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POVZETEK

Fitokanabinoidi so psihoaktivne snovi, ki se nahajajo v razli¢nih rastlinah rodu Cannabis.
Delujejo na endokanabinoidni sistem v ¢loveskem telesu. Zaradi moznosti zlorabe in varne
uporabe, je izrednega pomena poznati njihove farmakokineti¢ne in farmakodinamske
lastnosti.

V raziskovalni nalogi sva postavila natancen farmakokineticni model, ki napoveduje
distribucijo psihoaktivnih fitokanabinoidov THC in THC-OH v krvi, lipoproteinih in
adipocitnih tkivih glede na ¢as po zacetku uzivanja kanabinoidov.

Cilj raziskovalne naloge je napoved ¢asovno odvisne koncentracije fitokanabinoidov v slini.

Sestavili smo model oddelkov cloveskega telesa (ang. »compartment model«). Model
sestavljajo trije oddelki: lipoproteini, plazma in adipocitna tkiva, kamor smo pristeli Se
membrane; in pripadajo¢i koeficienti porazdelitev. Model smo opisali kot sistem navadnih
diferencialnih enacb. Diferencialne enacbe smo vstavili v program Python in jih resili z
numeri¢no metodo Runge-Kutta RK45.

Primerjava je pokazala relativno dobro ujemanje, kar kaze na zanesljivost modela in s tem
potrditev vseh postavljenih delovnih hipotez.

Model predstavlja potencialno uporabno orodje za spremljanje ¢asovnega poteka nivoja
kanabinoidov v organizmu, kar je uporabno za varnost pri delu in voznji. Na ta nac¢in bodo
lahko uzivalci kanabinoidov uporabili to predlagano metodologijo, da ne bo ogroZena
njihova udelezba v prometu in podobnih opravilih, ki zahtevajo popolno zbranost.

KLJUCNE BESEDE: fitokanabinoidi, THC, endokanabinoidni sistem, farmakokinetski
model, model oddelkov
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SUMMARY

Phytocannabinoids are psychoactive substances found in various species of the cannabis
plants. They act on the endocannabinoid system in the human body. Because of their
potential for abuse and safe use, it is of paramount importance to know their pharmacokinetic
and pharmacodynamic properties.

In this research thesis, we have built an accurate pharmacokinetic model that predicts the
time-dependent distribution of the psychoactive phytocannabinoids THC and THC-OH in
blood, lipoproteins and adipocyte tissues.

The aim of this study is to predict the time-dependent concentration of phytocannabinoids
in saliva.

We have built a compartmental model of the body, consisting of three compartments:
lipoproteins, plasma and adipocyte tissues; and the corresponding distribution coefficients.
The differential equations were plugged into Python and solved using the RK45 numerical
method.

The comparison showed a very good fit, indicating the reliability of the model and thus
confirming all the hypotheses put forward.

The model represents a potentially useful tool for monitoring the time course of cannabinoid
levels in the organism, which is useful for occupational and driving safety. In this way,
cannabinoid users will be able to use this proposed methodology without compromising their
participation in traffic.

KEYWORDS: phytocannabinoids, THC, endocannabinoid system, pharmacokinetic model,
compartmental model
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1 UVOD

Zaradi zelje po boljSem prikazu farmakokinetike fitokanabinoida THC, je cilj naSega
raziskovalnega projekta grafi¢ni prikaz koncentracije molekul THC in THC-OH v odvisnosti
od ¢asa po kajenju v ¢loveskem telesu z uporabo modela oddelkov.

S tem hocemo pokazati ucinkovitost modela oddelkov za poglobljeno razumevanje
farmakokinetike in nadaljnjih raziskovanj. Zelimo tudi oceniti njegovo uporabnost in
dostopnost. Hkrati pa ho¢emo primerjati dobljene rezultate z obstoje¢imi modeli.

Zanima nas, kako lahko izboljsamo nas model oddelkov, kako se primerja z obstojecimi
modeli ter kaksne so prednosti in slabosti tak§nega na¢ina analiziranja podatkov.

Ta raziskovalni projekt bo pripomogel k boljSemu prikazu in pojasnjevanju farmakokinetike
THC-ja in njenih metabolitov v ¢loveskem telesu. Z njim zelimo bolje raziskati to podrocje.
Raziskovalna naloga je pomembna tudi zato, ker je treba mlade, ki vedno bolj posegajo po
konoplji, izobraziti.

Najin projekt je omejen na raziskovanje farmakokinetike molekule THC-ja in njenih
metabolitov, ne pa tudi fitokanabinoida CBD, ki je pomemben pri modulaciji odziva
centralnega zivénega sistema. Problem pri interpretaciji podatkov lahko nastane tudi zaradi
pomanjkanja nekaterih oddelkov pomembnih notranjih organov v ¢loveskem telesu, kot so
ledvice. Interpretacija podatkov lahko vodi v posploSevanje ucinkovanja preucevanih
molekul, ki lahko delujejo na vsakega posameznika drugace.

2 TEORETICNI DEL

Teoretska biologija je interdisciplinarna veda, ki za preucevanje bioloskih procesov
uporablja razli¢ne raCunalniSke modele. Za prikazovanje farmakokinetike fitokanabinoida
THC raziskovalci ne uporabljajo €loveku dovolj podoben racunalniski model. Z naSo
raunalniS$ko simulacijo farmakokinetike molekul THC, THC-OH in THC-COOH v
¢loveskem telesu z modelom oddelkov po kajenju Zelimo natan¢no prikazati ¢asovni potek
metabolizma molekul THC in THC-OH, ter izlo¢anje metabolita THC-COOH.

Konoplja kot vir kanabinoidov

Molekule THC, THC-OH in THC-COOH, ki jih prou¢ujemo, so specifi¢ne za rastline rodu
Cannabis. V tem rodu poznamo tri vrste rastlin, Cannabis sativa, Cannabis indica in
Cannabis ruderalis (slika 1).

Cannabis sativa (slika 1) raste v tropskih vlaznih pogojih Pakistana, Afganistana, na
Tajskem, v Vietnamu, Kolumbiji in Mehiki. Zanjo je znacilno, da zraste od 1,5 do 5,1 metra
visoko, ima 5 do 7 ozkih zelenih listov. Njeni ucinki so zelo stimulirajoci in evforicni in so
posledica velikih koncentracij psihoaktivne snovi THC, zato se v dnevnem ¢asu uporablja
vecinoma kot rekreativna droga.

Cannabis indica (slika 1) je rastlina, ki raste v suhih pogojih v Indiji, Afganistanu, Juzni
Afriki in nekaterih predelih Azije. Zanjo so znacilni §irsi, temnejsi listi (s 7 do 11 listi na
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veji). Ta vrsta rastline je nizke rasti, od 0,6 do 1,2 metra visoko in je gosto razvejana
(Anderson, 1980). Ima vecjo koncentracijo nepsihoaktivne snovi CBD kot psihoaktivne
molekule THC (Ellis, 2024). Njen najprimernej$i ¢as uzivanja je zvecéer in pono¢i, saj ima
pomirjajo¢ ucinek, ki je posledica velike koncentracije terpena mirecena in CBD-ja. V Indiji
se na primer uporablja za pridelavo hasisa in je popularna tudi kot rekreativna droga.

Cannabis ruderalis (slika 1) je rastlina, ki raste v Aziji, centralni in vzhodni Evropi in Rusiji
(Hyde, 2015). Zanjo je znacilna pritlikava rast: od 0,15 do 0,6 metra visoko in je po navadi
nerazvejana. Tako kot Cannabis indica je njen najprimernej$i ¢as uzivanja zvecer zaradi
visoke koncentracije molekul CBD (Clarke, 1981). Tradicionalno se uporablja v ruski in
mongolski kulturi kot zdravilo za depresijo (Rétsch, 2001). Danes se Cannabis ruderalis
kriza z Bedrocanom, da dobimo Bediol, ki se uporablja za paciente s predpisanimi zdravili
(Cannabis Ruderalis, 2017). Zaradi izjemno nizke koncentracije THC-ja je zelo redko
rekreativno uporabljena.

Slika 1: Primerjava treh vrst marihuane: S-cannabis sativa, I-cannabis indica, R-cannabis
ruderalis

Omenjeni molekuli THC in CBD spadata v skupino fitokanabinoidov. Strukturna zgradba
fitokanabinoidov je definirana kot ogljikovodik meroterpenoid z rezocinalnim jedrom
obdanim s para-izoprenilno ali alkilno stransko verigo. Alkilna skupina ima obi¢ajno liho
Stevilo ogljikovih atomov. Njihova biosinteza se za¢ne v citosolu v zleznih trihomah. Te se
nahajajo na vseh delih rastline razen v koreninah, kjer ne poteka proces nastanka
fitokanabinoidov. Zleze lahko nadalje delimo na sedede in pecljate. Pred kratkim je bilo
dokazano, da so se pecljate Zleze razvile iz sedecih. Te proizvajajo fitokanabinoide in terpene
v mehurckastih votlinah. Votline ob mehanskem pritisku rastlinojedcev, ali ob visokih
temperaturah izlo€ijo gosto tekocino, ki sluzi kot obrambni mehanizem. Rastlino $¢iti tudi
pred nevarnim UV-sevanjem (Giilck in Meller, 2020). Osnovna molekula za biosintezo
fitokanabinoidov je palmitinska kislina, ki po oksidativnem cepljenju mascobnih verig
postane heksanojska kislina. Ta se potem pretvori v heksanol-CoA, ki se z dodajanjem treh
malonil-CoA pretvori v tetraketido-CoA. Ta se z olivetsko kislinsko ciklazo (OAC) pretvori
v olivetsko kislino. OAC je biosinteti¢ni enzim, zgrajen iz poliketidov, ki proizvaja olivetsko
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kislino v rastlini Cannabis sativa (Mori idr. 2022). GGPP je endogeni vmesni produkt
mevalonatne poti(MEP). GGPP se zdruzi z olivetsko kislino v CBGA. Ta preide v apoplaste,
kjer se lahko naprej spremeni v tri razli¢ne molekule. Te so THCA, CBDA in CBCA (Gilck
in Moller, 2020). Poleg teh treh molekul poznamo ve¢ kot sto razliénih wvrst
fitokanabinoidov, med drugimi so to: CBG, CBT, CBN in THCV (Phytocannabinoid 2025).

HO. (j// HO. / J/ L
:__.\l :\ '*l‘;:’ /-- N {
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H/\ /N
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Slika 2: Prikaz razli¢nih struktur fitokanabinoidov

Pomembno je vedeti, da je v marihuani poleg fitokanabinoidov Se ve¢ kot 150 razli¢nih
terpenov. Ti imajo dolgo in bogato zgodovino uporabe za razline terapevtske namene
(LaVigne idr. 2021). Terpeni (slika 3) nastajajo v trihomih Zenske rastline Cannabisa.
Terpeni so osnovni gradniki razlicnih esencialnih olj. Lahko vplivajo na delovanje
fitokanabinoidov, okus, vonj, rast in preZivetje rastline. Specifi¢ni terpeni, kot na primer
geraniol, odganjajo zajedavce, drugi nas umirijo - na primer Ze omenjeni myrcene, tretji, pa
dajejo cannabisu znacilen vonj in okus - limonene in caryophyllen (Stone, 2021). Terpeni
SO znani po tem, da alosteri¢no modulirajo delovanje fitokanabinoidov na endokanabinoidni
sistem Cloveka. Terpeni (slika 3) ojacajo ziveni signal, ki ga dajeta dajeta kanabinoidna
receptorja CB1 in CB2. Zaradi tega so terapije s fitokanabinoidi, ki vkljuCujejo terpene,
boljse (Cruz in Warshel, 2024; LaVigne idr. 2021).
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Slika 3: Prikaz strukture razli¢nih terpenov
Receptorji in transporterji pomembni za kanabinoidno signalizacijo

Endokanabinoidni sistem je pomemben del centralnega Zzivénega sistema. Je
nevromodulator, odgovoren za razvoj centralnega zivénega sistema, neuroplasticizem sinaps
ter odgovor na zunanje in notranje drazljaje. Sestavljajo ga receptorji, neurotransmiterji
endokanabinoidi (Endocannabinoids, 2021) in razli¢ni encimi odgovorni za sintezo in
metabolizem neurotransmiterjev (Lu in Mackie, 2016). Pomembni receptorji so CB1, CB2,
M1 in TRP kanali. Mi se bomo osredotoc¢ili na CB1 in CB2 receptorje.

Najbolj razsirjen receptor je CB1, ki se pojavlja na periferiji, predvsem pa v CZS (CZS-
centralni Zivéni sistem). Vezava liganda na CB1 v CZS uravnava apetit, vpliva na udenje,
spomin, shizofrenije, epilepsije, itd. V perifernem zivénem sistemu pa vezava liganda na
receptor uravnava patoloska in fizi¢na stanja, kot so bolecina, bruhanje, kardiovaskularna,
jetrna in rakava obolenja, vnetja in glavkom (Zou in Kumar, 2018).

Za razliko od receptorja CB1 je receptor CB2 manj razsirjen po CZS in se nahaja ve¢inoma,
mikrogliji, imunskih celicah in v vranici. Najdemo jih tudi v celicah, ki izhajajo iz
makrofagov, vkljuéno z osteociti, osteoklasti in jetrnimi Kupfferjevimi celicami. CB1 in
CB2 se razlikujeta tudi v tem, da ima receptor CB1 zelo velik vpliv v CZS, medtem ko ima
receptor CB2 vpliv ve€inoma omejen na mozgansko deblo in hipokampus. Receptor CB2 se
primarno izraza le ob aktivnem vnetju in nima nezazelenih psihotropnih ucinkov ali
sposobnosti zasvojenosti. S¢iti tudi Zivéno tkivo (Bie idr., 2018).

Muskarinski receptor M1 je odgovoren za visje kognitivne procese, kot na primer spomin in
ucenje. Nahaja se ve¢inoma v neokorteksu, hipokampusu in neostratumu. Aktivacija tega
receptorja izboljSa razli¢ne kognitivne motnje, kot so Alzheimerjeva bolezen, tezave pri
prostorskem spominu in u¢enju (Abrams idr., 2006).

Pomembni membranski kanali za endokanabinoidni sistem so TRPV1 kanali. Na te deluje
neurotransmitor anandamid kot agonist. Nahajajo se v Cutilnih Ziv¢nih celicah, aktivira jih
kapsaicin, protoni, toksini in temperatura v Skodljivem obmocju (> 42 °C). Temu sledi, da
so pomembni pri naSem temperaturnem zaznavanju (Samanta idr., 2018).
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Slika 4: Prikaz receptorjev, sinteze in razgradnje endokanabinoidov

Poti biosinteze in razgradnje endokanabinoidov

Na receptorje endokanabinoidnega sistema delujejo kanabinoidom podobni lipidni
neurotransmiterji. Neurotransmiterji so lahko endogeni ali eksogeni. Endogena sta 2-
arahidonoilglicerol (2-AG) in anandamit (AEA). Eksogena pa sta THC in CBD. Osnhovna
molekula za sintezo AEA je N-arahidonoil fosfatidil etanol (NAPE). Za njeno sintezo so
znane §tiri poti. Prva znana pot je hidroliza NAPE z NAPE specifi¢no fosfolipazo D (NAPE-
PLD), naslednja dobro znana pot je cepitev fosfodiesterske vezi NAPE molekule z NAPE
specifiéno fosfolipazo C (NAPE-PLC), ki ji sledi sprostitev AEA iz fosfo-anandamita z
desfosforilacijo. Drugi dve poti sinteze AEA sta manj znani in pojasnjeni. To sta: dvojna
hidroliza acilnih skupin s pomoc¢jo fosfolipaze B, ABHDA4, ki ji sledi hidroliza s pomo¢jo
GDEL in hidroliza ene acilne skupine, ki ji sledi sprostitev AEA z delovanjem lizo-NAPE-
PLD.

Sinteza 2-AG je bolj enostavna, za nastanek sta znani dve poti. Vec¢ina 2-AG je sintetizirana
iz fosfatidil inozitol bis-fosfat (PIP2), ki vsebuje arahidonoil. To molekulo lahko najprej
hirolizira PLCJ, nato dobljeno molekulo hidrolizira Se diacilglicerol lipaza (DAGL). Druga
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pot je cepitev fosfatidil inozitola PIP2 molekule s fosfolipazo A2, nato iz dobljene molekule
2-AG sprosti lizo-PLCp s hidrolizo.

Razgradnja AEA poteka na dva nacina: prvi je s pomoc¢jo FAAH molekule, ki anandamit
pretvori v etanolamin in v arahidonsko kislino (AA). Druga pot je oksidacija s pomocjo
ciklooksigenaze-2 (COX-2), pri kateri nastane prostamid. Prva pot ima eksperimentalne in
terapevtske ugotovitve.

Razgradnja molekule 2-AG prav tako poteka na dva nacina: pri prvem poteka hidroliza s
pomocjo Stirih encimov, monoacilglicerol lipaze (MGL), hidrolaze z alfa/beta domeno 6 in
12 (ABHD®6 in 12) in pod dolo¢enimi pogoji tudi molekula FAAH. Druga pot je oksidacija
2-AG z molekulo COX-2. Po tej poti nastane PGE2-glicerol ester.

2-AG deluje na Zivéne celice na ve¢ razli€nih nacinov. Lahko deluje kot pocasna
samoinhibicija (SSI) s ¢imer pocasi zmanjsa aktivacijo neuronov, metabotropno povzroceno
zaviranje inhibicije (MSI), ki deluje kot detektor za signalizacijo povezano z Gg/11 in
postsinapti¢no depolarizacijo, depolarizacijsko povzro¢eno zaviranje inhibicije (DSI), Ki
zavira izlo¢anje nekaterih peptidov iz receptorja CB1, glutamata in molekule GABA.

Delovanje endokanabinoidov

Neurotransmiterje delimo $e na nizko in visoko u¢inkovite agoniste. THC in anandamit sta
oba nizko uc¢inkovita agonista v nekaterih sistemih in visoko uc¢inkovita v drugih (na primer
krvozilje). To si razloZimo s tem, da CB1 antagonist rimonabant rahlo zniZuje psihotropne
efekte in hkrati zelo zmanjSuje sréni utrip po kajenju kanabisa (Lu in Mackie, 2016).
Rimonabant je selektiven antagonist CB1 receptorja ki je bil uporabljen kot zdravilo proti
debelosti (Greydanus idr., 2011).

Pomembna je tudi doza THC-ja, saj so od nje odvisni psihi¢ni u¢inki. THC lahko tudi vpliva
na dolgotrajno depresijo z rahlimi razvojnimi spremembami, ki ob genetski nagnjenosti
povzroci predispozicijo za psihi¢ne motnje (Lu in Mackie, 2016).

Farmakokinetika kanabinoidov

Predstavljanje vpliva ¢loveSkega telesa na doloCene substance po administraciji je primarni
cilj interdisciplinarne vede farmakokinetike, pomembne veje farmakologije.
Farmakokinetika obravnava vnos, metabolizem, shranjevanje substance in njenih
metabolitov v telesu, ter njihovo izlo¢anje. Najpogostejsi na¢in vnosa THC-ja je s kajenjem.
Pri kajenju dim, ki potuje v pljuca, vsebuje ve¢ kot 2.000 razli¢nih substanc poleg THC in
CBD-ja zaradi pirolize v cigaretih (Sharma idr., 2012). Ta dim potuje skozi membrano
alveolov v kri, kjer se raztopi. Problem je velika razlika v bioloski razpoloZljivosti (od 2 %-
56 %), zaradi razli¢nih dinamik kajenja med uporabniki. Razlika je zelo odvisna od tega, ali
je uporabnik kroni¢ni ali obcasni oziroma zacetni kadilec. Te razlike lahko nekoliko
zmanjSamo s kontrolirano dinamiko kajenja (bioloSka razpolozljivost je od 20 do 60 %).
Predpostavljena najvecja bioloSka uporabnost THC-ja z administracijo preko kajenja je okoli
69 %, saj piroliza uni¢i okoli 30 % celotne koli¢ine (McGilveray, 2005). Bioloska
razpolozljivost je koliCina substance, ki je na voljo za razli¢ne procese izrazena v procentih,
od 1 do 100 %. V krvi se od 95 do 99 % razpolozljivega THC-ja veze na lipoproteine. S tem



Cekada Gregor in Nolimal Niko, Poskus postavitve farmakokinetinega modela. Ljubljana, 2024/2025

zaobidemo ucinek prvega prehoda. To pomeni, da najprej potuje v adipocitna tkiva, mozgane
in Sele nato v jetra.

Zaradi hitrega transporta THC-ja do mozganov, kjer vpliva na centralni ziv¢ni sistem, je ta
oblika vnosa zelo popularna med uporabniki konoplje. Samo okoli 1 % celotne koli¢ine
THC-ja preide ¢ez mozgansko bariero. V mozganih je najvecja koncentracija v sedmih
predelih, ki vsebujejo najvecjo koli¢ino CB1 receptorjev. Zaradi nepojasnjenega razloga
prehaja metabolit 11-THC-OH bolje skozi mozgansko bariero kot THC (Huestis, 2007).

Najvecja koli¢ina fitokanabinoidov je v adipocitnih tkivih. Da se lahko le-ti absorbirajo
preko krvi v razli¢na tkiva, morajo biti vezani na lipoproteine. Lipoproteini so molekule,
sestavljene iz hidrofilne membrane, ki je sestavljena iz fosfolipidov, prostega holesterola in
apolipoproteinov. Njihovo jedro je zelo hidrofobno, saj je sestavljeno iz nepolarnih lipidov,
kot sta: holesterol ester in triglicerid. Glede na sestavo in velikost lo¢imo sedem vrst
lipoproteinov (Feingold, 2000). Sekundarna naloga lipoproteinov je transport hidrofobnih
strupov do jeter in izlo¢al. THC in njegovi metaboliti, ki se nahajajo v adipocitnih tkivih, se
izlo¢ajo z izloCanjem lipoproteinov nazaj v krvni obtok. Zaradi tega imata lahko psihoaktivni
molekuli THC in THC-OH daljse u¢inkovanje, saj prehajata skozi mozgansko bariero.

Surface Monolayer of
Phospholipids and
Free Cholesterol

Hydrophobic Core
of Triglyceride and
Cholesteryl Esters

Slika 5: Prikaz strukture lipoproteinov

Poleg moZzganov in adipocitnih tkiv, prehajajo fitokanabinoidi v jetra. Naloga jeter je
odstranjevanje Skodljivih snovi, proizvodnja zol¢a, metaboliza beljakovin, ogljikovih
(Cleveland Clinic, Liver, 2025). Pomembna so pri metabolizi fitokanabinoidov. Prva faza
metabolizma molekule THC se za¢ne z njeno hidroksilacijo s pomocjo jetrnega encima CYP
450 2C9. Psihoaktiven metabolit, ki nastane je 11-OH-THC. 13 minut po zauZzitju je
koncentracija metabolita najvisja. Sledi oksidacija molekule 11-OH-THC, s katero dobimo
metabolit THC-COOH, ki ni vec¢ psihoaktiven. Druga faza metabolizma THC molekule je
dodajanje glukuronske kisline na —COOH mesto pri metabolitu THC-COOH. Dokazano je,
da CBD zavira metabolizo THC-ja ali pa jo samo upocasni pri oksidaciji iz 11-OH-THC v
THC-COOH (Huestis, 2007). Vsakemu dobljenemu metabolitu pada lipofilnost in naras¢a
hidrofilnost (Thomas idr., 1990). Predpostavljamo, da to omogoca lazje izloCanje. Poleg
encima CYP 450 pri metabolizi sodelujeta tudi encima CYP2C19 in CYP3A4 (Lucas idr.,
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2018). V petih dneh se izloc¢i od 80 do 90 % vseh metabolitov THC-ja po enkratnem kajenju.
Okoli 65% celotne koncentracije metabolitov se izlo¢a z blatom, okoli 20 % pa z urinom.
Izlo¢anje metabolitov traja dlje pri kroni¢nih uporabnikih zaradi velikega skladis¢enja THC-
ja v adipocitnih tkivih,

MetabolizemTHC-ja lahko poteka tudi zunaj jeter. Zaradi majhne koncentracije encima CYP
450 lahko THC metabolizirajo tudi mozgani. Izven jetrna hidroksilacija stranske verige
THC-ja je vidna tudi v pljucih. Nastanek polarnih hidroksiliranih metabolitov je zaznaven
tudi v ¢revesju (Huestis, 2007).

Metaboliza CBD molekule je podobna metabolizmu THC s primarno oksidacijo C9 v
alkohol. Oksidira se tudi stranska veriga. 1zoencimi, ki metabolizirajo CBD so CYP2C19,
CYP3A4, CYP1Al, CYP1A2, CYP2C9 in CYP2D6 (Lucas idr., 2018). Dobljen metabolit
po hidroksilaciji je 7-OH-CBD (Huestis, 2007).

Izlo¢anje kanabinoidov

Poleg tega, da se metaboliti izlo¢ajo preko blata in urina, jih ¢lovesko telo izlo¢a tudi preko
lasnih mesickov in znoja. Za testiranje metabolitov v teh je potreben vecstopenjski proces
ekstrakcije. Za lazje dokazovanje prisotnosti se testira metabolit THC-COOH v slini v ustih
ali s testom urina. Test sline bolj u¢inkovito dokazuje nedavno uporabo THC-ja. Test urina
tezje dolo¢i nedavno uporabo, je pa boljsi indikator za metabolite (Huestis, 2007).

Poskus opisa z oddelki

Za ugotavljanje razlicnih farmakokinetskih parametrov je model oddelkov najboljsa izbira.
S tem modelom razdelimo ¢lovesko telo na ve¢ oddelkov, ki jih povezujejo kineti¢ni
koeficienti ki2, ki3, k32, ks. Omenjeni koeficienti nam lahko podajo ¢asovno sliko prehajanja
molekule v razli¢na stanja oz. oddelke (Adamadmin, 2022). V najini nalogi sva razdelila
¢lovesko telo na 3 oddelke: plazmo, lipoproteine in adipocitna tkiva . Za nacin vnosa smo
izbrali kajenje (respiratorna aplikacija). Za nacin merjenja kon¢nih metabolitov smo izbrali
testiranje sline. Na§ model zajema dve substanci: THC in OH-THC, pri katerih smo iskali
koeficiente Ki2, K13, ka2, ka. Ti dve molekuli smo izbrali zato, ker imata podoben oktanol-
vodni koeficient. Vrednost oktanol-vodnega koeficienta nam pove, kako dobro je molekula
topna v polarnem oz. nepolarnem topilu. Oktanol-vodni koeficient za THC je 9,44 - 10°, za
THC-OH je 2,14 - 105. Za CBD, ki ga v tej nalogi nismo upostevali je vrednost oktanol-
vodnega koeficienta 6,17 - 10>.(Thomas idr., 1990). Koeficiente Kiz, K3, ka2, ka smo dobili
z reSevanjem numeric¢nih diferencialnih enacb. Sistem navadnih diferencialnih ena¢b smo
resili z numeri¢no metodo Runge-Kutta in resitve narisali. Uporabili smo programski jezik
Python, ki je omogo¢il simultano reSevanje in risanje resitev.

Podoben model oddelkov sta naredila raziskovalca Thanachok Mahahong in Teerapol
Saleewong. Njun model se od najinega razlikuje v tem, da sta uporabila tri oddelke. Prvi je
centralni oddelek, ki zajema plazmo ali krvozilje. Drugi oddelek zajema dobro prekrvavljene
organe, kot so jetra, srce, pljuca in ledvice. Tretji oddelek pa zajema slabo prekrvavljene
organe, kot na primer misice in kosti (Mahahong in Saleewong, 2023). Modeli oddelkov
drugih raziskovalcev so precej drugacni, saj se razlikujejo v Stevilu oddelkov ali pa v stevilu
obravnavanih molekul. Poudariti velja, da je nase delo prvo, ki naslavlja kinetiko
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dolgotrajnega uzivanja kanabinoidov, ki se kaze v preseganju mejne koncentracije v slini.
Ostali modeli imajo sicer bolj natancno popisano farmakokinetiko na casovni skali ure,
vendar se dolgotrajnega uzivanja kanabinoidov ne dotikajo. V tem pogledu je nase delo
pionirsko.
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3 HIPOTEZE

Hipoteza 1: Vecina kanabinoidov v krvi se nahaja v lipoproteinih.

Hipoteza 2: Pri enkratnem uzivanju po nekaj urah koncentracija kanabinoidov v krvi pade
pod mejo detekcije.

Hipoteza 3: Po rednem kajenju se dvigne osnovna raven koncentracije kanabinoidov v

lipoproteinih in adipoznem tkivu, ki delujejo kot rezervoar, od koder se kanabinoidi pocasi
spros¢ajo v serumul.
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4 EMPIRICNI DEL

Za simulacijo farmakokinetike THC-ja v telesu smo konstruirali model z oddelki, ki
predstavljajo doloCen del organizma. Razli¢ni oddelki imajo razlicno afiniteto do
kanabinoidov, v nasem primeru THC. Ker je THC, tako kot ostali kanabinoidi, izjemno
lipofilen se vedno poskusi koncentrirati v adipoznem tkivu ali lipoproteinih v krvi. Prav tako
ima veliko afiniteto do celicnih membran in Schwannovih celic, ki ovijajo nevrone. Celi¢ne
membrane in Schwannove celice smo v konstrukciji naSega enostavnega modela zanemarili
oziroma ju absorbirali v parametre adipoznega tkiva in lipoproteinov. V naSem modelu smo
predpostavili, da je po celem oddelku ¢ez enaka koncentracija THC, Ki pa se spreminja s
¢asom po zacetku uzivanja kanabinoidov. S to predpostavko smo se izognili numeri¢énemu
reSevanju difuzijske enacbe oziroma enacbe Smoluhowskega. V numeri¢nem smislu smo
sistem parcialno diferencialnih enacb nadomestili s sistemom navadnih diferencialnih enacb.
Zacetni pogoj in dinamicne koeficiente smo dobili iz eksperimentalnih podatkov z
iterativnim numeri¢nim reSevanjem sistema navadnih diferencialnih enacb. ReSitev sistema
navadnih diferencialnih enacb nam da c¢asovno odvisno koncentracijo THC v razli¢nih
oddelkih z vkljuceno kinetiko doziranja in izlocanja. Iteraivno numeri¢no reSevanje je v
praksi pomenilo ro¢no spreminjanje koeficintov tako dolgo, da smo dobili podatke, ki so kar
najbolje opisali eksperimentalni potek koncentracije THC v slini pacientov po enem kajenju.

Da smo poenostavili kompleksnost metabolize THC-ja v telesu, smo kanabinoide razdelili
na dve vrsti: bolj lipofilne, to sta osnovni THC in THC-OH, in manj lipofilne, kot je THC-
COOH. Bolj lipofilna kanabinoida imata poleg podobne nepolarnosti tudi podobne
psihogene lastnosti: sta edina s psihogenimi u¢inki — tudi zato ju lahko zdruzimo v eno
skupino. Manj lipofilnim kanabinoidom primanjkuje kakrSnakoli psihogenost in tudi
relativno hitro zapustijo telo, kar je posledica njihove manj$e afinitete za nepolarna topila.
Model opisuje samo bolj lipofilne, ker smo ostale zanemarili.

f(t)
k
C, p K12 C2 4 >
k13 k32
Cs

Slika 6: Diagram oddelkov in povezav med njimi s povezanimi koeficienti. Z velikimi C-ji
so prikazani oddelki, z malimi k-ji koeficienti pretoka in f(t) predstavlja vnos kanabinoidov
v telo. Medtem ko oddelek C1 predstavlja koncentracijo kanabinoidov v serumu, C2

11
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predstavlja koncentracijo kanabinoidov v mas¢obnem delu krvi - lipoproteinih. Prvi
predstavlja polarno in slednji nepolarno topilo. Tudi C3 vsebuje nepolarno topilo, le da se ta
nahaja v adipocitih.

Kot vidimo na sliki 6, so vse razen ene puséice oznacene s koeficientom. Dve od teh sta
usmerjeni, kar pomeni tok v eno smer, in dve neusmerjeni, kar opisuje difuzijo. Metabolizem
bolj lipofilnih kanabinoidov v veliko manj lipofilne metabolite opisuje Ka, ki iz lipoproteinov
jemlje kanabinoide in jih odstrani iz obtoka. Ker so jetra vpletena v metabolizem
lipoproteinov, k4 predstavlja predvsem hepati¢ni (jetrni) metabolizem, kjer imajo glavno
vlogo citokromi. Ki2 in ki3 opisujeta difuzijo med polarnim in nepolarnim topilom, ka2 pa
opisuje pojav izlocanja lipoproteinov iz adipocitov, ki s sabo odnesejo tudi raztopljene
kanabinoide.

Se zadnja spremenljivka je f(t), ki opisuje za¢etni vnos THC-ja iz okolja v serumu npr. pri
kajenju. Ta je Gaussova krivulja.

Postavili smo sistem diferencialnih enacb:

dc, Cy
W = _k12 (? - Cl) + C2k4 + C3k32

dCs C3
E = —Kj13 (g— 51) — C3k3;

p je porazdelitveni koeficient oktanol-voda (octanol-water partition coeficient) THC-ja, Ki
ima vrednost 10”. To pomeni, da ¢e zmesamo oktanol, vodo in THC, da se po daljsem casu
vzpostavi ravnoteZje, kjer je razmerje koncentracij v oktanolu in v vodi 107 : 1. Steviléna
vrednost nam pove, da je THC ena najbolj lipofilnih substanc v molekularni farmakologiji.

Na koncu smo koeficiente spreminjali roc¢no, dokler rezultati niso bili skladni z
eksperimentalno dobljenimi podatki za enkratno kajenje.

12
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Tabela 1: Povpre¢na koncentracija mo¢no kanabinoidov v odvisnosti od ¢asa. Prvi stolpec
prikazuje Cas, ki je izrazen v minutah, povezan z meritvijo v sosednjih stolpcih. Drugi stolpec
prikazuje koncentracijo mo¢no lipofilnih kanabinoidov, ki je vsota koncentracije THC-ja in
THC-OH-ja. Te podatki so bili dobljeni eksperimentalno (McBurney idr., 1986).

t [min] | c [ng/mL]
5 89,5
10 107,1
20 86,2
30 64,2
50 40,8
65 25,6
120 15,5
180 6,8
240 3,9
300 13
1320 0,0

Po dolgotrajnem roénem spreminjanju koeficientov smo dobili naslednje vrednosti (vide
infra), ki so dale najbolj$e ujemanje z eksperimentom za enkratno kajenje. Vse vrednosti so
vst

Koeficienti | Vrednost [s}]
K12 0,9

K13 0,03

Ks2 0,0001

K4 -0,02
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S REZULTATI

Tabela 2: Primerjava simulirane in povpre¢ja eksperimentalno dobljene koncentracije
mocno lipofilnih kanabinoidov v odvisnosti od Casa pri enkratnem kajenju. Prvi stolpec
prikazuje Cas povezan z meritvijo v sosednjih stolpcih. Izrazen je v minutah. Drugi stolpec
prikazuje koncentracijo moc¢no lipofilnih kanabinoidov, ki je vsota koncentracije THC-ja in
THC-OH-ja. Te podatki so bili dobljeni eksperimentalno. Tretji stolpec prikazuje enako
koncentracijo, ki pa je bila dobljena z uporabo farmakokineticnega modela.

t [min] |c[ng/mL] [c [ng/mL], simulirana
5 89,5 60,6
10 107,1 103,2
20 86,2 80,7
30 64,2 65,2
50 40,8 43,3
65 25,6 32,1
120 15,5 10,8
180 6,8 3,4
240 3,9 11
300 13 0,4
1320 |00 0,1
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Slika 7: Graf koncenracije mo¢no liofilnih knabinoidov v odvisnosti od ¢asa. Na abscisni osi
je Cas izrazen v minutah in na ordinatni osi je koncentracija izraZzena v ng/mL. Z oranZno
krivuljo so oznaceni ekperimentalno dobljeni podatki in z modro simulirani podatki.
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Slika 8: Graf koncenracije mo¢no liofilnih knabinoidov v odvisnosti od ¢asa pri enkratnem
kajenju. Na abscisni osi je €as izraZen v minutah in na ordinatni osi je koncentracija izraZena
v ng/mL. Z modro krivuljo je oznaCena koncentracija v serumu plazme, z rumeno
koncentracij v lipopreteinih, ki so mas¢obni del krvne plazme, z zeleno barvo koncentracija
v adipocitih in z redeco barvo koncentracija v krvi, ki je vsota koncentracije v vodnem in
masc¢obnem delu plazme.
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Slika 9: Graf koncentracije mo¢no lipofilnih kanabinoidov krvi v odvisnosti od ¢asa pri
dnevnem kajenju trikrat dnevno in sledeci abstinenci po dvajsetih dneh. Na abscisni osi je
Cas izraZzen v minutah in na ordinatni osi je koncentracija izraZzena v ng/mL. Modra krivulja
predstavlja koncentracijo kanabinoidov v krvi in oranzna ¢rta predstavlja mejo detekcije pri
policijskih testih, ki znasa 2 ng/mL.
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Slika 10: Koncentracija mo¢no lipofilnih kanabinoidov v adipocitih v odvisnosti od ¢asa pri
dnevnem kajenju trikrat dnevno in sledeci abstinenci po dvajsetih dneh. Na abscisni osi je
Cas izraZzen v minutah in na ordinatni osi je koncentracija izrazena v ng/mL.
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6 RAZPRAVA

V tabeli 2 je prikazana odvisnost molarne koncentracije kanabinoidov v krvi od ¢asa po
zacetku uzivanja kanabinoidov. Koncentracija kanabinoidov je vsota koncentracij THC in
THC-OH metabolita v krvi, kar pa je ze samo po sebi vsota koncentracije v lipoproteinih in
serumu. Koncentracija kanabinoidov v krvi tako ni oddelek zase ampak vsota dveh
oddelkov: prispevka kanabinoidov v serumu in lipoproteinskem delu plazme.

Kot vidimo na sliki 7, ki predstavlja interpolirane podatke v tabeli 2, simulirani podatki od
eksperimentalno dobljenih odstopajo minimalno. Do maksimuma pri simuliranih podatkih
nastopi malo kasneje, kar bi lahko bila posledica preredkih meritev. Druga razlaga za to
razliko je v razliki €asa kajenja: pri simulaciji je ta natancno omejen na 10 minut, medtem
ko pri eksperimentalnih podatkih lahko ta odstopa od trivialne dolzine 10 minut.

Do manjsih razlik pride tudi med eno in petimi urami po zacetku kajenja. Te so lahko
posledica napa¢nih koeficientov, lahko pa to pripiSemo tudi kompleksnosti metabolizma
THC-ja. Ta se razlikuje med pacienti zaradi spola, telesne teze in mnogih drugih dejavnikov.
Nas model je sorazmerno enostaven, zato ni ¢udno, da odstopa od povprecja dobljenega od
mnogih razli¢nih pacientov.

Na sliki 8 vidimo $tiri krivulje, ki predstavljajo spreminjanje molarne koncentracije bolj
lipofilnih kanabinoidov v razli¢nih delih telesa v odvisnosti od ¢asa po zacetku uzivanja
kanabinoidov. Z modro barvo je oznac¢ena koncentracija kanabinoidov v serumu. Kot vidimo
je ta izmed vseh najbolj odziven, kar je popolnoma razumljivo, ¢e pomislimo, da je to edini
oddelek s polarnim topilom. Difuzija je sicer mogoca v obeh smereh, vendar je hitrost
prehoda iz vodne faze v lipofilno vsaj Sest velikostnih redov vecja, kar vodi k ravnoteznim
koncentracijam. Skoraj tako hitro, kot se koncentracija kanabinoidov v serumu dvigne, nato
tudi pade.

Prehod kanabinoidov iz seruma v prvih tridesetih minutah v naSem modelu poteka le v
adipozno tkivo in lipoproteine, v razmerju 1:2 (vide infra). Razmerje 1:2 smo dobili s
prileganjem numeri¢nih reSitev in kriticno primerjavo z eksperimentalnim potekom
koncentracij kanabinoidov v serumu. Poskusali smo odgovoriti na vprasanje, zakaj gre v
lipoproteine ve¢ kanabinoidov kot v adipozno tkivo, kljub skoraj identi¢ni afiniteti. Razlaga
je, da je sti¢na povrSina med vodo in lipoproteini precej vecja, kot ekvivalentna povrSina
med vodno fazo in adipoznim tkivom. Temu primerni so tudi dobljeni koeficienti. Morebitne
razlike bi pricakovali, ¢e bi jetra presnavljala samo kanabinoide v serumu.

Vidimo tudi, da se po zacetnem dvigu koncentracije kanabinoidov v adipocitih, vsaj v ¢asu
petih ur, krivulja izravna. Znizevanje koncentracije v mascobnih celicah je tako pocasno, da
moramo za zaznavo zmanj$evanja le-te sistem opazovati dlje Casa.

Na sliki 9 vidimo graf molarne koncentracije kanabinoidov v krvi v odvisnosti od ¢asa po
zaCetku uzivanja kanabinoidov. Kot vidimo, je krivulja na zacetku periodi¢na, ker
predstavlja vsakodnevno kajenje, trikrat na dan. Po takSnem kroni¢nem kajenju, ¢ez obdobje
dvajsetih dni, pacient s kajenjem preneha. Z oranzno krivuljo je prikazana meja detekcije, ki
je za hitre teste, ki jih uporablja policija 2 ng/mL. 1z grafa je razvidno, da kljub prenehanju
kajenja koncentracija v krvi ostane nad mejo.
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V naSem primeru je pacient presegal mejo detekcije Se pet dni po prenehanju uzivanja
kanabinoidov. To je v skladu z opazovanji, da so kroni¢ni uzivalci kanabinoidov pozitivni
na test za kanabinoide $e do tri mesece po zacetku abstinence. Kvalitativno ujemanje med
eksperimentalno in izraCunano presezeno mejo detekcije po dolgotrajnem uZzivanju
kanabinoidov daje evidenco, da je na§ model pravilen.
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7 ZAKLJUCEK

Potrdili smo vse tri hipoteze.

Opravljeno raziskovalno delo je prvi korak k izgradnji mikrofarmakokineti¢nega modela
kanabinoidov, ki bi pomagal pri napovedih farmakokinetike kanabinoidov. S pricakovanimi
spremembami zakonodaje v zvezi s proizvodnjo in s tem povezanim uZivanjem
kanabinoidov se bodo zelo verjetno pojavila vprasanja glede varnosti pri voznji in varnosti
pri delu ob¢asnih in bolj pogostih uzivalcev kanabinoidov. Pojavljajo se vpraSanja, ali ima
vsebnost kanabinoidov v slini na meji detekcije Se zvezo z njihovim psihotropnim u¢inkom.
Verjamemo, da bo odgovor na ta vprasanja dalo le delo, ki vsebuje poglobljene klini¢ne
Studije, eksperimentalno delo in modeliranje. Upamo, da je nase delo le uvod v izgradnjo
kompleksnih farmakokineti¢nih modelov, ki bodo imeli prakti¢no uporabo.

Na$ model se lahko z nadgradnjo uporabi za napovedovanje koncentracije THC-ja v slini
tudi po zauzitju CBD izdelkov. Molekuli CBD-ja in THC-ja sta zelo podobni z vidika
farmakokinetike, ki je posledica primerljivih hidrofobnosti. Za izdelke s CBD je namreé
znano, da vsebuje THC kot ne€istoco v razli¢nih koncentracijah in bi s tem lahko pokazali
pozitivne policijske teste za kanabinoide.

Obstaja Se veliko prostora za nadaljnji razvoj modela. Poleg ¢asovnega poteka uzivanja bi
radi vkljucili Se dodatne oddelke, ki vklju€ujejo celicne membrane, Schwannove celice in
polno kompleksnost metabolizma. Dodatni parametri bi lahko vkljucevali telesno zgradbo
pacientov, vklju¢no z delezem adipoznega tkiva.

Izzivi za prihodnost definitivno vkljuCujejo reSevanje enacbe Smoluchowskega, ki je
posplosena difuzijska enacba, kjer je kemijski potencial odvisen od koordinat. Metodologija
je razvita in je bila uspes$no uporabljena pri napovedih farmakokinetike lokalnih anestetikov
(Smrkolj idr., 2023).
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