AZ ENDOKANNABINOID
RENDSZERNEK DONTO SZEREPE
VAN'A KABITOSZER-FUGGOSEG
KIALAKULASABAN

BOZSO DOROTTYA ES GULYAS EVA

Napjainkban minden kannabinoidokkal kapcsolatos
hirt fokozott érdeklodés vesz koril, igy az
endokannabinoid rendszer hallatan a laikusok koziil
is sokak szeme felcsillanhat. Azonban a rendszer
“csupan” azért kapta a kannabinoid elnevezést,
mert megismerésére a kannabisz ndévény
hatasmechanizmusanak kutatasakor keriilt sor. A
viszonylag kései felfedezéssel -ellentétben az
endokannabinoid rendszer élettani szempontbol
kiemelkedoéen fontos, elvaltozasai szamos
betegségben megfigyelhetéek, szerepe van
a kabitoszer-filggoség kialakulasaban.
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Ha visszatekintlink kicsit az idében ra kell jonnunk, hogy a tudatmodosito
szerek hasznalata egyaltalan nem ujkeletl. Mar l.e. 6000-bdl kokacserje
maradvanyokat mutattak ki emberi fogmaradvanyokban, l.e. 4000-bél
szarmazoO emberi csontokban pedig opiatok nyomait fedezték fel. Ez aldl
a kannabisz sem volt kivétel, els6 - meég kabitoszerként torténd -
hasznalata l.e. 2700 korul tortént Kinaban és ugy utaltak ra, mint “a drog,
amely elveszi az elmét’. Gyogyaszati célu hasznalata mar a 8. szazadbdl
Kinaban, Egyiptomban, Gérégorszagban, Indiaban és a Kozel-Keleten,

illetve Eurdpa egyes részein is ismeretes volt?.

A kannabisz legfébb hatéanyagat a THC-t az 1960-as években
szintetizaltak. A 19. szazad kbzepén és a 20. szazad elején a kannabisz
tobb szadz szabadalmaztatott gyogyszer Osszetevéje volt, féként
koszvény, reuma, migrén, alvaszavar és epilepszia gyogyitasara
hasznaltak!. A THC szintetizdlasa vezetett 20-25 évvel késdbb az
endokannabinoid rendszer (angolul endocannabinoid system —
tovabbiakban ECS) megismeréséhez, mely gyorsan a kutatas

kozéppontjaba kertilt.

Az endokannabinoid rendszer kulcsfontossagu elemei a kannabinoid-
receptorok, a hozzajuk kotédni keépes endogén kannabinoidok
(endokannabinoidok), az ezeket kodold gének és ezek szintéziséert,
valamint lebontasaért felelés enzimek. Ezek a kozponti és periférias
idegrendszerben és mas szdvetekben egyarant megtalalhatéak?. Az ECS
fontos szerepet jatszik a kozponti idegrendszer fejl6édésében, a
szinaptikus plaszticitasban (sejtszint( alkalmazkoddképesség), valamint a
belsd és kuls6 ingerek feldolgozasaban. A kannabisz elterjedt tarsadalmi
hasznalata és ezzel kapcsolatos kutatdsok kapcsan, illetve az

endokannabinoidok biologiai folyamatok sokasagaban valo részvételének
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koszOonhetéen mar jelentdés tudashalmazzal rendelkezink az ECS

fiziolégiai és patofizioldgiai szerepét illetéen3.

Az endogén és exogén (kivulrél eredd, pl. THC) kannabinoidok hatasait a
kannabinoid receptorok (CB1 és CB2) kozvetitik. A CB1 receptor kéti meg
a THC-t és ugy vélik, hogy a marihuana mamorité hatasaért felelést. A
CB1 receptorok kuldénésen az érzékelésért és motoros funkcidkért felelés
agyi régidkban fordulnak el és magas szintje a motivaciéban, kognitiv
funkciokban és a kornyezeti kihivasok altal kivaltott neuronalis valaszok
szabalyozasaban beto6ltott szerepére utal*. A receptor mar a magzati
fejl6dés korai szakaszaban jelen van és az idegrendszer fejl6édesét erésen

befolyasolja, formaljad.

A CB2 receptorok a CBl-hez képest kisebb szamban fordulnak elé a
kozponti idegrendszerben. Sokaig ugy hitték, hogy ezek a receptorok
csupan az immunrendszer sejteiben vannak jelen, ugy tlnik azonban,
hogy a CB2-t az agyban is expresszalodik, legfoképpen bizonyos
patoldgias korulmények kozott (pl. idegseérilés). Feladatuk a gyulladassal,
fligg6séggel és a szinaptikus plaszticitassal hozhatok 6sszefiiggésbel. A
THC a CB2 receptorokhoz kotédve nem valtja ki azt a mamort, mint amikor
a CB1 receptorokhoz kotdédik. Ennek oka, hogy a CB2 receptorok - a CB1-
el ellentétben - nem az agyban koncentralodnak, hanem a periférias
idegrendszerben®. Amennyiben a CB2 receptorok jelatvitele sériil olyan
betegségek megjelenésében van szerepe, mint a metabolikus szindroma,
a periférias neuropatia, az inzulinrezisztencia, majbetegségek és mas

gyulladasos allapotok’.
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Mig egyes neurotranszmitterek (olyan kémiai anyag, melyet az idegsejtek
arra hasznalnak, hogy jeleket kildjenek mas idegsejteknek), mint példaul
a dopamin vagy szerotonin vezikulakban tarolédnak és a megfelel6
ingerre Urllnek, az endokannabinoidok szikség esetén helyben
szintetizalédnak®. Az endokannabinoidok szereplket tekintve afféle
molekularis fékek, amelyek mas neurotranszmitterek felszabadulasat
gatoljak, igy végsd soron az endokannabinoid jelatvitel {6 szerepe a tulzott

neuronalis aktivacioé blokkolasa? 4.
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1. kép: Az endokannabinoid jelatvitel sematikus abraja. Mig altalanossagban a jelatvitel - ahogy
az elnevezés is sugallja - a preszinaptikus neuron fel6l a posztszinaptikus neuron felé zajlik,
addig az endokannabinoid jelatvitel esetében ez visszafelé térténik. Az endokannabinoidok a
posztszinaptikus neuronban termel6dnek és onnan jutnak a szinaptikus résbe, majd a
preszinaptikus termindl sejtfelszinén 1évé kannabinoid-receptorokhoz (pl. CB1) kétédnek. A
receptorok aktivalasa a preszinaptikus neuron ingeriletatvivé anyagainak felszabadulasat

csokkenti. Hétkoznapi szavakkal élve ez folyamat jelenti a “molekularis fék™-et!’.
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1992-ben Mecholuam laboratériumaban sikerult az elsd
endokannabinoidot izolalni. Ez egy olyan molekula volt, mely a
CB1lreceptor agonistaja (azokat az anyagok, amelyek valamely
receptorhoz koétédnek és azon biologiai valaszt idéznek el6), neve
anandamid!. Az agyunk altal termelt sajat kannabinoid, az anandamid
kémiai osztalyat tekintve teljesen kilonb6zik a kannabisztol, hatdsa megis
szinte ugyanaz®. A THC-hoz hasonléan, olyan valtozasok sorat inditja el
a sejtekben, melyek szabalyozzak az étvagyat, a hangulatvaltozasokat, a
glikéz-anyagcserét, a fajdalomérzetét és a termékenységet is. A magas
anandamidszint szikséges az ovulacidhoz, valamint szintjének
ingadozasa pedig befolyasolhatia a magzati fejlédést. Kutatasok
bizonyitjdk, hogy a testmozgas ndéveli az anandamidszintet, CB1
receptorhoz kotédve védi az idegsejteket, el6segiti a neurogenezist. Az

anandamid minden idegrendszerrel rendelkezd allatban megtalalhato”.

A kovetkezd endokannabinoidot harom évvel késébb, 1995-ben
azonositottdk. A 2-arachidonoil-glicerin, réviden 2-AG szintje az emberi
agyban 170-szer magasabb, mint az anandamide, és hatékonyan kotddik
a CB1 és CB2 receptorhoz egyarant. A 2-AG fontos szerepet jatszik az
immunrendszer mikddésének szabalyozasaban, valamint visszaszoritja
a tuimikodd immunsejteket. Szintje megugrik fejsérulést vagy stroke-ot

kovetden’.

Béar a két endokannabinoid sokban hasonlit egymasra, mégis funkcionalis
klldnbségek vannak kozottik. Kulonb6zé metabolikus enzimek hozzak
létre és hatastalanitjak 6ket. Az anandamid és a 2-AG egyarant vedi a
sejteket az oxidativ karosodastdl és mindkét vegytlet részt vesz a

stresszre adott valasz kialakitasaban, de kilonb6zé modon teszi azt.”
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Miutan vilagossa valt, hogy a kannabinoid rendszer részt vesz a
homeosztazis (belsd kdrnyezet dinamikus allanddsaga) helyreallitasaban
a neuroldgiai sérulések soran, a kutatok érdeklédését felkeltette, mint
lehetséges terapias célpont. A rendszer szerepét szamos neurologiai
rendellenesség esetében kezdték vizsgalni, mint példaul Parkinson-kor,
Alzheimer-kor, Huntington-kor, multiplex szklerozis, epilepszia és

pszicholdgiai rendellenességek.

A CB1 receptor és az endokannabinoid rendszer elemeinek megvaltozott
expresszidjat figyelték meg kuldnb6zd neurodegenerativ betegségekben.
Parkinson-kor esetében példaul azt talaltak, hogy a CB1 receptorok szintje
nd, azonban ezen valtozas protektiv vagy karos jellege kérdéses. A
Parkinson-kor kezelésében sikerrel hasznéljak terapias ceélzattal a
nabilont, mely egy szintetikus THC analdg és a CB1l receptort
aktivalasaval elnyomja a neurondlis ingerlékenységet és a transzmitterek
felszabadulasat. A nabiximol (amely a THC és CBD kombinaciéja) 2005-
0s engedélyezése pedig mérféldkd volt a kannabisz kutatasban. A
szajspray formajaban forgalomba kerult szert neuropatias fajdalom, koros
izom 0Osszehlzodas és a szklerozis multiplex egyéb tlneteinek

enyhitésére alkalmazzaké®.

A pszicholdgiai rendellenessegek es hangulatzavarok hatterében is allhat
az endokannabinoid rendszer nem megfelel6 mikddése, azonban ezek
kapcsolatardl egyeldre kevés vizsgalat all rendelkezésre. A vizsgalatok az
anandamid, a 2-AG és az agyban elé6forduld6 CB1 receptorok
megvaltozasat mutatja a depresszioban. Az unipolaris depresszidban a
periférias vérben veégzett vizsgalatok a CB1l receptorok emelkedett

s s
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anandamid ~ a betegség stadiumatol fuggbéen emelkedhet vagy
csOkkenhet. Az unipolaris depresszidhoz képest a bipolaris zavarban az

endokannabinoid rendszert leiré irodalom még gyerekcipdben jar®.

A néi reproduktiv rendszer és az endokannabinoid rendszer kozott is
szoros 0Osszefliggéseket taldltak. A hormondlis ingadozasok a
menstruacios ciklus és a terhesség soran a kannabinoid receptorok, az
endokannabinoidok és a hozzajuk kapcsol6dé szintetikus és metabolikus
enzimek kifejez6dése valtozasokhoz vezet az agyban, a petefészkekben,
a petevezbkben, a méhben és a keringési rendszerben egyarant. Az
endokannabinoid rendszer elemeinek megvaltozott expresszidja csokkent
termékenységgel, méhen kivlul terhességgel és spontan vetéléessel

hozhat6 dsszefliggésbel®.

Ma mar tudjuk, hogy az endokannabinoid rendszer tobbek kdzo6tt részt
vesz a kabitoszer-fliggéség hatterében allé6 mechanizmusokban, igy
megfelel6 célpontot jelenthet a kabitdszerrel vald visszaélés korlatozasara
vagy a rehabilitacio el6segitésérel’l?. Az  endokannabinoidok
felszabadulasanak fontos szerepe van a drogkeres6 magatartas
motivacidjaban, tovabba a kannabinoidok, a nikotin, az alkohol és az
opioidok elsédleges jutalmazé hatasaiban'?. A CB1 receptorok nagy
szamban fordulnak el az agy jutalmazasban részt vevd terlleteinek
O0sszességén. A receptorok az itt Iévé dopamint felszabadité neuronokat

modulaljak, a mar fentebb emlitett “fékez6” mdédon??.

A  kovetkezOkben az endokannabinoid rendszer opioid és

pszichostimulansok altal kialakitott fliggéségben betdltott szerepét jarjuk

Magyar Drogfigyel6 -2023. marcius -11l. évfolyam 3. szam



koral. Az alkohol és nikotin addikciéban betoltott hatasat, legalis szerek

levén nem targyaljuk a cikkben.

Szamos tanulmany kimutatta az opioid és az endokannabinoid rendszer
kozotti kétirdnyu kolcsonhatas létezését. A CB1 receptoroknak fontos
szerepe van az opioidok jutalmazo hatasaiban, alapveté fontossagu a
flggbéség motivacioja szempontjabdl, és részt vesz a fogyasztasukat
el6seqitd operans viselkedés végrehajtasaban. A Rimonabant volt az elsé
olyan gyogyszer, amely a CB1 receptorhoz kotédve gatolta az
endokannabinoidok (és THC) kapcsolodasat a receptorhoz. A szer
allatkisérletekben tobbek kozott sikeresen csokkentette a kabitoszer
keresd viselkedést, és dnadagolasat. (Az dnadagolasos mddszer lényege
az, hogy az allatok szivesen adagolnak ©6nmaguknak drogot
pedalnyomogatassal, ha erre lehetéséget kapnak). A Rimonabant human
célra tortén6 alkalmazasaban igéretesnek bizonyult a dohanyzasrol
torténd leszokasban és az alkoholfliggéség kezelésében. Eurdpaban
2006-ban engedélyezték el6szor, mint étvagycsokkenté gyogyszert az
elhizas kezelésére, azonban sulyos pszichiatriai mellékhatasai
(depresszid, szorongas, Ongyilkossagi hajlamok) miatt 2008-ban
vildagszerte betiltottak. Ugyanakkor a mechanizmusra vonatkozé
felismerések értékét nem csokkenti az, hogy gyégyszerként nem valt be.
Az opioid és endokannabinoid rendszer kdz6tti kolcsdnhatast igazolja,
hogy amennyiben az opioid receptorokat blokkoltdk, az cstkkentette a

THC altal kivaltott jutalmazé hatast!t 12,

Az endokannabinoid rendszert célz6 gyogyszerek opioidhasznalati
zavarok kezelésére torténd hasznalatat nem rég kezdték tanulmanyozni.
Az eddigi eredmények szerint a dronabinol (ami egy szintetikus THC
gyogyszer) csokkentheti az opioid elvonasi elvonasi tlneteket. A

kannabidiol (CBD) preklinikai vizsgalatokban hasznosnak tint a
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visszaesés megel6zésében, azonban még tovabbi kisérletekre van

szikség?'s.

A pszichostimulansok hatasmechanizmusa annyiban eltér6, hogy
kozvetlenul fokozzdk a dopamin visszavételét a transzporterekhez
kdtédve, ezaltal fokozva ezen neuronok aktivitasat. Erdekes modon a
pszichostimulansok beadasa nem valtoztatta meg viselkedési valaszt a
CB1 receptort blokkolt egerekben. A Rimonabanttal torténd kezelés nem
zavarta meg a kokain 6nadagolasat, mely eredmények azt jelzik, hogy a
CB1 receptorok nem vesznek részt a pszichostimulansok elsédleges
hatasaiban. Azonban fontos szereplk van a pszichostimulans keresé

viselkedés fenntartasaban!?! 12,

A CB receptorok fliggéségben betoltott szerepének kapcsan nem szabad
megfeledkezni arrdl sem, hogy a marihuana egyik f6 hatéanyaga a THC,
ami hat az endokannabinoid jelatvitelre és igy része azon idegrendszeri
folyamatoknak, melyek a drogfiugg6ség kialakitasaban jatszanak
szerepet. A kapudrog, mint Kkifejezés legtbbbszér a marihuana
vonatkozasadban hangzik el. Egy definicid szerint mindazon szereket
kapudrognak tekintjiik, melyek hasznalata erdsebb, fuggbséget okozd
anyagok szikségszer(i hasznalatdahoz vezet!4. Szamos tanulmanyban
kimutattak, hogy a marihuana negativan befolyasolja a serdul6k kognitiv
fejlédését, sok esetben eredményezhet késébbi opioid hasznalatot, ami
opioid fligg6ségi zavar kialakulasahoz is vezethet!®. Az USA-bdl,
Ausztraliabél és Uj-Zélandrol szarmazo relevans adatokat feldolgozo
tanulmanyban, 1977 és 2017 kozott gydjtott adatokbol, 6sszesen 102 461
résztvevbvel végeztek kutatast. A tanulmany azt mutatta ki, hogy a
kannabiszt hasznaldé személyek aranytalanul nagyobb valosziniséggel
kezdenek opioidok hasznalatdba, mint a kannabiszt nem hasznalo

személyek?®,
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Osszességében az eddigi kutatasok alapjan az endokannabinoid
rendszer tébb ponton vesz részt a kabitdszer-fliggéség kialakulasaban és
fenntartasaban. Els6sorban kozvetlen feladata van a kannabinoidok és
opioidok = jutalmazé hatdsaiban. Tovabba a dopamin neuronok
modulalasatél fuggetlendl befolyasolja a kabitdszer-keresd

motivacidéban?.

Az endokannabinoid rendszer és az endokannabinoidok élettani
szerepének feltarasa rendkivil Osszetett es szerteagazo kutatasokat
kivan. Tekintettel arra, hogy az endokannabinoid rendszert célzé
vizsgalatok legtobbje preklinikai jellegld volt, tovabbi kutatasok
szikségesek a tudasbeli hiAnyossagok potlasahoz. Gyakori tévhit, hogy a
kannabinoidok mindegyike pszichoaktiv, azonban a kannabisz névényben
talalhaté tobb, mint 100 kannabinoid kozul a THC felelés leginkabb a
pszichoaktiv hatasért. Nem szabad arrél megfeledkezni, hogy a tobbi
kannabinoid is potencialis neuroterapias eszkdz lehet pszichoaktiv hatas
nélkil és segitséget jelenthet szintetikus kannabinoidok tervezésében?.
Az endokannabinoid rendszerrel kapcsolatos kutatasok 1992-ben
kezdddtek, a 2000-es évek elejére mar kdzel 500 publikacio jelent meg a
témaban, majd ez a szadm napjainkra elérte a a 12.000-et. A fenti adatok
tukrozik, hogy a tudomany ezzel foglalkoz6 teriilete rendkivil dinamikusan
fejlédik, szamtalan kutatdcsoport igyekszik feltarni ezt a titokzatos, amde

igen sokoldalu rendszert.
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