaju metabolizmom geranilpirofosfata. Biljke u 
toplijim krajevima sadrže 1 do 6 % THC-a, a za tekstilnu industriju is-
pod 0,3 % THC-a. Hašiš sadrži do 20 % THC-a, a ulje (ekstrakt) hašiša 
i do 50 % THC-a. Do početka cvatnje prevladava kanabidiolska kiselina 
i tetrahidrokanabinolska kiselina, a tijekom cvatnje nastaju kanabidi-
ol, kanabinol i THC. Premda nemaju psihoaktivno djelovanje, mogući 
farmakološki učinci ostalih kanabinoida, posebice CBD-a, intenzivno se 
istražuju. Svi su navedeni spojevi nestabilni i prelaze u stabilni kanabi-
nol. U roku od godine dana psihotropno djelovanje smanjuje se za 75 %. 
Promjene se odvijaju i u živoj biljci ovisno o zemljopisnim i klimatskim 
uvjetima, a nakon skupljanja ovise o načinu sušenja i čuvanja (1, 2).

FARMAKODINAMIKA KANABINOIDA
Premda je učinak kanabinoida bio poznat dulje od tisućljeća, THC je 

izoliran i kemijski karakteriziran tek 1964. godine. THC je kiralna mole-
kula s dva asimetrična C-atoma. S vremenom je opisana uloga endoka-
nabinoidnog sustava i endogenih kanabinoida.
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Otkriće i kloniranje kanabinoidnih receptora tipa 1 (CB1) 1990., a 
tipa 2 (CB2) 1993. godine omogućilo je razumijevanje fiziološke funk-
cije endokanabinoidnog sustava te njegove potencijalne uključenosti u 
različite patofiziološke procese. CB receptori jesu membranski recep-
tori spregnuti s G-proteinima. CB1 receptor primarno je distribuiran na 
membranama neurona u središnjem i perifernom živčanom sustavu, 
dok je CB2 receptor dokazan periferno na imunosnim stanicama. Danas 
je poznato da su CB1 receptori prisutni i na membranama stanica pe-
rifernih tkiva, dok se CB2 receptori nalaze i na membranama neurona.

Glavna je odlika THC-a lipofilnost, a odražava se kako na farmakodi-
namiku tako i na farmakokinetiku. Kao fiziološki agonist receptora CB1 
otkriven je arahidonoil etanolamid odnosno anandamid – prvi endoka-
nabinoid (slika 2.). Na razini CB2 receptora utvrđeno je da je fiziološki 
ligand ester 2-arahidonoil glicerol (2-AG).

Slika 2. Endokanabioniodi

Preteča je u sintezi anandamida N-acil-fofatidiletanolamin (NAPE) koji 
nastaje kondenzacijom glicerofosfolipida i fosfatidiletanolamina djelo-
vanjem N-aciltransferaze (slika 3). Anandamid nastaje hidrolizom iz N-
acil-fosfatidiletanolamina (NAPE) djelovanjem enzima NAPE-selektivne 
fosfolipaze D (PLD) ili preko fosfoanandamida katalitičkim djelovanjem 
NAPE-fosfolipaze C (PLC) i fosfataze. Djelovanjem fosfolipaze C glicero-
fosfolipid se prevodi u acilarahidonoil glicerol iz kojeg, djelovanjem di-
acilglicerol lipaze (DAGL) nastaje 2-arahidonoil glicerol. Biosinteza endo-
kanabinoida odvija se u neuronima kao odgovor na poticaj. Važnu ulogu u 
tome ima kalcij, čija se koncentracija unutar postsinaptičke stanice po-
većava kao odgovor na djelovanje ekscitacijskog neurotransmitora, pri-
mjerice glutamata. Izlučeni anandamid i 2-arahidonoil glicerol vežu se na 
endokanabionoidni receptor CB1 na presinaptičkom neuronu te inhibiraju 
oslobađanje glutamata, GABA-e i drugih neurotransmitora u sinaptičku 
pukotinu. Zbog toga se endokanabinoidi nazivaju i retrogradnim sinaptič-
kim glasnicima. Razgradnja anandamida odvija se u postsinaptičkoj sta-
nici djelovanjem hidrolaze viših masnih kiselina (FAAH), odnosno u presi-
naptičkoj stanici djelovanjem monoacilglicerol lipaze (MAGL). Razgradni 
je produkt endokanabinoida arahidonska kiselina, jak medijator upale.
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Endokanabinoidni sustav prisutan je u cerebralnom korteksu, hipota-
lamusu, hipokampusu, ventralnom tegmentalnom području, supstanciji 
nigri i cerebellumu. Uloga mu je u različitim dijelovima mozga različita, 
a njegova lokalna aktivacija na stimulus služi za uspostavljanje home-
ostaze  (3,  4). Endokanabinoidni sustav prisutan je i u regijama mozga 
uključenima u nocicepciju, poput periakveduktalne sive tvari, rostralne 
ventralne jezgre i dorzalnog roga kralježnične moždine. Aktivnost susta-
va povećava se uslijed akutne boli, stresa, ali i u modelima kronične boli.

Slika 3. Biosinteza i razgradnja endokanabinoida

Farmakološki učinak anandamida i 2-arahidonoil glicerola sličan je 
THC-u. Anandamid je parcijalni agonist CB1 i CB2 receptora i pokazuje 
smanjenu intrinzičku aktivnost i afinitet za CB2 u odnosu na CB1. 2-AG, 
čije su koncentracije u mozgu 170 puta veće od koncentracija ananda-
mida, pravi je agonist CB receptora.
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THC je parcijalni agonist CB1 i CB2 receptora, a većinu farmakoloških 
učinaka ostvaruje preko CB1 receptora na presinaptičkim neuronima po-
sredujući inhibiciju, ali i stimulaciju lučenja neurotransmitora, što objaš-
njava i ekscitirajuće i depresorno djelovanje THC-a na ponašanje. Kana-
bidiol je inverzni agonist CB receptora i blokira staničnu signalizaciju.

Na animalnim modelima pokazano je da selektivna aktivacija CB1 re-
ceptora posreduje antiemetički učinak i smanjenje intraokularnog tlaka, 
kao i poboljšanje kliničkih znakova u multiple skleroze, dok selektivna ak-
tivacija CB2 receptora rezultira smanjenjem upale. Antinociceptivno djelo-
vanje posljedica je aktivacije obaju tipova kanabinoidnih receptora. Njemu 
pridonose i učinci preko drugih nekanabinoidnih receptora uključenih u 
prijenos bolnih podražaja (npr. vaniloidni receptori). Osim izravnih agonista 
središnjih i/ili perifernih CB receptora, intenzivno se istražuju mogućnosti 
posrednog djelovanja na endokanabinoidni sustav. Inhibicija enzima raz-
gradnje FAAH i MAGL omogućuje duže djelovanje endokanabinoida sinte-
tiziranih „na poticaj”, čime se postiže usmjerenija aktivacija CB receptora.

FARMAKOKINETIKA KANABIONIDA
Indijska konoplja sadrži više od 400 spojeva, od čega više od 60 ka-

nabinoida. Kanabinoidi se mogu primijeniti oralno, sublingvalno i to-
pikalno; mogu se pušiti, inhalirati, miješati s hranom ili uzeti kao čaj. 
Glavna je sastavnica THC, koji izložen zraku, svjetlu i toplini prelazi u 
kanabinol. Pirolizom (pušenjem) nastaje više od 2000 različitih spojeva. 
Većina farmakokinetičkih ispitivanja provedena je za THC (3, 4).

S aspekta apsorpcije, pušenje je glavni način primjene konoplje jer 
omogućava brzo djelovanje zbog brzog dotoka aktivnih tvari u CNS. Suha 
droga obično sadrži oko 3 % THC-a i deset puta manje kanabinola. Sma-
tra se da kanabinol inhibira enzime citokrom P450 uključene u metabo-
lizam THC-a, čime mu se produžuje djelovanje. Prilikom skupljanja indij-
ska konoplja ima male količine THC-a. Pušenjem se karboksilna kiselina 
THC-a gotovo u potpunosti dekarboksilira i prelazi u THC (slika 4).

Slika 4. Nastajanje THC-a pirolizom
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Bioraspoloživost THC-a nakon pušenja varira, u načelu je manja od 
60 %. Vršne koncentracije postižu se brzo nakon primjene (desetak mi-
nuta), kao i eliminacija. THC se ovisno o koncentraciji ne može dokazati 
u krvi 12 do 27 sati nakon jednokratne primjene.

Oralna bioraspoloživost THC-a znatno je niža u odnosu na pušenje i 
iznosi 4 do 20 %, što se pripisuje metabolizmu prvog prolaza, a maksi-
malna koncentracija postiže se četiri do šest sati nakon primjene. Na 
tržištu ju dostupno konopljino ulje i drugi proizvodi kao što je čokolada 
sa sjemenkama konoplje. Valja imati na umu da je sadržaj THC-a u tak-
vim proizvodima minimalan. Konopljino ulje, koje je dostupno i na hr-
vatskom tržištu, primarno se primjenjuje zbog visokog sadržaja esenci-
jalnih aminokiselina te linolenske i linoleične kiseline.

Kako bi se izbjegao metabolizam prvog prolaza, THC se može primje-
njivati i oromukozalno. Jedan je od standardiziranih ekstrakata Sativex®, 
registriran u nekim europskim zemljama za ublažavanje mišićnih grče-
va u multiploj sklerozi, koji se primjenjuje u obliku oralnog spreja. Prvi 
prolaz kroz jetru može se izbjeći i rektalnom primjenom u obliku čepića, 
čime se postiže veća bioraspoloživost, no vršne se koncentracije postižu 
sporije i niže su u odnosu na one nakon oralne primjene. Iz istih razloga 
krenulo se u razvoj transdermalnih pripravaka, posebice imajući na umu 
da je THC izrazito lipofilna tvar pogodna za apsorpciju putem kože (5 – 8).

Raspodjela THC- a ide prvotno prema visokoprokrvljenim tkivima: 
pluća, srce, mozak i jetra. Manje od 1 % doze raspodjeljuje se u mozak. 
Budući da je THC lipofilan, nakuplja se u masnom tkivu tako da omjer 
koncentracija u masnom tkivu i mozgu raste do tri puta nakon tri tjedna 
u odnosu na prvi tjedan primjene. Volumen raspodjele THC-a visok je i 
iznosi 3 do 10 L/kg. THC prolazi kroz posteljicu posebice u prvim mjese-
cima trudnoće. Visoka lipofilnost odgovorna je i za nakupljanje THC-a u 
majčinu mlijeku (7, 9).

Više od 100 metabolita THC-a identificirano je u brojnim studijama me-
tabolizma. Međutim, primarni je metabolit oksidacije 11-hidroksi-THC 
koji zadržava aktivnost. Reakcije oksidacije kataliziraju enzimi citokrom 
P450: djelovanjem enzima CYP2C9 nastaje 11-hidroksi produkt, dok 
djelovanjem potporodice CYP3A nastaje 8-hidroksi metabolit (slika  5). 
Monohidroksilirani derivati mogu daljnjom oksidacijom dati dihidroksili-
rani produkt (8,11-dihidroksi-THC). Daljnjim reakcijama oksidacije 11-hi-
droksi-THC prevodi se u inaktivni 11-nor-9-karboksi-THC koji se izlučuje 
urinom u obliku glukuronida. Iako se glukuronidacijom povećava vodoto-
plivost i olakšava ekskrecija, renalni je klirens nizak zbog visokog vezanja 
glukuronida na proteine plazme. Smatra se da je usko grlo u eliminaciji 
THC-a preraspodjela iz masnog tkiva, a ne metabolizam i ekskrecija.
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Slika 5. Hepatički metabolizam THC-a

Ekstrahepatički metabolizam u plućima i mozgu dolazi do izražaja 
uslijed disfunkcije jetre. Tada se odvija reakcija hidroksilacije, i to na 
postraničnom pentilnom lancu (7, 10 – 12).

Eliminacija THC-a odvija se većinom u obliku 11-hidroksi metaboli-
ta i glukuronida karboksilne kiseline. Tijekom pet dana izluči se 80 do 
90 % doze, od čega oko 20 % u urinu, a većim dijelom u fecesu. Vodoto-
pljivi glukuronid izlučuje se urinom, a dominantan je metabolit u fecesu 
11-hidroksi THC. Na eliminaciju utječe raspodjela lipofilnog THC-a u 
masnom tkivu i enterohepatička cirkulacija. U jetri se odvija hepati-
čki metabolizam, odnosno oksidacija THC-a do karboksilne kiseline i 
glukuronidacija. Glukuronidi se izlučuju putem žuči te se u crijevima 
oslobađaju djelovanjem bakterijskih glukuronidaza. Oslobođeni se THC 
u obliku karboksilne kiseline reapsorbira i ponovno je podložan hepa-
tičkoj glukuronidaciji. Posljedica je enterohepatičke cirkulacije produ-
ženo vrijeme poluživota (oko četiri dana) kod pacijenata koji kronično 
primjenjuju kanabinoide.

Od ukupne se doze manje od 1 % otkriva u urinu nepromijenjeno. 
Stoga se nakon primjene konopljina ulja (ne sadržava znatne količine 
THC-a) ne očekuje detekcija THC-a u urinu, za razliku od terapije dro-
nabinolom, gdje će reakcija u urinu zasigurno biti pozitivna (7, 13).

Uzorci i testovi za detekciju kanabinoida odnosno način i mogućnost 
njihove detekcije rezultat su karakteristika kanabinoida. THC je iznimno 
lipofilan i nalazi se u niskim koncentracijama u tjelesnim tekućinama. 
U in vitro uvjetima veže se na plastiku i staklo, što otežava analizu. Plaz-
matska je koncentracija THC-a čak i nakon primjene dronabinola niska 
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i gotovo nemjerljiva. Stoga se u većini testova prate metaboliti. Ako se 
kanabinoidi detektiraju u urinu, može se zaključiti da je osoba konzu-
mirala indijsku konoplju ili čisti kanabinoid, ali se ne može zaključiti 
kada se konzumacija dogodila. Zanimljivo je da se THC nakon pušenja 
nakuplja u oralnoj mukozi, tako da bi oralni testovi mogli biti mogućnost 
testiranja. Za razliku od slabih baza, kao što su kokain i metamfeta-
min koji se nakupljaju u kosi jer se vežu na melatonin, lipofilni THC u 
znatno se manjoj mjeri nakuplja u vlasima. Kako bi se izbjegle dvojbe 
je li THC posljedica pasivnog pušenja, u kosi se obično analizira 11-nor-
9-karboksi-THC. Znoj također može predstavljati uzorak za analizu. 
Najjednostavniji kućni testovi temelje se na imunokemijskoj reakciji 
monoklonskog protutijela (reagens) na THC (iz urina). Zlatni standard 
ipak predstavlja zahtjevnija tehnika – plinska kromatografija spregnuta 
sa spektrometrijom masa (GC/MS) (14, 15).

KLINIČKA ISPITIVANJA KANABINOIDA
U literaturi je najviše opisanih randomiziranih kliničkih studija o 

analgetičkom djelovanju kanabinoida (THC, dronabinol, nabiksimol) 
kod kroničnih neuropatskih bolova i spasticiteta u bolesnika s multi-
plom sklerozom te kod boli koja je posljedica napredovanja tumora u 
bolesnika s karcinomima (16, 17).

Antiemetički učinak THC-a dobro je istražen i na tržištu se nalaze 
dronabinol i nabilon koji se primjenjuju za ublažavanje nuspojava ke-
moterapije u slučajevima kada se drugi antiemetici ne pokažu učinko-
vitima. Antiemetički učinak postiže se i pušenjem konoplje (18, 19).

Gubitak težine, anoreksija i kaheksija javljaju se u pacijenata s uzna-
predovalim karcinomom i infekcijama HIV-om. Nekoliko je studija po-
kazalo da konoplja i kanabinoidi pozitivno djeluju na tek, no i ovdje su 
rezultati oprečni.

Postoje opažanja da konoplja povoljno djeluje na anksioznost te po-
boljšava kvalitetu sna (20).

Neželjeni učinci primjene kanabinoida smatraju se blagima, a najčeš-
će uključuju glavobolju, mučninu, pospanost i vrtoglavicu. Kod pušenja 
indijske konoplje češće se javljaju respiratorne nuspojave (21).

Glavni je način primjene indijske konoplje pušenje, stoga glavni ri-
zik primjene potencijalno predstavlja karcinom pluća. Nekoliko studija 
s manjim brojem ispitanika ukazuju na navedeni potencijal. Međutim, 
uzmu li se u obzir studije provedene u Kaliforniji sa 64 855 ispitanika, 
zaključak je da marihuana ne uzrokuje karcinome povezane s puše-
njem, ali se pokazala povezanost s karcinomom prostate. Posljednje 
istraživanje također provedeno na muškoj populaciji u Kaliforniji sa 
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84  170 ispitanika pokazuje da konoplja smanjuje rizik od incidencije 
karcinoma mokraćnog mjehura za 45 %. Važnije studije o primjeni indij-
ske konoplje u liječenju karcinoma ne postoje, osim pozitivnog učinka 
THC-a na pacijente s rekurentnim glioblastomom multiforme (22, 23).

ZAKLJUČAK
Potencijal primjene kanabinoida postoji, a kako spoznaje o endoka-

nabinoidnom sustavu rastu tako se i širi područje njihove primjene. Je-
dino mjerilo za primjenu indijske konoplje ili kanabinoida kao lijekova 
mora biti pozitivan učinak za specifičnu indikaciju, o čemu se sud do-
nosi na temelju kliničkih ispitivanja i omjera koristi (ako je ima) i štete 
u primjeni.
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