
Valamennyien teljesebb életet szeretnénk élni, melynek egyik kulcsa, hogy

minél több antennával érzékeljük a külvilágot, ugyanakkor belsô világunk,

érzelmeink, motivációink révén a megszerzett információt megfelelô kontex-

tusban és mélységekben raktározzuk el agyunkba. Az agykutatás eredményei

ma már képesek az idegsejthálózatok szintjén magyarázatot adni a memória-

nyomok keletkezésének izgalmas jelenségeire, a hatékony és kreatív elôhívás

számos részletére. Ezek az ismeretek egyben lehetôvé tették az agymûködésbe

durván beavatkozó kábítószerek pontos hatásmechanizmusainak, a függôség

kialakulásának megfejtését is. Az elôadás elôször az agyi információfeldolgo-

zás, a memória kialakulásának egy-két elemi mechanizmusával, a belsô világ

részvételének módjával foglalkozik, hogy aztán jobban megérthessük az úgy-

nevezett könnyû drogok hatásmechanizmusát és mérhetetlen veszélyeit.

Az agykéreg felépítése és mûködése
A 20. század végén, az agykutatás évtizedében szinte szállóigévé vált, hogy

„az agy megismerése korunk legnagyobb kihívása”. Ez különösképpen igaz

az agykéregre, mely a legmagasabb rendû idegi mûködések központja. Ide 239
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kapcsolódik a tudatos érzékelés, a tanulás, a memória, továbbá cselekvé-

seink tervezése, kivitelezésének irányítása, a kreativitásunk és más kognitív

folyamatok, melyekért az agykéreg több milliárd sejtjének bonyolult háló-

zatai felelôsek. Vajon megismerhetô-e maga a megismerést végzô szerkezet, az
agykéreg? Ezt a megválaszolhatatlannak tûnô örök filozófiai kérdést nem a

filozófia, hanem a kísérletes biológia oldaláról fogom megközelíteni. Az

elôadás, remélem, meggyôzi önöket, hogy az agykérgi mûködések kutatói-

nak feladata közel sem reménytelen, de azért a „korunk legnagyobb kihí-

vása” megjelölés jogosnak mondható.

Az agykéreg az egész agyunkat tekervényezve beborító két milliméter

vastag köpeny, mely több milliárd idegsejtet tartalmaz. Az idegsejtek abban

különböznek egyéb testi sejtjeinktôl, hogy bonyolult nyúlványrendszerrel

rendelkeznek, és elektromos jelek továbbítására képesek.

Ezek a sejtnyúlványok olyan komplexek, hogy mindegyikük képes húsz-

harmincezer másik idegsejt nyúlványaitól elektromos impulzusokat fogad-

240
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A piramissejt ingerületet továbbító
nyúlványrendszere az axon. 
Egy agykérgi idegsejt axonján
átlagosan 20–40 ezer végzôdés
található, melyek az ingerület-
áttevôdés helyei. Egy ilyen sejt
tehát 20–40 ezer másikhoz képes
az impulzusokat továbbítani

A piramissejt ingerületet fogadó
nyúlványrendszere, a dendritek; 
a sejttestbôl faszerûen szétágazó
nyúlványok, melyek 10–20 ezer
másik idegsejttôl fogadnak
impulzusokat

A szinapszis (nyilak) az ingerület-
áttevôdés helye egyik idegsejtrôl a
másikra. Az elektronmikroszkópos
ábrán egy rövid dendritszakasz (d)

látszik, amint 4 axonvégzôdéstôl
kap szinapszist a nyilakkal jelölt

pontokon. Húszezerszeres nagyítás

dd
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ni, és saját kisüléseit (az információ továbbítását jelentô impulzusokat)

újabb harminc-negyvenezer hasonló idegsejthez továbbítani. Tovább fokoz-

za a rendszer komplexitását, hogy egy-egy ilyen sejt közötti kapcsolat, szak-

nyelven szinapszis, amelybôl a sokmilliárd agykérgi idegsejt mindegyike öt-

ven-nyolcvanezerrel rendelkezik, nem állandó erôsségû. Ezek a kapcsolatok

a használattól függôen képesek megerôsödni vagy gyengülni, és tulajdon-

képpen ez a memória sejtszintû alapja. Egy memórianyom tárolásához azon-

ban nem két sejt között, hanem több százezer vagy millió idegsejt adott min-

tázatai között kell a kapcsolatnak tartósan megerôsödnie, s a késôbbiekben

ennek a sejtkombinációnak az együttes kisülése jelenítheti meg tudatunk-

ban ezt az emléknyomot. Egy komplex emléknyomban számos érzékszervi

információ kapcsolódik össze, például egy kerti sétára visszaemlékezve egy-

szerre jut eszünkbe a virágok színe, illata, a madarak éneke. Ezeknek az egyes

érzékszervi információknak az elsôdleges agykérgi feldolgozása más-más ké-

regterületen történik, majd a feldolgozott információk a tartós beégetôdés

során egy speciális kérgi régióban – a hippocampusban – kapcsolódnak

össze egységes perceptummá (érzékletté).

A hippocampus

A hippocampus az agykéreg minden érzô és asszociációs területével köz-

vetett oda-vissza irányú kapcsolatban áll. Valamennyi érzékszervbôl szár-

mazó információ eljut ide, majd a szinapszisok megerôsödése révén itt tár-

sítódnak egymással, átalakulnak hosszú idejû tárolásra alkalmas formába,

és végül visszajutnak az agykéreg egyéb területeire. A memória tárolását te-

hát hosszú távon nem a hippocampus végzi, hanem az agykéreg specifikus

régiói, viszont a beégetéshez a hippocampus alapvetôen szükséges. Ennek 241
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Szinapszis:
két idegsejt közötti kapcsolat,

ahol az ingerület (kémiai vagy

elektromos úton) átterjed az

egyik idegsejtrôl a másikra; ez 

a kapcsolat lehet serkentô és

gátló is.

Hippocampus:
az agykéreg egy speciális terüle-

te, amely kitüntetett szerepet

játszik a tanulási és memóriafo-

lyamatokban, és reciprok (oda-

vissza irányú) kapcsolatban áll

valamennyi érzô és asszociációs

kéregterülettel. 

Asszociációs agykéregterület:
az agykéreg olyan területei,

ahol többféle érzékszervi infor-

máció együttes feldolgozása fo-

lyik, és ahol ezek az informá-

ciók – a memórianyomok be-

vésôdése során – össze tudnak

kapcsolódni.

Az idegvégzôdések ingerületátvivô
anyaggal teli hólyagocskákat
(nyilak) tartalmaznak, melyek
ingerület hatására a szinaptikus
résbe (nyílhegy) öntik tartalmukat.
Ez az anyag a fogadó sejtnyúlvány,
jelen esetben egy dendrittüske (dt)
membránjában lévô érzékelô
fehérjékhez (receptorokhoz)
kötôdve fejti ki hatását, azaz
serkenti vagy gátolja a fogadó
idegsejtet. Elektronmikroszkópos
felvétel, negyvenezerszeres
nagyítás

dtdt
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ékes bizonyítéka egy H. M. nevû epilepsziás beteg esete, akit az 1950-es

években az Egyesült Államokban megmûtöttek: mindkét oldalon kivették

a hippocampust, ott volt ugyanis a fókusz. Ez a férfi a mûtét után nem tu-

dott új információkat megtanulni, minden reggel el kellett kísérni a mun-

kahelyére, mert egyedül nem talált oda, és ott minden reggel mindenkinek

újra bemutatkozott. Régmúlt dolgokra azonban kiválóan visszaemlékezett,

hiszen ezek az emléknyomok az ép agykéregben tárolódtak, a hippocam-

pusra csak az új memória bevéséséhez van szükség. A hippocampus feladata

tehát az egyes érzékszervi információk társítása a memórianyomok tartós

beégetése során. 

Az idegsejtek szinkronitásának biztosítása

A hippocampus és a teljes agykéreg mindezeket a feladatokat a szinapszisok

már említett tartós megerôsödésén keresztül végzi. A szakirodalom ezt a

kulcsfontosságú jelenséget tartós potenciációnak nevezi, angolul Long

Term Potentiation, azaz LTP. Ennek mechnizmusáról az elmúlt évtizedben

hatalmas ismeretanyag gyûlt össze, az önök számára megpróbálom a lénye-

get megragadni. Ha két összekapcsolt idegsejt pontosan egyszerre (tíz milli-

szekundum vagy annál kisebb idôkülönbséggel) sül ki, azaz ad le elektro-

mos jelet, akkor a köztük lévô kapcsolat, szinapszis tartósan meg fog erô-

södni. Ennek a jelenségnek ma már ismerjük a molekuláris mechanizmusát

is. Ugyanez játszódik le, ha nem két, hanem több százezer vagy millió sejt

sül ki egyszerre ilyen pontossággal. Azok is megerôsítik egymással kapcsola-

taikat, és elôszeretettel fognak együtt kisülni a jövôben is, s ez már jelenthet

egy memórianyomot.

A memória bevésôdésének egyik feltétele tehát a hihetetlen pontosan idôzí-

tett együttes kisülése azoknak az idegsejteknek, amelyek az adott pillanat-

ban éppen aktiválódnak, azaz információt hordoznak. Ha tíz milliszekun-

dumnál nagyobb a különbség, akkor kapcsolatuk nem erôsödni, hanem

gyengülni fog. Ennek a precíz együttmûködésnek, a szinkronizációnak a

biztosításáért felelôsek a gátló idegsejtek. De hogyan lehet gátlás útján

szinkronizálni? Ezt a következô példával lehet érzékletesen szemléltetni. Té-

telezzük fel, hogy önök mindannyian egy hatalmas medencében úszkálnak,

én pedig egy több száz karú polip vagyok. Ha össze akarnám hangolni mû-

ködésüket, azaz a légzésüket, akkor sok karom segítségével mindenkit le-

húznék a víz alá, majd jó egy perc múlva egyszerre mindenkit felengednék.

Az elsô levegôvétele mindenkinek garantáltan egyszerre történne. A több

száz karú polip volt ebben a példában a gátlósejt, önök pedig az általa

beidegzett serkentôsejtek. Ha ezt a lehúzást és felengedést ritmikusan ismé-

telgetném, akkor minden lélegzetvételük egyszerre történne, azaz szinkro-

nizálódna, és kialakulna egy hullámtevékenység, a légzési és víz alatti fázi-

sok váltakozása.

Itt azonban nem ezer, hanem több millió serkentôsejtrôl van szó, me-

lyek mûködését több százezer gátlósejtnek kell szinkronizálnia. Mi az, ami

a százezer gátlósejt mûködését összehangolja és teszi egyben ritmikussá?242
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Szeptum:
egy agyterület néhány ezer sejt-

tel. Ezek többsége ritmus-

generáló (pacemaker) sejt, me-

lyek gátlástalanítás útján szink-

ronizálják az agykérgi sejtek

mûködését.
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A példa mellett maradva, tételezzük fel, hogy sok ilyen medence van egy-

más mellett, és azok mindegyikében van egy-egy polip, mely szabadon

merítgeti az embereket a víz alá. Kell hogy legyen egy szuperpolip, amelyik

már nem az emberekkel foglalkozik, hanem az összes medence felett állva

valamennyibe kinyújtja egy-egy karját, és az egyes medencékben lévô poli-

pok mûködését hangolja össze. A hippocampus esetében ez a szuperpolip

a szeptum nevû agyterületen található pacemaker vagy ritmusgeneráló

sejtek együttese. Ezekrôl egy Nature-közleményben igazoltuk, hogy sze-

lektíven idegzik be a hippocampus gátlósejtjeit. Tehát ezek a pacemaker- 243
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Piramissejtek aktivitásának
szinkronizációja gátlás útján
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sejtek késztetik ritmikus szinkronaktivitásra a hippocampus gátlósejtjeit,

azok pedig ebben a ritmusban szinkronban hullámoztatják a több millió

serkentôsejt ingerelhetôségét.

Belsô világunk szabályozó szerepe

Eredményeink akkor váltak igazán izgalmassá, amikor kiderítettük, hogy a

szeptum ritmusgeneráló sejtjein kívül más központok is vannak az agyban,

melyek hasonlóan hatékonyan és szelektíven idegzik be az agykéreg

gátlósejtjeit (azaz „szuperpolipként” mûködnek); és ezen központok közös

tulajdonsága, hogy érzelmi és motivációs impulzusokat, valamint testünk

általános fiziológiai állapotáról szóló információkat közvetítenek tudatos

agyunk számára. Ez pedig azt jelenti, hogy a neuronhálózatok szerkezeté-

nek vizsgálatával magyarázatot találtunk arra, miért képesek érzelmeink,

motiváltságunk vagy éppen fizikai állapotunk olyan drasztikus módon be-

folyásolni tanulási képességeinket, memóriánk tartósságát. Belsô világunk

„szuperpolipként” mûködve dönti el, hogy lesz-e az agykéregben szinkro-

nizáció, s ha igen, milyen mértékû, frekvenciájú. A külvilág információinak

agykérgi feldolgozása és elraktározása akkor hatékony, ha társítódik belsô

245
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A szemközti oldalon:
Piramissejtek aktivitásának
szinkronizációja gátlás útján

Joseph Bédier: Trisztán és Izolda
regéje. Hegedûs István illusztrá-
ciója, 1956

GG

GG

GG

A szeptum ritmusgeneráló
(pacemaker) sejtjeibôl eredô
axonok (fekete színûre festve,
nyilakkal jelölve) körülfonják 
a hippocampus gátló sejtjeit 
(G, barna színûre festve). 
A szeptális axonok így képesek
hatékonyan gátolni a hippo-
campális gátlósejteket, és így
gátlástalanítani (s ezáltal szinkro-
nizálni) a régió piramissejtjeit
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világunkból származó impulzusokkal, hiszen ez utóbbiak biztosítják – az

agyhullámokon keresztül – a megfelelô pontosságú együttmûködést a kó-

dolást végzô sejtek között. Ezáltal leszünk képesek az információ hatékony

és szelektált eltárolására agyunknak olyan, akár tudat alatti, rekeszeibe,

amelyekbôl a kreativitás is táplálkozik.

Ezek az eredmények és következtetések azt igazolják, hogy az érzelemvi-

lág gazdagsága jelentôsen befolyásolja tanulási képességünket, kreativitá-

sunkat. Ezért kell oktatási rendszerünkben, elsôsorban a középiskolában,

jóval nagyobb hangsúlyt kapnia az érzelemvilág gazdagítását szolgáló mû-

vészeti és erkölcsi nevelésnek. A lelki elsivárosodás jelei egyértelmûen ész-

lelhetôk a mai fiatalság körében, melyhez hozzásegít az internet, a számító-

gépek virtuális valósága, a szelektálatlan információáradat – de a hit és val-

lási erkölcs negyvenéves számûzetése is. A mûvészeti élmények révén tárjuk

szélesre a fiatalokban a befogadás folyosóját az agy és a külvilág között, hi-

szen ugyanezen a folyosón közlekedik az alkotóképesség is, csak ellenkezô

irányban. Ezáltal nemcsak kreativitásunk nô, hanem emberségesebb embe-

rekké válhatunk a pénz, az önzés és az érdekkapcsolatok világában.

A kannabisz hatásmechanizmusa

Az ember természetesen mindig mindenre talál kényelmesebb, olcsóbb

megoldást, még ha az csak rövid távon tûnik is eredményesnek. Ha nincs

motiváció, kemény munkával szerzett sikerélmény, örömérzet, akkor meg-

próbálja mindezt egyszerû kémiai úton – tudatmódosító, kábító- és egyéb246
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A szeptális axonok (fekete) és 
a hippocampus gátló sejtjeinek
dendritjei (függôlegesen futó
barna nyúlványok) hasonló módon
lettek megfestve, mint az elôzô
ábrán. Itt is jól látható a nagyfokú
szelektivitás, a szeptális axon csak
a gátló sejtek dendritjeivel képez
szinapszist (nyilak által jelzett
megvastagodások, az
ingerületátvitel helyei).
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szerekkel – létrehozni az agyában. Ebben az elôadásban a legelterjedtebb

kábítószerrel, a kannabisszal szeretnék foglalkozni.

Közel ötezer éve ismeri az emberiség az indiai kenderben, azaz a tudo-

mányos néven Cannabis sativa, illetve Cannabis indica elnevezéssel ille-

tett növényekben rejlô anyagoknak a viselkedésre és az egyes betegségekre

gyakorolt jellegzetes hatását. Napjainkban az indiai vadkenderbôl készült

marihuána (kannabisz) a legnagyobb mennyiségben fogyasztott tudat-

módosító anyag világszerte. A kannabisz népszerûségét fôleg viszonylagos

és látszólagos biztonságának köszönheti, mivel más kábítószerekkel ellen-

tétben nincs olyan dózisa, amely rövid távon az életre veszélyes lenne, és

mert tartós használatával kapcsolatban az a tévhit terjedt el, hogy nem

okoz függôséget.

Az 1990-es évek elejéig szinte semmit sem tudtunk az indiai kenderrôl

és a benne található pszichoaktív kémiai anyagok hatásmechanizmusáról.

Mindez nagyrészt annak tulajdonítható, hogy a kender bioaktív hatóanya-

gának a pontos kémiai szerkezetét csak 1964-ben sikerült megállapítani. Az

elmúlt tíz-tizenöt évben jelentôs elôrelépés történt ezen a területen, mely-

nek komoly részese volt az MTA Kísérleti Orvostudományi Kutatóintézet

vezetésem alatt álló munkacsoportja is. Ma már tudjuk, hogy a növényben

található több mint hatvanféle terpénszerû vegyület közül a viselkedési ha-
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Az elektronmikroszkópos ábrán
egy axonvégzôdés látható,
melynek membránját körül-
rajzolják a fekete színû ezüst-
szemcsék (nyilak). Ezek 
a szemcsék egy immunfestési
eljárás révén szelektíven 
a CB1 kannabinoid receptorhoz
kötôdnek, tehát azok pontos
elhelyezkedését mutatják
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tások túlnyomó részéért a delta9-tetrahidrocannabinol (THC) nevû vegyü-

let felelôs, mely az agyban egy specifikus kannabinoidreceptorhoz (a CB1-

hez) kötôdve fejti ki hatását. 

A kannabisz hatásmechanizmusának megértéséhez tehát elsôsorban a

receptor (CB1) pontos lokalizációját kellett megismernünk, vagyis azt,

hogy mely agyterületeken, milyen sejttípusokon, azok mely nyúlványain

helyezkedik el, és milyen jellegû (serkentô vagy gátló) ingerületátvitelt sza-

bályoz. Munkacsoportom határozta meg elôször ezeket az adatokat, és vont

le belôlük fontos funkcionális következtetéseket. Fény- és elektronmikrosz-

kópos vizsgálataink kiderítették, hogy a CB1 receptorok mind a rágcsálók-

ban, mind az emberben az agykéreg gátlórendszerének specifikus elemei-

ben – a kolecisztokinin-tartalmú gátló idegsejtek axonális nyúlványain –

fordulnak elô nagy mennyiségben.

A tanulási képességek csökkenése

Az élettani és farmakológiai kísérletek bizonyították, hogy a CB1 receptor

aktiválása csökkenti a gátló ingerületátvivô anyag (a gamma-amino-vajsav,

GABA) felszabadulását e sejtekbôl, melynek következtében ez a sejttípus

nem tudja megfelelô módon elvégezni feladatát. Ez a feladat pedig nem

más, mint amelyrôl az elôadás elsô felében volt szó: a serkentôsejtek mûkö-

désének szinkronizálása, az agyhullámok generálása, ami nélkül nincs me-

móriabevésés. Kísérleteinkben igazoltuk, hogy a kannabinoidok valóban

csökkentik az agyhullámok amplitúdóját, a szinkronitás fokát. Így sikerült

magyarázatot találni arra a kérdésre, hogy mi módon rontja le a kannabisz-

fogyasztás – az alkalmi droghasználat idôlegesen, a rendszeres pedig tartó-

san – a tanulási képességeket.
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A kannabinoidok csökkentik 
az agyhullámok amplitúdóját. 

A nyíl jelzi a kannabinoid
hozzáadásának idôpontját az

agyszelet-preparátumhoz, ami
után ellaposodnak a hullámok. 

A hullámtevékenység viszont
meghatározza a tanuláshoz

szükséges szinkronizáció
mértékét, ezért csökkenti 

a kannabisz a tanulási képességet

kannabisz

0

Receptor:
érzékelô fehérje, mely specifi-

kusan köt egy bizonyos

mediátor anyagot, így ennek

hatását képes közvetíteni a sejt

belseje vagy más receptorok 

felé.

Kolecisztokinin:
az idegsejtek és az emésztô-

rendszer egyes sejtjei által ter-

melt polipeptidek (rövid ami-

nosavláncok); ingerületátvivô

anyagként, mediátorként mû-

ködnek.

GABA:
gamma-amino-vajsav (gamma-

amino butyric acid), az ideg-

rendszer legfontosabb gátló in-

gerületátvivô anyaga.
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Szorongásoldás

További hasonlóan fontos feladata ennek a gátló sejttípusnak, hogy az ér-

zelmi és a motivációs impulzusokat szállító pályák hatásait közvetíti. Ezek a

pályák ugyanis szelektíven idegzik be ezt a sejttípust, melynek segítségével

beállítják a figyelem vagy koncentráltság normális szintjét. A kannabisz fo-

gyasztásakor fellépô euforizáló hatás egyik komponense az, hogy a tónu-

sosan jelen lévô, a normális mûködés szempontjából kívánatos mértékû

fokuszáltságot (melyet nevezhetünk akár egy egészséges „szorongásszint-

nek” is) feloldja. Ennek utóhatásaként azonban a kitérített inga ellenkezô

irányba lendül ki, azaz felfokozott, az egész agykéregre kiterjedô abnormá-

lis koncentráltságérzés, szorongás lép fel. Ezt azután a páciens újabb füves

cigaretta elszívásával próbálja feloldani, ami jelzi, hogy máris kialakult a

függôség. Ez utóbbira ma már számos állatkísérletes bizonyíték is van. Töb-

bek között patkányoknál és majmoknál is kialakul az önadagolás; a kanna-
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vad típusú CB1-KO
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A szorongás mértékének
legismertebb tesztje a megemelt
keresztpalló teszt, melynél a nyílt
karban eltöltött idô hossza
fordítottan arányos a szorongás
mértékével. Jól látható, hogy 
a CB1 receptor-génkiütött állatok
(CB1-KO) ötszörös szorongás-
értéket mutatnak a normális vad
típusú egerekhez képest

A szociális interakció teszt is azt
igazolja, hogy a CB1-KO egerek
sokkal jobban szoronganak, mint
vad típusú fajtársaik
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binoidokkal krónikusan kezelt egyedekben – DNS-chip technológiával –

közel száz gén mûködésének (átíródásának) tartós megváltozását, kóros

mûködését lehetett kimutatni. E gének többsége összefüggésbe hozható a

tanuláshoz szükséges idegsejtnyúlvány-sarjadzással, a kapcsolatok (szinap-

szisok) alakításával, a drogtoleranciával és az idegrendszer alkalmazkodóké-

pességével, tehát a füvezô mindezen mûködésekbe már a génátíródás szint-

jén tartósan beavatkozik.

A kannabinoidreceptorok és a szorongás kapcsolatára sikerült állatkísér-

letes bizonyítékot is szolgáltatnunk intézetünkben – dr. Haller József visel-

kedésbiológiai csoportjával együttmûködve. Bizonyítottuk, hogy a kanna-

biszreceptor génjével nem rendelkezô egerekben (CB1 génkiütött állatok)

mért szorongásérték ötszöröse a vad típusban mért értéknek. A CB1 recep-

tor-aktiválás tehát szorongásgátló hatású. Ezek a szerek azonban kannabisz-

hoz hasonlóan hatnak, gyógyászati bevezetésükre nincs esély. Sikerült azon-

ban továbblépnünk, méghozzá az agy által termelt kannabisz-szerû anya-

gok hatásának kihasználása irányában.

Az agy által termelt kannabisszerû
anyagok élettani szerepe 
és gyógyászati felhasználása

Az agy nem azért állít elô kannabinoidreceptorokat, hogy az ember mari-

huánával kábíthassa magát, hanem azért, mert ezeknek a receptoroknak

vannak az agy által termelt (endogén) specifikus hatóanyagaik (ligandu-

maik) is, melyeket endokannabinoidoknak nevezünk. Közülük eddig ket-

tôrôl – az anandamidról (arachidonoil etanolamin) és a 2-arachidonoil-

glicerolról (2-AG) – rendelkezünk pontosabb információkkal. Ma már

mindkét anyag bioszintézisének és lebomlásának útvonalait ismerjük, to-

vábbá a folyamatokban részt vevô enzimek jó részét is. Az anandamid és 

a 2-AG pontos feladatának tisztázása az agykutatás egyik legforróbb terü-

lete, éppen napjainkban tárja fel a tudomány ezt az új kommunikációs

csatornát az idegsejtek között.

Már több mint tíz éve ismert, hogy az éppen rendkívül intenzív akti-

vitást mutató idegsejtek képesek a rájuk érkezô gátlás csökkentésére. En-

nek óriási jelentôsége lehet a kódoló sejtek kiválasztódásában, a szig-

nál/zaj arány emelésében. A mûködés mechanizmusáról eddig annyit

tudtunk, hogy a nagyon aktív sejtek egy anyagot szabadítanak fel, mely

megakadályozza, hogy a gátló ingerületátvivô anyag kiszabaduljon a raj-

tuk végzôdô gátló idegsejtnyúlványokból. Roger Nicoll és San Francis-

có-i munkacsoportja a Nature-ben közölt egy nagy visszhangot kiváltó

cikket, amely szerint ez az anyag endokannabinoid, ugyanis a kanna-

binoidreceptorok blokkolásával vagy genetikai kiütésével a jelenség ki-

védhetô. 250
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Kannabisz (grafika)
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Visszatérve a szorongás terápiájához, megállapítottuk, hogy a CB1 re-

ceptor aktivációja szorongásgátló hatású, de „füves” cigarettát mégsem ír-

hat fel az orvos. Meg lehet azonban nyújtani az endogén módon felszaba-

duló kannabinoidok hatását, ha a lebontásukat végzô enzimet gátoljuk.

Ehhez elsô lépésben bizonyítottuk, hogy a két endokannabinoid közül

fiziológiás körülmények között a 2-AG, nem pedig az anandamid vesz

részt a CB1 receptor aktivációjában, ugyanis lebontó enzimének, a mo-

noglicerid-lipáznak a gátlása megnyújtotta a hatás idôtartamát. Míg a kí-

vülrôl bevitt kannabinoidok a véráramon keresztül minden egyes kanna-

binoidreceptorhoz eljutnak – s így erôs mellékhatásokat váltanak ki –,

addig az endokannabinoidok lebontásának gátlásával a hatás várhatóan

sokkal specifikusabb lesz. Ugyanis az endokannabinoid csak ott fog fel-

szabadulni és hatást kifejteni, ahol normál körülmények között is felsza-

badult volna – tehát térben és idôben behatároltan, legfeljebb egy kicsit

megnyújtjuk a hatását. Ezek az eredmények új utakat nyitottak a szoron-

gás farmakoterápiájában. 

A kannabionidok szerepe 
a függôségben

Az addikció – vagy ahogyan manapság nevezik: a függôség, a dependencia –

mint neuropszichiátriai betegség idegsejt-hálózati mechanizmusairól is egy-

re többet tudunk. Néhány speciális, összekapcsolt agyterület hálózatát jutal-

mazási vagy kielégültségérzési központként ismerjük. Ennek ingerlése az

emberben intenzív örömérzetet okoz, de ugyanezt a hatást érhetjük el, ha

ebben a központban dopamin szabadul fel. Bizonyított, hogy a kanna-

binoidok dopamint szabadítanak fel a kielégültségérzet központjában, mely

a szorongás oldása mellett az euforizáló hatás másik alapvetô komponense.

Súlyos probléma azonban, hogy rendszeres fogyasztás esetén ennek az ideg-

sejthálózatnak az ingerelhetôségi küszöbe megemelkedik, ugyanis az idegsej-

tek úgy védekeznek a túlzott dopaminkiáramlás hatása ellen, hogy memb-

ránjukon lecsökkentik a dopaminreceptorok mennyiségét. Ennek következ-

tében rendkívül nehéz lesz normális mennyiségû dopaminnal, azaz termé-

szetes úton – például célok elérésével, kitartó munkával szerzett sikerekkel –

aktiválni ezt a központot. Egy füves cigarettával sokkal egyszerûbb, még

emelkedett küszöb esetén is, öröm- vagy kielégültségérzetet elérni. Minden

bizonnyal ez a magyarázata annak, hogy a marihuánafogyasztók között gya-

kori a céltalanság és az alulmotiváltság, illetve a hedonizmus, a kielégültség-

érzés folyamatos, esetenként gátlástalan keresése.

Az elmúlt egy-két év kutatásai derítették ki, hogy az alkohol és a kemény

drogok (heroin, morfin) iránti függôség idegi mechanizmusaiban is az agy bel-

sô kannabinoidrendszere – mint az öröm- és kielégültségérzet ideghálózatának

egyik fô mediátora – játszik alapvetô szerepet. Egy érdekes kísérletben azt

vizsgálták, hogy részt vesz-e a kannabiszreceptor az egerek alkoholfüggôségé- 251
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Dopamin:
az idegsejtek egyik ingerületát-

vivô anyaga. A dopamin-

tartalmú sejtek pusztulása

okozza a Parkinson-kórt.

Mediátor:
ingerületátvivô anyag.
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nek kialakulásában. Ha egereket mindennap alkoholos vízzel itatunk, akkor

néhány hét múlva – ha választhatnak a víz és az alkohol között – minden eset-

ben az utóbbit választják. Ha ugyanezt a kísérletet olyan transzgenikus egere-

ken végezzük el, amelyekben a kannabiszreceptor génjét kiütötték (vagyis az

endokannabinoidoknak nincs hol hatniuk), az alkoholfüggôség vagy prefe-

rencia nem, vagy csak nehezen alakítható ki. Ugyancsak állatkísérletek igazol-

ják, hogy a heroin és a kokain is tartósan megnöveli az agyban az endokan-

nabinoidok szintjét, ez megmagyarázza a drog utáni vágyat, a motivációt és 

a visszaesést. A kísérletek során a kannabinoidok jelentôsen elôsegítették a

visszaesést, fokozták a függôséget, a kokain és a heroin utáni vágyat, míg a

kannabinoidreceptorok gyógyszeres blokkolásával sikerült ezeket a folyamato-

kat visszafordítani. Ez azt jelenti, hogy a függôségnek mint neuropszichiátriai

betegségnek az egyik potenciális gyógyszere a kannabinoidreceptor-antago-

nisták (receptorblokkolók) családjából kerülhet ki.

Az agy belsô kannabinoidrendszerére mint közös addikciós útvonalra utal-

nak a drog- és alkoholfüggôség genetikai rizikófaktorainak vizsgálati eredmé-

nyei is. A függôség 40–60 százalékban genetikai hajlamosító tényezôkre vezet-

hetô vissza, a fennmaradó rizikókomponens a környezeti hatások rovására

írható. 2002-es eredmény, hogy a függôség kialakulásával legközvetlenebb

korrelációt mutató egyik genetikai polimorfizmus az endokannabinoidok

lebontásáért felelôs enzim génjében található. A függôségre erôsen hajlamosító

enzimvariáns önmaga is hamar lebomlik, így nem képes kellô hatékonysággal

eltávolítani a rendszerbôl a feleslegessé vált endokannabinoidokat. Ennek kö-

vetkeztében a fokozott kannabinoidtónus a kielégültségközpontban elôidéz-

heti a dopamin-ingerületátvitel csökkenését, és ennek folytán állandó drogke-

resô aktivitást, motivációt okozhat. A rendszeresen füvezôk hasonló módon

avatkoznak be saját endokannabinoid-rendszerükbe, és így – akárcsak a rossz

endokannabinoid-bontó enzimet hordozó emberek – jelentôsen növelik a ke-

mény drogok iránti függôség kialakulásának a kockázatát.

A terhesség alatti kannabiszfogyasztás

Végül, de nem utolsósorban, ki kell térnem a terhesség alatti kannabisz-

fogyasztás jelen tudásunk szerint felmérhetetlenül káros következményeire is.

A legfrissebb állatkísérleti eredmények bizonyítják, hogy az embrionális agy-

fejlôdésben az endokannabinoidok rendkívül fontos szerepet játszanak. Sza-

bályozzák azoknak a szinkron idegsejtkisüléseknek a mértékét és gyakoriságát,

amelyek nélkülözhetetlenek a megfelelôen gazdag elágazású, nagy információ-

feldolgozó és memóriakapacitással rendelkezô idegsejthálózatok kifejlôdésé-

hez. A kannabiszreceptorok túlzott aktiválódása csökkent kapacitású, gyéreb-

ben huzalozott neuronhálózat kialakulásához vezethet, míg alulmûködése

(antagonistákkal való gátlása vagy a receptor eltûnése a membránból) epilep-

sziát okoz. Ez utóbbi lehetôség napjainkban vált valós veszéllyé, ugyanis az

Egyesült Államokban piacra került egy kannabiszreceptor-antagonista szer,

ami elôsegíti a fogyást és a dohányzásról való leszokást. Ennek alkalmazása ter-

hes anyáknál epilepsziás rohamokat válthat ki az embrióban. Egy olaszországi

laboratóriumban igazolták, hogy kannabisszal kezelt vemhes patkány újszü-252
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és az „anyagot” tartalmazó
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lötteinek agyában az idegsejtek közötti kapcsolatok megerôsödése (mely a me-

mória és tanulás alapja) kevésbé tartós, mint a normális újszülöttekben. Min-

den okunk megvan tehát azt feltételezni, hogy a kannabiszt fogyasztó anyák

magzataiban gátolt az agykéreg sejthálózatainak fejlôdése, így a megszületô

csecsemô agyának információfeldolgozó képessége és memóriakapacitása je-

lentôsen gyengébb lesz, mint amilyen lehetett volna.

Mit ígérnek az idegsejtek 
kommunikációjával kapcsolatos 
felfedezések?

Napjainkban szinte szemünk láttára tárul fel az idegsejtek egy új típusú,

lipidek által közvetített kommunikációs mechanizmusa. Az idegsejtek kü-

lönleges mûködésének, elektromos szignálgeneráló és -továbbító képessé-

gének alapja a különleges fehérjemolekulákkal (receptorokkal, ioncsator-

nákkal, transzporterekkel) teletûzdelt lipidmembrán. Így nem meglepô,

hogy az ezekben a membránokban kiválóan oldódó lipidek speciális funk-

ciókat töltenek be az idegsejtek mûködésének szabályozásában, specifikus

interakcióba lépve a membrán fehérjéivel. A sejtközti (intercelluláris) kom-

munikációban betöltött szerepük mégis meglepô, hiszen a hidrofób anya-

gok mozgása a sejtek közötti vizes közegben rendkívül nehézkes. Ezt oldja

fel a kiválóan keveredô nitrogén-monoxid bekapcsolása a kaszkádba. A nit-

rogén-monoxid indukálta endokannabinoid-szintézis és a CB1 receptor

interakciójának szerepe a transzmitterürülés szabályozásában ma még talán

csak a jéghegy csúcsát jelenti. A gáz-lipid szignalizációs útvonal, azon belül

is az endokannabinoid-rendszer teljes feltárása elvezethet számos, ma még

misztikusnak tûnô pszichiátriai kórkép – mint például a skizofrénia, a pá-

nikbetegség vagy a szorongás – mechanizmusának megfejtéséhez, egy cél-

zott és sikeres farmakoterápia (gyógyszeres kezelés) ígéretével. A drogfüg-

gôség idegsejt-hálózati alapjainak megfejtése és a rizikófaktorok további

azonosítása pedig remélhetôleg eloszlatja a kannabinoidok ártalmatlansá-

gába vetett tévhitet, és a belsô kannabinoidrendszer gátlása révén új utak

nyílhatnak meg a drog- és alkoholfüggés gyógyításában.
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