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1.UVvOD

1.1. Biljka konoplja — od proslosti do danas

Biljka konoplja, latinskog naziva Cannabis sativa, jednogodi$nja je dvodomna
kritosjemenjaca koja se smatra jednom od najstarijih kultiviranih biljaka. Pretpostavlja se da
potjece iz Sredisnje Azije, odakle se, pod ¢ovjekovim utjecajem, vrlo brzo prosirila na podrucje
cijele Euroazije i ostatka svijeta. Konoplji je za rast potrebno mnogo svjetlosti te vlazno i
nutrijentima bogato tlo, §to omogucava njezin uzgoj ve¢ vise od 12.000 godina. Tijekom
povijesti Koristila se za izradu tkanine i uzadi, proizvodnju ulja, u prehrani, tijekom vjerskih

obreda i u medicinske svrhe (Clarke i Merlin, 2013.).

1.2. Mehanizam djelovanja konoplje na reproduktivni sustav

Poznato je da konoplja sadrzi vise od 100 razli¢itih kanabinoida, kemijski aktivnih tvari
koje se vezu na pripadajuce receptore u organizmu i utjeCu na mnoge fizioloSke procese. Jedna
od glavnih bioaktivnih komponenti koju konoplja sadrzi jest delta-9-tetrahidrokanabinol, poznata
pod nazivom THC. Spomenuta molekula smatra se glavnim uzrokom psihoaktivnog i fizioloskog
djelovanja biljke konoplje na organizam. Nekoliko fizioloskih sustava podlozno je utjecaju

konoplje, ukljuéujuéi i reproduktivni sustav.

Utjecaj biljke konoplje na reproduktivni sustav temelji se na postojanju
endokanabinoidnog sustava kod kraljeznjaka. Endokanabinoidni sustav sastoji se od endogenih
kanabinoida (endokanabinoida), kanabinoidnih receptora i enzima vaznih za sintezu i razgradnju
kanabinoida. Anandamid (AEA) i 2-arahidonoilglicerol (2-AG) dva su glavna endokanabinoida
koji nastaju u organizmu (Lu i Mackie, 2016.). Otpustanjem endokanabinoida te njihovim
vezanjem na 2 glavna kanabinoidna receptora, CB1 i CB2, endokanabinoidni sustav ukljucen je
u regulaciju reproduktivnog sustava. Spomenuti receptori pripadaju skupini receptora povezanih
s G-proteinom. Njihovom aktivacijom dolazi do inhibicije adenilat ciklaze, enzima koji stvara
CcAMP ili do inhibicije kalcijevih kanala. Opisanim mehanizmima reguliraju mnoge procese na

mjestima na kojima se nalaze. Otkriveno je da su CB1 receptori lokalizirani u sredisnjem
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zivéanom sustavu, jajnicima, endometriju maternice, testisima i sjemenovodima (Cacciola i sur.,
2008.; El-Talatini i sur., 2009.; Glass i sur, 1997.; Tambaro i sur., 2005.), dok su CB2 receptori
pronadeni u neuronima, repu spermija i Sertolijevim stanicama (Agirregoitia i sur., 2010,

Maccarrone i sur., 2003.).

Egzogeni  kanabinoidi, poput  delta-9-tetrahidrokanabinola,  natjeCu se s
endokanabinoidima za vezanje na pripadajuce receptore. Na taj nafin egzogeni kanabinoidi

mogu uzrokovati promjene u regulaciji reproduktivnog sustava.

1.3. Sisavci kao modelni organizmi za proucavanje konoplje

S obzirom na sve veéu upotrebu biljke konoplje, bilo je potrebno detaljnije prouditi njezin
utjecaj na organizam. Mnoga miSljenja temelje se na promatranjima i usmeno opisanim
iskustvima pojedinaca. Kako bi se utjecaj konoplje na organizam, pa i na reproduktivni sustav,
mogao pouzdano utvrditi, provedena su mnoga istrazivanja na ljudima i animalnim modelima,
medu kojima se najpouzdanijima smatraju sisavci. Moguénost kontrole Zivotnih uvjeta te veliki
raspon metoda primjenjivih na sisavcima omogucavaju objektivnu potvrdu utjecaja konoplje na
organizam (Panlilio i sur., 2010.). Pritom, poznata fiziologija reproduktivnog sustava te sli¢nost
reproduktivnog sustava i djelovanja konoplje medu razli¢itim skupinama, neki su od dodatnih

razloga koji sisavce ¢ine dobrim modelima za ovakva istrazivanja.



2. UTJECAJ BILIKE KONOPLJE NA HORMONE REPRODUKTIVNOG SUSTAVA

2.1. Hipotalamus — hipofiza — gonadalni put

Izlu¢ivanje spolnih hormona kod oba spola pod kontrolom je prednjeg reznja hipofize.
Hipotalamus, mali dio mozga koji ima vaznu ulogu u regulaciji veéine tjelesnih funkcija,
izlu¢uje mMnogo hormona, medu kojima je i gonadotropin otpustajuci faktor (GnRH). Navedeni
hormon poti¢e otpusStanje folikulo-stimuliraju¢eg hormona (FSH) i luteiniziraju¢eg hormona
(LH) iz prednjeg reznja hipofize. Muske i zenske gonade pod utjecajem su FSH i LH koji poti¢u
izlu¢ivanje testosterona u muSkom, odnosno estrogena i progesterona u Zzenskom
reproduktivnom sustavu. Izlu¢eni hormoni negativnom povratnom spregom dovode do promjene
u otpustanju GnRH iz hipotalamusa te na taj nac¢in sSmanjuju njegovo izlu¢ivanje (Brown i sur.,
2002.).

Otkriveno je da se CB1 kanabinoidni receptor nalazi na mnogim mjestima u organizmu,
ukljucujuéi hipotalamus. Djelovanjem na CB1 receptore u hipotalamusu ili direktnom
inhibicijom otpustanja GnRH, egzogeni kanabinoidi mogu dovesti do poremecaja u izlucivanju
spolnih hormona (Murphy i sur., 1998.). Na taj nacin, kanabinoidi biljke konoplje mogu

mijenjati funkcije reproduktivnog sustava.

2.2. Utjecaj na izlu¢ivanje muskih spolnih hormona

U normalnim fizioloskim okolnostima, LH utje¢e na Lejdigove stanice u testisima tako
da ih potiCe na stvaranje testosterona. S druge strane, FSH djeluje na Sertolijeve stanice koje su
ukljucene u regulaciju spermatogeneze. Uoceno je da primjena konoplje kod nekih skupina

sisavaca utjece na promjenu razine FSH, LH i testosterona u serumu.

Istrazivanja na glodavcima pokazala su da akutna primjena delta-9-tetrahidrokanabinola
dovodi do smanjenja koli¢ine testosterona, LH i FSH (Murphy i sur., 1994.), sto je posljedica
inhibicije otpustanja GnRH iz hipotalamusa. Fisherovi Stakori koji su 14 dana izlozeni dimu
konoplje ili tretirani oralno, pokazuju da u serumu dolazi do pada koli¢ine testosterona

(Rosenkrantz i Esber, 2009.). Spomenuto istrazivanje ukazuje na povezanost smanjenja koli¢ine
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testosterona i primijenjene doze, odnosno, vec¢a doza dovodi do ve¢eg pada koli¢ine testosterona.
Osim toga, zanimljivo je da pri manjim dozama akutnog tretmana dolazi do smanjenja koli¢ine

LH i FSH, medutim, pri ve¢im dozama koli¢ina istih se povecava.

Neovisno o dozi, povecanje koli¢ine FSH uoceno je na rhesus majmunima koji su oralno
tretirani kanabidiolom, kanabinoidom koji se prirodno nalazi u sastavu biljke konoplje. Isti
tretman uzrokovao je pad koliCine testosterona, ali tek pri ve¢im dozama kanabidiola. U prilog
tome, otkriveno je da i akutna doza delta-9-tetrahidrokanabinola smanjuje koli¢inu testosterona

za 65% u plazmi rhesus majmuna (Smith i sur., 1976.).

S druge strane, istrazivanja provedena na ljudima daju raznolike rezultate. Smanjene
koli¢ine testosterona i FSH uocene su nakon kroni¢nog tretmana koji je uklju¢ivao konzumaciju

vise od 10 ,,dZointa* u tjednu (Kolodny i sur., 1974.) (Slika 1.).
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Slika 1. Koncentracija testosterona u plazmi ljudi ovisno o koli¢ini konzumiranih ,,dZzointa* u
tjednu (Kolodny i sur., 1974.).



Djelovanjem preko CB1 receptora u hipofizi, biljka konoplja dovodi i do smanjenja
koli¢ine LH (Wenger i sur., 1999.). Kasnija istrazivanja ne pokazuju da dolazi do znatnog pada u
koli¢ini testosterona, LH i FSH (Mendelson i sur., 1978.; Cone i sur., 1986.). Medutim, najnovija
otkri¢a ukazuju na povecanje koli¢ine testosterona zbog primjene biljke konoplje (Thistle i sur.,
2017.). Uoceno je da spomenuto povecanje nije povezano s duljinom i ucestalos¢u koristenja
konoplje, ve¢ s vremenom koje je proteklo od posljednje primjene. Smanjenjem vremena od

posljednjeg koriStenja, izmjerena je veca koli¢ina testosterona.

Navedena istrazivanja ukazuju na promjene u koli¢ini muskih spolnih hormona koje su
uzrokovane primjenom konoplje. Medutim, uoc¢eno je da se nakon odredenog vremena kod
animalnih modela i ljudi, razine svih hormona vrate na pocetnu razinu. Moguce objasnjenje
ukljuéuje razvoj tolerancije na utjecaj egzogenih kanabinoida posredovan desenzitizacijom CB1
receptora u hipotalamusu (Rubino i sur., 2000.). Opisani razvitak tolerancije mogu¢ je uzrok
razli¢itih rezultata dobivenih u istraZivanjima na ljudima. Osim toga, drugacije metode i1 uvjeti u
kojima su pokusi provedeni mogu dovesti do nepodudarajucih rezultata. lako kratkorocne,
promjene u muskim spolnim hormonima mogu imati direktan utjecaj na razvoj testisa, ¢ime se

onemogucuje normalna funkcija Lejdigovih i Sertolijevih stanica (Rosenkrantz i Esber, 2009.).

2.3. Utjecaj na izlucivanje Zenskih spolnih hormona

Izlu¢ivanje LH 1 FSH iz prednjeg reZnja hipofize direktno utjece na izlucivanje estrogena
I progesterona u jajnicima, sto omogucuje normalnu kontrolu ovulatornog ciklusa. Prva polovica
menstrualnog ciklusa ukljucuje folikularnu fazu jajnika u kojoj, djelovanjem FSH, dolazi do
rasta i razvoja jajnih folikula. Rastuci folikuli stvaraju estrogen koji negativnom povratnom
spregom smanjuje izlu¢ivanje LH i FSH. Medutim, kad koncentracija estrogena dosegne
vrhunac, pozitivhom povratnom spregom potice se izlu€ivanje LH koji dovodi do ovulacije. Tim
procesom dolazi do izbacivanja oocite iz zrelih folikula, ¢ime zapoCinje lutealna faza jajnika.
Folikuli iz kojih je izbaCena jajna stanica stvaraju progesteron koji pospjesuje receptivnost
endometrija maternice i implantaciju. Ukoliko ne dode do zaceca, koli¢ina progesterona se

Smanjuje, ¢ime zavrsava lutealna faza (Brown 1 sur., 2002.). Istrazivanja su pokazala da primjena



biljke konoplje moze onemoguciti normalno izlucivanje spolnih hormona kod ljudi i Zivotinja,

Sto dovodi do poremecaja ovulatornog ciklusa.

Primijeceno je da delta-9-tetrahidrokanabinol dovodi do promjene u izlu¢ivanju GnRH iz
hipotalamusa (Murphy i sur., 1998.), §to dovodi do smanjenja koli¢ine LH kod Stakora (Nir i
sur.,, 1973.) i zeCeva (Asch i sur., 1979.). Slican efekt uocen je nakon primjene delta-9-
tetrahidrokanabinola na misevima, pri ¢emu, uz smanjenje koli¢ine LH, dolazi i do smanjenja
koli¢ine FSH (Dalterio i sur., 1983.). Gotovo potpunu inhibiciju izlu¢ivanja LH kod S$takora
uzrokuju ve¢ i niske koncentracije delta-9-tetrahidrokanabinola (Tyrey, 1978.) (Slika 2.).
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Slika 2. Koncentracija LH u serumu Stakora prije i nakon tretmana dvjema koncentracijama
delta-9-tetrahidrokanabinola: 4 mg/kg (a) i 8 mg/kg (b). Strelica oznacava vrijeme
iniciranja delta-9-tetrahidrokanabinola. Svakom koncentracijom tretirana su po tri misa

(tri razlicite linije na svakom grafu) (Tyrey, 1978.).

Isti kanabinoid uzrokuje smanjenje koli¢ine LH za 50% do 80% kod rhesus majmuna
(Besch i sur., 1977.). Poremecena koli¢ina LH i FSH u lutealnoj fazi moze dovesti do smanjene

koli¢ine progesterona, $to je uoCeno na rhesus majmunima nakon akutnog tretmana delta-9-



tetrahidrokanabinolom (Almirez i sur., 1983.). Medutim, kroni¢ni tretman nije imao utjecaja na
koli¢inu progesterona (Asch i sur., 1979.), Sto bi moglo biti uzrokovano razvojem tolerancije na

delta-9-tetrahidrokanabinol u lutealnoj fazi.

Utjecaj egzogenih kanabinoida na izlu¢ivanje LH kod ljudi ovisi o tome u kojoj je fazi
ovulatornog ciklusa koristena konoplja. Pokazano je da u lutealnoj fazi dolazi do pada u koli¢ini
LH za 30% nakon koriStenja jednog grama konoplje koja sadrzi 1,8% delta-9-
tetrahidrokanabinola (Mendelson 1 sur., 1986.). Za razliku od toga, utjecaj konoplje na koli¢inu

LH nije uoc¢en nakon primjene u folikularnoj fazi.

Koristenjem biljke konoplje dolazi do promjene u koli¢ini zenskih spolnih hormona.
Smatra se da egzogeni kanabinoidi dovode do smanjenja u koli¢ini LH koji u normalnim
okolnostima poti¢e ovulaciju, §to dovodi do produljenja lutealne faze ovulatornog ciklusa ili
izostanka ovulacije (Dixit i1 sur., 1975.). Medutim, u odredenom vremenu nakon kroni¢nog
tretmana konopljom, poremecaji ovulatornog ciklusa izostanu te se ciklus uobi¢ajeno nastavlja
(Smith i sur., 1983.). Navedeni efekt moze biti posljedica ve¢ spomenute desenzitizacije CBI
receptora, odnosno razvoja tolerancije na egzogene kanabinoide. Osim smanjene koli¢ine LH,
uoceno je smanjenje koli¢ine FSH, ¢ime se onemogucuje normalan razvitak jajnih folikula i
sazrijevanje oocite. Unato¢ povratku u normalno stanje, promjene u izlu¢ivanju spolnih hormona

mogu dovesti do neovulatornih ciklusa i smanjene plodnosti Zena.



3. UTJECAJ BILJKE KONOPLJE NA MUSKI REPRODUKTIVNI SUSTAV

3.1. Utjecaj na morfologiju, brojnost i pokretljivost spermija

Normalna morfologija spermija glodavaca ukljucuje glatku glavu u obliku ,,zrna graha®,
na ¢ijem se vrha nalazi ,kuka“ (Slika 3., a). Zimmerman i sur. uocili su vecu koli¢inu

abnormalnih spermija (Slika 3., b, ¢, d) u miSevima koji su pet dana tretirani delta-9-

tetrahidrokanabinolom i kanabinolom, jo$ jednim kanabinoidom biljke konoplje (Zimmerman i

sur., 1979.).

Slika 3. Normalni (a) i abnormalni (b, ¢, d) spermiji miseva nakon 5-dnevnog tretmana delta-9-
tetrahidrokanabinolom i kanabinolom promatrani elektronskim mikroskopom. (b)
spermiji bez ,.kuke* na glavi, (c) spermiji s amorfnom glavom, (d) spermiji s

presavijenom glavom (Zimmerman i sur., 1979.)



Takoder, otkriveno je da miSevi (Banerjee i sur., 2011.) i Wistar Stakori (Lotfi i sur.,
2013.) izlozeni konoplji sadrze znatno manji broj spermija u odnosu na kontrolne skupine.
Smanjena koncentracija spermija, poznata i pod nazivom oligospermija, uocena je i nakon
kroni¢ne primjene konoplje kod ljudi (Kolodny i sur., 1974.). Mogu¢i uzrok ukljucuje vezanje
kanabinoida konoplje na CB2 receptore koji u Sertolijevim stanicama mogu dovesti do apoptoze
(Maccarrone i sur., 2003.). Unato¢ moguéem negativnhom utjecaju na spermatogenezu, najnovije
istrazivanje, kojim je dokazana kljucna uloga CB2 receptora u regulaciji spermatogeneze,
ukazuje na mogucu pozitivnu ulogu primjene egzogenih kanabinoida (Di Giacomo i sur., 2016.).
UravnoteZzena aktivacija 1 inaktivacija spomenutih receptora omogucava regulaciju

diferencijacije spolnih stanica, $to moze dovesti do povecanja procesa spermatogeneze.

Osim utjecaja na morfologiju i broj, uofeno je da egzogeni kanabinoidi utjeCu na
pokretljivost spermija stakora (Lofti i sur., 2013.) i ljudi (Gundersen i sur., 2015.). Smanjujuci
aktivnost i respiraciju mitohondrija, delta-9-tetrahidrokanabinol usporava pokretljivost spermija
(Badawy i sur., 2009.). Aktivacijom kanabinoidnih receptora u spermijima, dolazi do smanjenja
u koli¢ini ATP-a, zbog ¢ega spermiji ostaju bez energije (Morgan i sur., 2012.). Ukljué¢ivanjem u
endokanabinoidni sustav, kanabinoidi konoplje mogu dovesti do poremecaja u procesima

spermija koji ovise o energiji, §to moze rezultirati pove¢anjem broja nefunkcionalnih spermija.

3.2. Utjecaj na veli¢inu, gradu i enzime testisa

Testisi su muske spolne Zzlijezde obavijene ¢ahurom od gustog vezivnog tkiva. U
unutrasnjosti, vezivne pregrade dijele testis na reznjice, od kojih svaki sadrzi 1 do 4 sjemena
kanali¢a. Takve duge zavijene cjevcCice, poznate i kao seminiferozni tubuli, sadrze mnogoslojni
epitel koji je graden od spermija u razli¢itim fazama razvoja. U masnom tkivu oko testisa moze
do¢i do nakupljanja odredenih hidrofobnih tvari, medu kojima su egzogeni kanabinoidi.
Polaganim otpuStanjem s mjesta akumulacije, egzogeni kanabinoidi mogu dovesti do

morfoloskih i funkcionalnih promjena u testisu (Nahas i sur., 2002.).

Pokazano je da ekstrakt biljke konoplje koristen u tretmanu tijekom 30 dana dovodi do
smanjenja mase testisa kod pasa (Dixit i sur., 1977.). Opisani efekt moze biti povezan sa

smanjenjem promjera seminiferoznih tubula koji je uocen kod Wistar Stakora nakon tretmana
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konopljom (Lotfi i sur., 2013.). Takoder, promjena tubula uslijed koristenja konoplje pokazana je
na albino $takorima (Yasa i sur., 2010.). U spomenutom istrazivanju dolazi do oSte¢enja bazalne
membrane tubula zbog odvajanja stanica s bazalnog sloja, sto dovodi do pojave velikih, gustih
stanica u lumenu tubula (Slika 4.)

Slika 4. Presjek testisa kontrolnih albino $takora (a) i albino $takora koji su tretirani ekstraktom
konoplje (b). Strelice pokazuju odvajanje stanica s bazalne membrane seminiferoznih
tubula, uz pojavu velikih stanica u lumenu (Yasa i sur., 2010.).

Odvajanje stanica i pojava istih u unutrasnjosti tubula moguce su posljedice smanjenja
aktivnosti enzima djelovanjem delta-9-tetrahidrokanabinola (Chakravarty i sur., 1981.).
Pokazano je da, ovisno o dozi, THC smanjuje djelovanje beta-glukuronidaze, alfa-glukozidaze,

kisele fosfataze i fruktoza-6-fosfastaze u testisima.

Sli¢an utjecaj na smanjenje mase testisa uocen je na albino misevima, pri ¢emu je
otkrivena ovisnost primijenjene doze i stupnja ostecenja (Mandal i Das, 2010.). Zanimljivo, niza
doza dovodi do veceg oStecenja tkiva testisa u odnosu na vecu dozu ekstrakta konoplje. Uz to,
veée doze konoplje dovode do stvaranja vecih kolicina antioksidativnih i antiperoksidativnih

enzima u testisima, primjerice lipidne peroksidaze. 1z toga je zakljuceno da vece doze ekstrakta
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konoplje uzrokuju jae obrambene mehanizme u testisima koji ukljuCuju aktivaciju

antioksidativnih enzima, zbog ¢ega dolazi do manjeg oStecenja testisa.
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4. UTJECAJ BILJKE KONOPLJE NA ZENSKI REPRODUKTIVNI SUSTAV

4.1. Utjecaj na gradu i funkciju maternice

Maternica, jedan od glavnih organa zenskog reproduktivnog sustava, sadrzi tri sloja.
Seroza, vanjski sloj koji oblaZe organ, povezan je sa snopovima glatkih miSi¢a koji stvaraju drugi
sloj maternice, miometrij. Sluznica maternice, odnosno endometrij, sastoji se od jednoslojnog
cilindricnog 1 Zljezdanog epitela koji tijekom menstrualnog ciklusa prolazi kroz odredene
promjene. Kao S§to je ve¢ spomenuto, endometrij maternice sadrzi CB1 kanabinoidne receptore
(Munro i sur., 1993.) preko kojih delta-9-tetrahidrokanabinol moze uzrokovati mnoge promjene

u maternici.

Histoloskim analizama pokazano je da THC potice hiperplaziju i hipertrofiju maternice
Stakora (Solomon i sur., 1976.). 2.5 mg/kg navedene tvari dovodi do proSirenja lumena maternice
i rasta strome endometrija i miometrija (Slika 5.). 1 mg/kg i 10 mg/kg iste tvari potice rast
zlijezda endometrija te ima slabiji ufinak na rast endometrija i miometrija u odnosu na
koncentraciju od 2.5 mg/kg. Opisana odebljanja slojeva maternice uzrok su povecane mase

nakon tretmana delta-9-tetrahidrokanabinolom.

Slika 5. Presjek maternice Stakora kontrolne skupine (a) i skupine tretirane s 2.5 mg/kg delta-9-
tetrahidrokanbinola (b).
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Osim utjecaja na morfologiju, Chakravarty i Ghosh pokazali su da ekstrakt konoplje ima
utjecaj na dva enzima maternice, glikogen fosforilazu i glikogen sintetazu (Chakravarty i Ghosh,
1976.). Smanjenjem aktivnosti sintetaze i povecanjem fosforilazne aktivnosti, THC dovodi do
smanjenja koli¢ine glikogena u maternici Stakora. S obzirom na vaznost glikogena u prehrani
embrija tijekom ranih faza razvoja, konoplja moZze imati lo§ utjecaj na implantaciju i

prezivljavanje embrija (Dean i sur., 2014.).

Endogeni kanabinoid anandamid djeluje kao agonist GPR18 receptora na stanicama
endometrija, zbog ¢ega ima utjecaj na pokretljivost stanica endometrija. Pokazano je da THC
ima sli¢an ucinak na HEC-1B stanice endometrija kod ljudi (McHugh i sur., 2011.).
Mehanizmom koji je neovisan o CB1 receptorima, THC poti¢e migraciju HEC-1B stanica, $to
moze dovesti do nastanka endometrioze, poremecaja u kojem tkivo endometrija raste izvan

maternice.

4.2. Utjecaj na funkcije jajovoda

Cjevasti organi, jajovodi, koji s jedne strane primaju jajnu stanicu iz jajnika, a s druge
strane ostvaruju kontakt s maternicom, vazno su mjesto za oplodnju 1 sazrijevanje spermija u
zenskom reproduktivnom sustavu. Zbog prisutnosti CB1 kanabinoidnih receptora, smatra se da
su podlozni djelovanju egzogenih kanabinoida (Schuel, 2006.). Signalizacijom preko CB1
receptora, anandamid ima vaznu ulogu u regulaciji prijenosa embrija miSa kroz jajovod (Wang 1
sur., 2004.). Takoder, istrazivanja provedena na ljudima pokazuju da je koncentracijski gradijent
anandamida u jajovodu vazan za regulaciju kapacitacije spermija (Maccarrone i sur., 2005.).
Istrazivanje na ljudima pokazalo je da THC, poput anandamida, djelovanjem preko
kanabinoidnih receptora, moze imati utjecaj na prijenos i kapacitaciju spermija te oplodnju u

jajovodu (Schuel i sur., 2002.).
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5. ZAKLJUCAK

Ucestalije koristenje biljke konoplje dovelo je do potrebe za proucavanjem mogucih
uCinaka na psiholoSki i fizioloSki sustav organizma. Sisavci su se pokazali kao dovoljno
raznolika, ali 1 fizioloSki sli¢na skupina organizama na kojima se mogu provoditi takva
istrazivanja. Regulacija reproduktivnog sustava sisavaca temelji se na postojanju
endokanabinoidnog sustava i endokanabinoida. Medutim, prisutnost egzogenih kanabinoida
moze utjecati na normalnu funkciju endokanabinoida i njihovo vezanje na odgovarajuce
receptore. Sa sigurnoS¢u je utvrdeno da kanabinoidi konoplje dovode do akutnih promjena u
koli¢ini spolnih hormona. Takve fluktuacije mogu dovesti do o$tec¢enja reproduktivnih organa,
ali i do promjena u njihovoj funkciji. Vezanje egzogenih kanabinoida na endokanabinoidne
receptore uzrokuje promijenjenu regulaciju reproduktivnih procesa. lako su dokazane mnoge
negativne posljedice konoplje na reprodukciju, ne treba zanemariti moguce pozitivno djelovanje
na organizam. Buduéim istrazivanjima potrebno je bolje istraziti mehanizme kojima konoplja
djeluje na reproduktivni sustav te utvrditi optimalne koli¢ine i mjesta djelovanja egzogenih
kanabinoida. Na taj nacin, biljka konoplja bi se mogla koristiti u lijeCenju poremecaja

reproduktivnog sustava.
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7.SAZETAK

Zbog sve vece upotrebe biljke konoplje, potrebna su objektivna istrazivanja kojima ¢e se
utvrditi njezin utjecaj na organizam. Uklju¢ivanjem u endokanabinoidni sustav reproduktivnih
organa, kanabinoidi biljke konoplje mogu uzrokovati mnoge promjene u morfologiji i funkciji
reproduktivnog sustava. Potvrdeno je da koristenje konoplje dovodi do kratkoro¢nih promjena u
izlu¢ivanju muskih i Zenskih spolnih hormona. Razvojem tolerancije na egzogene kanabinoide,
koli¢ine spolnih hormona vracaju se na pocetnu razinu. Unato¢ tome, promjene u koliCini
spolnih hormona imaju direktan u¢inak na organe reproduktivnog sustava. Abnormalni izgled i
nefunkcionalnost spermija te histoloske i biokemijske posljedice na testisima rezultat su
djelovanja konoplje na muski reproduktivni sustav. Neuobi¢ajeni rast maternice i mogucéi utjecaj
na procese koji se odvijaju u jajovodu neki su od razloga kojima se potvrduje toksicnost biljke
konoplje za Zenski reproduktivni sustav. Prouavanjem meta i mehanizama djelovanja konoplje
na reproduktivni sustav, otvara se mogucénost za promjene u regulaciji reproduktivnih funkcija.
Upravo zbog toga, daljnja istrazivanja ¢e omoguciti detaljnije spoznaje o utjecaju konoplje na

organizam te potencijalno lije€enje reproduktivnih poremecaja i neplodnosti.
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8. SUMMARY

Due to the increased use of cannabis plants, objective studies are needed to determine its
impact on the organism. By incorporating into the endocannabinoid system of reproductive
organs, cannabinoids of cannabis plants might cause many changes in the morphology and
function of the reproductive system. It has been confirmed that the use of cannabis leads to short-
term changes in the secretion of male and female sex hormones. By developing tolerance to
exogenous cannabinoids, the number of sex hormones returns to the initial level. Despite this, the
changes in the number of sex hormones have a direct effect on the organs of the reproductive
system. Abnormal appearance and dysfunction of sperm cells, as well as the histological and
biochemical effects on the testicles are the result of cannabis activity on the male reproductive
system. The unusual growth of the uterus and the possible impact on the processes that take
place in the oviduct are some of the reasons that confirms the toxicity of the cannabis plant for
the female reproductive system. The study of the targets and mechanisms of cannabis effects on
the reproductive system allows changes in the regulation of reproductive functions. Precisely for
this reason, further research will enable more detailed understanding of the impact of cannabis

on the body and possible new ways of treating the reproductive disorders and infertility.
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