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A kannabisz (marihudna) hatdsa az agyhulldmokra —
memdariazavar €s SZorongas

Freund Tamas
neurobiolégus
az MITA rendes tagja

Valamennyien teljesebb életet szeretnénk élni, melynek egyik kulcsa, hogy
minél t3bb antenndval érzékeljiik a kiilviligot, ugyanakkor bels8 vildgunk,
érzelmeink, motivécidink révén a megszerzett informéciét megfelel kontex-
tusban és mélységekben raktdrozzuk el agyunkba. Az agykutatds eredményei
ma mér képesek az idegsejthalézatok szintjén magyardzatot adni a meméria-
nyomok keletkezésének izgalmas jelenségeire, a hatékony és kreativ elShivds
szdmos részletére. Ezek az ismeretek egyben lehetévé tették az agymiiksdésbe
durvén beavatkozé kébitdszerek pontos hatdsmechanizmusainak, a fiigg8ség
kialakuldsdnak megfejtését is. Az el6adds el8szor az agyi informéciéfeldolgo-
zds, a memoria kialakuldsdnak egy-két elemi mechanizmusaval, a belsg vildg
részvételének médjéval foglalkozik, hogy aztén jobban megérthessiik az tgy-
nevezett konnyti drogok hatdsmechanizmusit és mérhetetlen veszélyeit.

Az agykéreg felépitése és miikodése

A 20. szdzad végén, az agykutatds évtizedében szinte szalldigévé vélt, hogy
»az agy megismerése korunk legnagyobb kihivésa”. Ez kiilonosképpen igaz
az agykéregre, mely a legmagasabb rend(i idegi miikodések kozpontja. Ide
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A piramissejt ingertiletet tovabbito
nyulvanyrendszere az axon.

Egy agykérgi idegsejt axonjan
atlagosan 20-40 ezer végzdédés
talalhato, melyek az ingertilet-
attevédés helyei. Egy ilyen sejt
tehat 20-40 ezer masikhoz képes
az impulzusokat tovabbitani

A piramissejt ingertiletet fogado
nyulvanyrendszere, a dendritek;
a sejttestbdl faszerlien szétagazo
nyulvanyok, melyek 10-20 ezer
masik idegsejttél fogadnak
impulzusokat

A szinapszis (nyilak) az ingerdilet-
attevddés helye egyik idegsejtrél a
masikra. Az elektronmikroszkopos
abran egy rovid dendritszakasz (d)

latszik, amint 4 axonvégzddéstol!
kap szinapszist a nyilakkal jel6lt
pontokon. Huszezerszeres nagyitas
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kapcsolddik a tudatos érzékelés, a tanulds, a meméria, tovabba cselekvé-
seink tervezése, kivitelezésének irdnyitdsa, a kreativitdsunk és mds kognitiv
folyamatok, melyekért az agykéreg tobb millidrd sejtjének bonyolult hals-
zatai felel8sek. Vajon megismerhetd-e maga a megismerést végzd szerkezet, az
agykéreg? Ezt a megvalaszolhatatlannak ttin8 6rék filozéfiai kérdést nem a
filoz6fia, hanem a kisérletes bioldgia oldaldrél fogom megkozeliteni. Az
el6adds, remélem, meggy6zi 6noket, hogy az agykérgi miikodések kutatéi-
nak feladata kozel sem reménytelen, de azért a ,korunk legnagyobb kihi-
vésa” megjelolés jogosnak mondhatd.

Az agykéreg az egész agyunkat tekervényezve beborité két milliméter
vastag kopeny, mely tobb millidrd idegsejtet tartalmaz. Az idegsejtek abban
kiilonboznek egyéb testi sejtjeinktdl, hogy bonyolult nydlvdnyrendszerrel
rendelkeznek, és elektromos jelek tovdbbitdsira képesek.

Ezek a sejtnytlvédnyok olyan komplexek, hogy mindegyikiik képes htisz-
harmincezer masik idegsejt nyulvanyaitdl elektromos impulzusokat fogad-




ni, és sajat kisiiléseit (az informdcié tovabbitdsdt jelentd impulzusokar)
tijabb harminc-negyvenezer hasonlé idegsejthez tovébbitani. Tovabb fokoz-
za a rendszer komplexitdsit, hogy egy-egy ilyen sejt kozotti kapesolat, szak-
nyelven szinapszis, amelybdl a sokmillidrd agykérgi idegsejt mindegyike 6t-
ven-nyolcvanezerrel rendelkezik, nem dllandé er8sségi. Ezek a kapcsolatok
a hasznélattdl fiiggen képesek megerdsdni vagy gyengiilni, és tulajdon-
képpen ez a meméria sejtszint(i alapja. Egy memérianyom tdroldsahoz azon-
ban nem két sejt kozott, hanem t6bb szézezer vagy millié idegsejt adott min-
tézatai kozote kell a kapesolatnak tartésan megerdsodnie, s a késébbiekben
ennek a sejtkombindciénak az egyiittes kisiilése jelenitheti meg tudatunk-
ban ezt az emléknyomot. Egy komplex emléknyomban szdimos érzékszervi
informdci6 kapcsolddik dssze, példdul egy kerti sétdra visszaemlékezve egy-
szerre jut esziinkbe a virdgok szine, illata, a madarak éneke. Ezeknek az egyes
érzékszervi informécidknak az els8dleges agykérgi feldolgozdsa mas-mids ké-
regteriileten torténik, majd a feldolgozott informdacidk a tartds beégetdés
sordn egy specidlis kérgi régiéban — a hippocampusban — kapcsolédnak
ossze egységes perceptummd (érzéklettd).

A hippocampus

A hippocampus az agykéreg minden érz8 és asszociacids teriiletével koz-
vetett oda-vissza irdnyd kapcsolatban 4ll. Valamennyi érzékszervbdl szdr-
maz6 informdcié eljut ide, majd a szinapszisok meger8sodése révén itt tr-
sitédnak egymdssal, dtalakulnak hosszd ideji tdroldsra alkalmas formdba,
és végiil visszajutnak az agykéreg egy¢b teriileteire. A meméria tdroldsat te-
hat hosszd tdvon nem a hippocampus végzi, hanem az agykéreg specifikus
régidi, viszont a beégetéshez a hippocampus alapvet8en sziikséges. Ennek
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Az idegvégzddések ingertiletatvivd
anyaggal teli hélyagocskakat
(nyilak) tartalmaznak, melyek
ingertilet hatdsara a szinaptikus
résbe (nyilhegy) éntik tartalmukat.
Ez az anyag a fogado sejtnydlvany,
jelen esetben egy dendrittiiske (dlt)
membranjaban lévéd érzékeld
fehérjékhez (receptorokhoz)
kotddve fejti ki hatasat, azaz
serkenti vagy gdtolja a fogado
idegsejtet. Elektronmikroszkopos
felvétel, negyvenezerszeres
nagyitas

Szinapszis:

két idegsejt kozotti kapesolat,
ahol az ingeriilet (kémiai vagy
elektromos titon) 4tterjed az
egyik idegsejtrdl a mésikra; ez
a kapcsolat lehet serkentd és
gétld is.

Hippocampus:

az agykéreg egy specidlis teriile-
te, amely kitiintetett szerepet
jdtszik a tanuldsi és memdriafo-
lyamatokban, és reciprok (oda-
vissza irdnyt) kapcsolatban 4l
valamennyi érz8 és asszocidcids
kéregteriilettel.

Asszociacios agykéregteriilet:
az agykéreg olyan teriiletel,
ahol tobbféle érzékszervi infor-
miécié egyiittes feldolgozésa fo-
lyik, és ahol ezek az inform4-
ciék —a memérianyomok be-
vés8dése sordn — dssze tudnak

kapcsolédni.
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Szeptum:

egy agyteriilet néhdny ezer sejt-
tel. Ezek tobbsége ritmus-
generdlé (pacemaker) sejt, me-
lyek gatl4stalanitds Gtjén szink-
ronizdljik az agykérgi sejtek
miikodését.

EGYETEME
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ékes bizonyitéka egy H. M. nevii epilepszids beteg esete, akit az 1950-es
években az Egyesiilt Allamokban megmiitottek: mindkét oldalon kiverték
a hippocampust, ott volt ugyanis a fokusz. Ez a férfi a m{itét utdn nem tu-
dott 1j informdaciékat megtanulni, minden reggel el kellett kisérni a mun-
kahelyére, mert egyediil nem taldlt oda, és ott minden reggel mindenkinek
tjra bemutatkozott. Régmult dolgokra azonban kivél6an visszaemlékezett,
hiszen ezek az emléknyomok az ép agykéregben tdrolédtak, a hippocam-
pusra csak az 4j memoria bevéséséhez van sziikség. A hippocampus feladata
tehdt az egyes érzékszervi informécidk tdrsitdsa a memdrianyomok tartés
beégetése sordn.

Az idegsejtek szinkronitdsdnak biztositdsa

A hippocampus és a teljes agykéreg mindezeket a feladatokat a szinapszisok
miér emlitett tartés meger8sodésén keresztiil végzi. A szakirodalom ezt a
kulcsfontossdgi jelenséget tartés potencidciénak nevezi, angolul Long
Term Potentiation, azaz LTP. Ennek mechnizmusdrél az elmult évtizedben
hatalmas ismeretanyag gy(lt dssze, az 6nok szimdra megprébdlom a lénye-
get megragadni. Ha két sszekapcsolt idegsejt pontosan egyszerre (tiz milli-
szekundum vagy anndl kisebb iddkiilonbséggel) siil ki, azaz ad le elektro-
mos jelet, akkor a koztiik 1év8 kapcsolat, szinapszis tartésan meg fog erd-
sodni. Ennek a jelenségnek ma mar ismerjiik a molekuldris mechanizmusat
is. Ugyanez jétsz6dik le, ha nem két, hanem t6bb szdzezer vagy millié sejt
siil ki egyszerre ilyen pontossiggal. Azok is megerdsitik egymédssal kapcsola-
taikat, és el@szeretettel fognak egyiitt kisiilni a jov6ben is, s ez mdr jelenthet
egy memorianyomot.

A memoria bevésddésének egyik feltétele tehdt a hihetetlen pontosan iddzi-
tett egyiittes kisiilése azoknak az idegsejteknek, amelyek az adott pillanat-
ban éppen aktivdléddnak, azaz informaciét hordoznak. Ha tiz milliszekun-
dumndl nagyobb a kiilonbség, akkor kapcsolatuk nem er8sédni, hanem
gyengiilni fog. Ennek a preciz egyiittmiikodésnek, a szinkronizéciénak a
biztositdsdért felel@sek a gdtlé idegsejtek. De hogyan lehet gitlds dtjan
szinkronizédlni? Ezt a kovetkezd példdval lehet érzékletesen szemléltetni. Té-
telezziik fel, hogy 6n6k mindannyian egy hatalmas medencében dszkélnak,
én pedig egy tobb szdz kart polip vagyok. Ha ssze akarndm hangolni mi-
kodésiiket, azaz a légzésiiket, akkor sok karom segitségével mindenkit le-
hiznék a viz ald, majd j6 egy perc mulva egyszerre mindenkit felengednék.
Az els@ levegbvétele mindenkinek garantdltan egyszerre térténne. A t6bb
szdz kard polip volt ebben a példiban a gitlésejt, 6nok pedig az éltala
beidegzett serkentdsejtek. Ha ezt a lehuzdst és felengedést ritmikusan ismé-
telgetném, akkor minden lélegzetvételitk egyszerre torténne, azaz szinkro-
nizélédna, és kialakulna egy hullimtevékenység, a 1égzési és viz alatti fézi-
sok valtakoz4sa.

Itt azonban nem ezer, hanem t6bb milli6 serkent8sejtrél van sz6, me-
lyek mtikodését tobb szdzezer gétlésejinek kell szinkronizdlnia. Mi az, ami
a szdzezer gatlésejt miikodését dsszehangolja és teszi egyben ritmikussa?
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A példa mellett maradva, tételezziik fel, hogy sok ilyen medence van egy-  Piramissejtek aktivitésénak

més mellett, és azok mindegyikében van egy-egy polip, mely szabadon  szinkronizacidja gatlas dtjan
meritgeti az embereket a viz ald. Kell hogy legyen egy szuperpolip, amelyik

mér nem az emberekkel foglalkozik, hanem az 3sszes medence felett dllva

valamennyibe kinyujtja egy-egy karjit, és az egyes medencékben 1év§ poli-

pok miikodését hangolja 6ssze. A hippocampus esetében ez a szuperpolip

a szeptum nev(i agyteriileten taldlhaté pacemaker vagy ritmusgenerdlé

sejtek egyiittese. Ezekrdl egy Nature-kdzleményben igazoltuk, hogy sze-

lektiven idegzik be a hippocampus gitlésejtjeit. Tehdt ezek a pacemaker- 243 —
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sejtek késztetik ritmikus szinkronaktivitdsra a hippocampus gatldsejtjeit,
azok pedig ebben a ritmusban szinkronban hullimoztatjék a t6bb millié
serkentdsejt ingerelhetdségét.

Belsg viligunk szabalyoz szerepe

Eredményeink akkor véltak igazdn izgalmassd, amikor kideritettiik, hogy a
szeptum ritmusgeneralé sejtjein kiviil mas kézpontok is vannak az agyban,
melyek hasonléan hatékonyan és szelektiven idegzik be az agykéreg
gétldsejtjeit (azaz ,szuperpolipként” miikédnek); és ezen kozpontok kozos
tulajdonsédga, hogy érzelmi és motivaciés impulzusokat, valamint testiink
dltaldnos fizioldgiai dllapotdrdl sz6l6 informdcidkat kozvetitenek tudatos
agyunk szdmdra. Ez pedig azt jelenti, hogy a neuronhdlézatok szerkezeté-
nek vizsgalatdval magyardzatot taldltunk arra, miért képesek érzelmeink,
motivéltsigunk vagy éppen fizikai dllapotunk olyan drasztikus médon be-
folydsolni tanuldsi képességeinket, meméridnk tartdssdgdt. Belss vilaigunk
wszuperpolipként” miikddve donti el, hogy lesz-e az agykéregben szinkro-
nizdcié, s ha igen, milyen mértékd, frekvencidju. A kiilvildg informécidinak
agykérgi feldolgozdsa és elraktdrozdsa akkor hatékony, ha tdrsitédik belsd
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Joseph Bédier: Trisztan és Izolda
regéje. Hegedtis Istvan illusztra-
cioja, 1956

A szeptum ritmusgeneralé
(pacemaker) sejtjeibdl eredd
axonok (fekete szindre festve,
nyilakkal jeldlve) kértilfonjak

a hippocampus gatlo sejtjeit
(G, barna szin(ire festve).

A szeptalis axonok igy képesek
hatékonyan gatolni a hippo-
campalis gatlosejteket, és igy
gatlastalanitani (s ezaltal szinkro-
nizalni) a régio piramissejtjeit

A szemkézti oldalon:
Piramissejtek aktivitasanak
szinkronizacidja gatlas utjan
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A szeptalis axonok (fekete) és

a hippocampus gatlo sejtjeinek
dendritjei (fiiggdlegesen futo
barna nyulvanyok) hasonlé médon
lettek megfestve, mint az el6z6
abran. Itt is jol lathaté a nagyfoku
szelektivitas, a szeptalis axon csak
a gatlo sejtek dendritjeivel képez
szinapszist (nyilak altal jelzett
megvastagodasok, az
ingertiletatvitel helyei).
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vildgunkbdl szdrmazé impulzusokkal, hiszen ez utébbiak biztositjdk — az
agyhulldmokon keresztiil — a megfelel§ pontossigi egyiittmiikodést a ké-
doldst végz8 sejtek kozote. Ezdltal lesziink képesek az informdacié hatékony
és szelektdlt eltdroldsdra agyunknak olyan, akdr tudat alatti, rekeszeibe,
amelyekbdl a kreativitds is tdpldlkozik.

Ezek az eredmények és kovetkeztetések azt igazoljék, hogy az érzelemvi-
ldg gazdagsiga jelentSsen befolydsolja tanuldsi képességiinket, kreativitd-
sunkat. Ezért kell oktatdsi rendszeriinkben, els@sorban a kézépiskoldban,
joval nagyobb hangsulyt kapnia az érzelemvildg gazdagitdsit szolgdlé mii-
vészeti és erkolesi nevelésnek. A lelki elsivirosodds jelei egyértelmien ész-
lelhet8k a mai fiatalsig korében, melyhez hozzésegit az internet, a szdmit4-
gépek virtudlis valdsiga, a szelektdlatlan informdciédradat — de a hit és val-
lési erkosles negyvenéves szdmiizetése is. A miivészeti élmények révén tdrjuk
szélesre a fiatalokban a befogadds folyoséjét az agy és a kiilvildg kozote, hi-
szen ugyanezen a folyosén kozlekedik az alkotéképesség is, csak ellenkezd
irdnyban. Ezéltal nemcsak kreativitdsunk ng, hanem emberségesebb embe-
rekké vilhatunk a pénz, az 6nzés és az érdekkapcsolatok vilagaban.

A kannabisz hatismechanizmusa

Az ember természetesen mindig mindenre taldl kényelmesebb, olcsébb
megolddst, még ha az csak rovid tévon tiinik is eredményesnek. Ha nincs
motivici6, kemény munkdaval szerzett sikerélmény, 6romérzet, akkor meg-
prébilja mindezt egyszer(i kémiai tton — tudatmddositd, kibité- és egyéb



szerekkel — létrehozni az agydban. Ebben az eladdsban a legelterjedtebb
kébitészerrel, a kannabisszal szeretnék foglalkozni.

Kozel 6tezer éve ismeri az emberiség az indiai kenderben, azaz a tudo-
mdnyos néven Cannabis sativa, lletve Cannabis indica elnevezéssel ille-
tett ndvényekben rejl8 anyagoknak a viselkedésre és az egyes betegségekre
gyakorolt jellegzetes hatdsit. Napjainkban az indiai vadkenderbdl késziilt
marihudna (kannabisz) a legnagyobb mennyiségben fogyasztott tudat-
médosité anyag vildgszerte. A kannabisz népszer(iségét f8leg viszonylagos
és latszolagos biztonsdgdnak koszonheti, mivel mds kdbitdszerekkel ellen-
tétben nincs olyan dézisa, amely rovid tdvon az életre veszélyes lenne, és
mert tartds hasznédlatdval kapcsolatban az a tévhit terjedt el, hogy nem
okoz fiiggéséget.

Az 1990-es évek elejéig szinte semmit sem tudtunk az indiai kenderrdl
és a benne taldlhaté pszichoaktiv kémiai anyagok hatdsmechanizmusardl.
Mindez nagyrészt annak tulajdonithaté, hogy a kender bioaktiv hatéanya-
gdnak a pontos kémiai szerkezetét csak 1964-ben sikeriilt megallapitani. Az
elmult tiz-tizenot évben jelentds el8relépés tortént ezen a teriileten, mely-
nek komoly részese volt az MTA Kisérleti Orvostudomdnyi Kutatdintézet
vezetésem alatt dll6 munkacsoportja is. Ma mar tudjuk, hogy a névényben
taldlhat6 tobb mint hatvanféle terpénszer(i vegyiilet koziil a viselkedési ha-
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Az elektronmikroszkdpos abran
egy axonvégzddés lathatd,
melynek membranjat kordil-
rajzoljak a fekete szinii ezlist-
szemcsék (nyilak). Ezek

a szemcsék egy immunfestési
eljaras révén szelektiven

a CB1 kannabinoid receptorhoz
kétédnek, tehat azok pontos
elhelyezkedését mutatjak
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A kannabinoidok csékkentik
az agyhullamok amplituddjat.
A nyil jelzi a kannabinoid
hozzdadasanak idépontjat az
agyszelet-preparatumhoz, ami
utan ellaposodnak a hullamok.
A hullamtevékenység viszont
meghatarozza a tanulashoz
szlikséges szinkronizacio
mértékét, ezért csokkenti

EGYETEME

a kannabisz a tanulasi képességet

Receptor:

érzékeld fehérje, mely specifi-
kusan kot egy bizonyos
medidtor anyagot, igy ennek
hatédsit képes kozvetiteni a sejt
belseje vagy més receptorok

felé.

Kolecisztokinin:

az idegsejtek és az emésztd-
rendszer egyes sejtjei 4ltal ter-
melt polipeptidek (révid ami-
nosavldncok); ingeriiletdtvivs
anyagként, medidtorként ma-

kodnek.

GABA:

gamma-amino-vajsav (gamma-
amino butyric acid), az ideg-
rendszer legfontosabb gétlé in-

27

geriiletdtvivd anyaga.

kannabisz

!

tésok tilnyomé részéért a delta’-tetrahidrocannabinol (THC) nevii vegyii-
let felel8s, mely az agyban egy specifikus kannabinoidreceptorhoz (a CB1-
hez) kotbdve fejti ki hatdsat.

A kannabisz hatdsmechanizmusdnak megértéséhez tehdt els6sorban a
receptor (CB1) pontos lokalizéciéjit kellett megismerniink, vagyis azt,
hogy mely agyteriileteken, milyen sejttipusokon, azok mely nyudlvényain
helyezkedik el, és milyen jellegli (serkentd vagy gatl6) ingeriiletdtvitelt sza-
bélyoz. Munkacsoportom hatdrozta meg el8szor ezeket az adatokat, és vont
le beldliik fontos funkciondlis kovetkeztetéseket. Fény- és elektronmikrosz-
képos vizsgilataink kideritették, hogy a CB1 receptorok mind a rédgesélék-
ban, mind az emberben az agykéreg gatlérendszerének specifikus elemei-
ben — a kolecisztokinin-tartalmu gétlé idegsejtek axondlis nyudlvinyain —
fordulnak el§ nagy mennyiségben.

A tanuldsi képességek csokkenése

Az élettani és farmakoldgiai kisérletek bizonyitottik, hogy a CB1 receptor
aktivaldsa csokkenti a gatl$ ingeriiletdtvivs anyag (a gamma-amino-vajsav,
GABA) felszabaduldsét e sejtekbdl, melynek kivetkeztében ez a sejttipus
nem tudja megfelel6 médon elvégezni feladatét. Ez a feladat pedig nem
mds, mint amelyrdl az el8adds elsé felében volt sz6: a serkentdsejtek miiko-
désének szinkronizalésa, az agyhullimok generéldsa, ami nélkiil nincs me-
moriabevésés. Kisérleteinkben igazoltuk, hogy a kannabinoidok valéban
csokkentik az agyhullimok amplitidéjat, a szinkronitds fokar. Igy sikeriilt
magyardzatot taldlni arra a kérdésre, hogy mi médon rontja le a kannabisz-
fogyasztds — az alkalmi droghasznalat id8legesen, a rendszeres pedig tarté-
san — a tanuldsi képességeket.

— 248
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Szorongasoldds

Tovébbi hasonléan fontos feladata ennek a gétl6 sejttipusnak, hogy az ér-
zelmi és a motivdcids impulzusokat szallité palydk hatdsait kozvetiti. Ezek a
palyak ugyanis szelektiven idegzik be ezt a sejttipust, melynek segitségével
bedllitjak a figyelem vagy koncentraltsdg normalis szintjét. A kannabisz fo-
gyasztésakor fellépd euforizdlé hatds egyik komponense az, hogy a ténu-
sosan jelen 1évé, a normélis miikodés szempontjabdl kivanatos méreéki
fokuszaltsigot (melyet nevezhetiink akdr egy egészséges ,szorongdsszint-
nek” is) feloldja. Ennek utéhatdsaként azonban a kitéritett inga ellenkez8
irdnyba lendiil ki, azaz felfokozott, az egész agykéregre kiterjedd abnorma-
lis koncentraltsdgérzés, szorongds lép fel. Ezt azutdn a péciens Gjabb fiives
cigaretta elszivasgval prébdlja feloldani, ami jelzi, hogy madris kialakult a
figgbség. Ez utébbira ma mar szdmos allatkisérletes bizonyiték is van. Tob-
bek kozott patkdnyokndl és majmoknal is kialakul az 6nadagolds; a kanna-

A szorongas mértékének
legismertebb tesztje a megemelt
(belépés vagy % id6) keresztpallo teszt, melynél a nyilt
karban eltéltott idS hossza

20 forditottan aranyos a szorongas
mértékével. JOl lathatd, hogy
a CB1 receptor-génkititétt allatok
(CB1-KO) 6tsz6ros szorongas-
10+ értéket mutatnak a normalis vad

tipusu egerekhez képest

zart kari belépés nyilt karban eltoltott id6é
(lokomotoros aktivitas) (szorongas foka)

. vad tipusu . CB1-KO

A szocialis interakcio teszt is azt
igazolja, hogy a CB1-KO egerek

teljes idétartam (%) sokkal jobban szoronganak, mint

20 vad tipusd fajtérsaik

80
10

40 |

0 0 -
exploracio szocialis interakcio
(lokomotoros aktivitas) (szorongas foka)

B vadiipusa [l cB1ko
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binoidokkal krénikusan kezelt egyedekben — DNS-chip technoldgidval —
kozel szdz gén miikodésének (dtirdddsdnak) tartds megvaltozdsit, kéros
miikodésée lehetett kimutatni. E gének tobbsége dsszefiiggésbe hozhaté a
tanuldshoz sziikséges idegsejtnyulviny-sarjadzdssal, a kapcsolatok (szinap-
szisok) alakitdsdval, a drogtolerancidval és az idegrendszer alkalmazkod6ké-
pességével, tehdt a fiivezd mindezen miikddésekbe mar a géndtirédds szint-
jén tartésan beavatkozik.

A kannabinoidreceptorok és a szorongds kapcsolatéra sikeriilt dllatkisér-
letes bizonyitékot is szolgdltatnunk intézetiinkben — dr. Haller J6zsef visel-
kedésbioldgiai csoportjaval egyiittmiikodve. Bizonyitottuk, hogy a kanna-
biszreceptor génjével nem rendelkezd egerekben (CB1 génkiiitote 4llatok)
mért szorongdsériék otszorose a vad tipusban mért értéknek. A CB1 recep-
tor-aktivalds tehdt szorongdsgdtlé hatdsu. Ezek a szerek azonban kannabisz-
hoz hasonldan hatnak, gyégyészati bevezetésiikre nincs esély. Sikeriilt azon-
ban tovabblépniink, méghozz4 az agy dltal termelt kannabisz-szer(i anya-
gok hatdsinak kihaszndldsa irdnydban.

Az agy dltal termelt kannabisszer(i
anyagok élettani szerepe
és gyogydszati felhasznalésa

Az agy nem azért 4llit el§ kannabinoidreceptorokat, hogy az ember mari-
hudndval kdbithassa magat, hanem azért, mert ezeknek a receptoroknak
vannak az agy dltal termelt (endogén) specifikus hatéanyagaik (ligandu-
maik) is, melyeket endokannabinoidoknak neveziink. Koziiliik eddig ket-
t8r8l — az anandamidrdl (arachidonoil etanolamin) és a 2-arachidonoil-
glicerolrdl (2-AG) — rendelkeziink pontosabb informdcidkkal. Ma mdr
mindkét anyag bioszintézisének és lebomldsdnak dtvonalait ismerjiik, to-
vébbi a folyamatokban részt vevd enzimek jé részét is. Az anandamid és
a 2-AG pontos feladatdnak tisztdzdsa az agykutatds egyik legforrébb terii-
lete, éppen napjainkban tédrja fel a tudomdny ezt az 4j kommunikdcids
csatorndt az idegsejtek kozott.

Mar t6bb mint tiz éve ismert, hogy az éppen rendkiviil intenziv akti-
vitdst mutatd idegsejtek képesek a rdjuk érkezd gatlds csokkentésére. En-
nek 6ridsi jelent8sége lehet a kédold sejtek kivélasztéddséban, a szig-
nal/zaj ardny emelésében. A miikodés mechanizmusirél eddig annyit
tudtunk, hogy a nagyon aktiv sejtek egy anyagot szabaditanak fel, mely
megakadalyozza, hogy a gitlé ingeriiletdtvivé anyag kiszabaduljon a raj-
tuk végz8d4 gitld idegsejtnydlvanyokbdl. Roger Nicoll és San Francis-
c6-i munkacsoportja a Nature-ben kozolt egy nagy visszhangot kivéled
cikket, amely szerint ez az anyag endokannabinoid, ugyanis a kanna-
binoidreceptorok blokkoldsdval vagy genetikai kiiitésével a jelenség ki-
védhetd.
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Visszatérve a szorongds terdpidjidhoz, megallapitottuk, hogy a CB1 re-
ceptor aktivécidja szorongdsgatld hatdsd, de ,fiives” cigarettdt mégsem ir-
hat fel az orvos. Meg lehet azonban nytjtani az endogén médon felszaba-
dulé kannabinoidok hatését, ha a lebontdsukat végz8 enzimet gétoljuk.
Ehhez elsé lépésben bizonyitottuk, hogy a két endokannabinoid koziil
fiziolégids koriilmények kozott a 2-AG, nem pedig az anandamid vesz
részt a CB1 receptor aktivdciéjdban, ugyanis lebonté enzimének, a mo-
noglicerid-lipdznak a gitldsa megnyujtotta a hatds id6tartamac. Mig a ki-
viilr8l bevitt kannabinoidok a véraramon keresztiil minden egyes kanna-
binoidreceptorhoz eljutnak — s igy er8s mellékhatdsokat véltanak ki —,
addig az endokannabinoidok lebontdsinak gétldséval a hatds varhatéan
sokkal specifikusabb lesz. Ugyanis az endokannabinoid csak ott fog fel-
szabadulni és hatdst kifejteni, ahol normél koriilmények kozote is felsza-
badult volna — tehdt térben és id8ben behatdroltan, legfeljebb egy kicsit
megnyujtjuk a hatdsdt. Ezek az eredmények j utakat nyitottak a szoron-
gés farmakoterdpidjiban.

A kannabionidok szerepe

a fliggéségben

Az addikcié — vagy ahogyan manapsdg nevezik: a fiiggéség, a dependencia —

mint neuropszichidtriai betegség idegsejt-halézati mechanizmusairdl is egy-

re tobbet tudunk. Néhdny specidlis, dsszekapesolt agyteriilet hélézatdt jutal-

mazési vagy kielégiiltségérzési kozpontként ismerjiik. Ennek ingerlése az

emberben intenziv 6romérzetet okoz, de ugyanezt a hatdst érhetjiik el, ha

ebben a kézpontban dopamin szabadul fel. Bizonyitott, hogy a kanna-

binoidok dopamint szabaditanak fel a kielégiiltségérzet kzpontjdban, mely

a szorongds olddsa mellett az euforizdl$ hatds mésik alapvetd komponense.

Sulyos probléma azonban, hogy rendszeres fogyasztds esetén ennek az ideg-

sejthdlézatnak az ingerelhetéségi kiiszobe megemelkedik, ugyanis az idegsej-

tek gy védekeznek a tilzott dopaminkidramlds hatdsa ellen, hogy memb-

ranjukon lecsokkentik a dopaminreceptorok mennyiségét. Ennek kovetkez-

tében rendkiviil nehéz lesz normélis mennyiségi dopaminnal, azaz termé-

szetes Uton — példdul célok elérésével, kitarté munkaval szerzett sikerekkel — Dopamin:

akrivalni ezt a kozpontot. Egy fiives cigarettival sokkal egyszer(ibb, még ~ azidegsejick egyik ingeriiletdt-

emelkedett kiiszob esetén is, 5rom- vagy kielégiiltségérzetet elérni. Minden IV anyaga- A <y amin-

bizonnyal ez a magyardzata annak, hogy a marihudnafogyaszték kozott gya- il tek b usztu}lasa
okozza a Parkinson-kért.

kori a céltalansdg és az alulmotivéltsdg, illetve a hedonizmus, a kielégiiltség-

érzés folyamatos, esetenként gatlastalan keresése. Mediator:

Az elmult egy-két év kutatdsai deritették ki, hogy az alkohol és a kemény ingeriiletdtvivg anyag.

drogok (heroin, morfin) irdnti fiigg8ség idegi mechanizmusaiban is az agy bel-

s6 kannabinoidrendszere — mint az 6rom- és kielégiiltségérzet ideghdlézatdnak

egyik f6 mediatora — jatszik alapvetd szerepet. Egy érdekes kisérletben azt

vizsgaltdk, hogy részt vesz-e a kannabiszreceptor az egerek alkoholfiiggdségé- 251 —
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nek kialakuldsaban. Ha egereket mindennap alkoholos vizzel itatunk, akkor
néhdny hét mulva — ha vélaszthatnak a viz és az alkohol kozétt — minden eset-
ben az utébbit vélaszjak. Ha ugyanezt a kisérletet olyan transzgenikus egere-
ken végezziik el, amelyekben a kannabiszreceptor génjét kiiitoteék (vagyis az
endokannabinoidoknak nincs hol hatniuk), az alkoholftigg8ség vagy prefe-
rencia nem, vagy csak nehezen alakithat6 ki. Ugyancsak allatkisérletek igazol-
jék, hogy a heroin és a kokain is tartésan megnéoveli az agyban az endokan-
nabinoidok szintjét, ez megmagyardzza a drog utdni végyat, a motivaciot és
a visszaesést. A kisérletek sordn a kannabinoidok jelentdsen elésegitették a
visszaesést, fokoztdk a fiigg8séget, a kokain és a heroin utdni végyat, mig a
kannabinoidreceptorok gyégyszeres blokkoldséval sikeriilt ezeket a folyamato-
kat visszaforditani. Ez azt jelenti, hogy a fligg8ségnek mint neuropszichidtriai
betegségnek az egyik potencidlis gydgyszere a kannabinoidreceptor-antago-
nistak (receptorblokkoldk) csalddjabdl keriilhet ki.

Az agy belsg kannabinoidrendszerére mint koz6s addikcids titvonalra utal-
nak a drog- és alkoholftiggdség genetikai rizikéfaktorainak vizsgilati eredmé-
nyei is. A fligg8ség 40—60 szézalékban genetikai hajlamosité tényez8kre vezet-
hetd vissza, a fennmaradé rizik6komponens a kornyezeti hatdsok rovdsira
frhaté. 2002-es eredmény, hogy a fliggdség kialakuldsdval legkdzvetlenebb
korreldciét mutatd egyik genetikai polimorfizmus az endokannabinoidok
lebontdséért felelds enzim génjében taldlhaté. A fiiggdségre er6sen hajlamosité
enzimvaridns dnmaga is hamar lebomlik, igy nem képes kell§ hatékonysiggal
eltdvolitani a rendszerbdl a feleslegessé vélt endokannabinoidokat. Ennek ko-
vetkeztében a fokozott kannabinoidténus a kielégiiltségkézpontban eldidéz-
heti a dopamin-ingeriiletdtvitel csokkenését, és ennek folytdn 4lland6 drogke-
res$ aktivitdst, motivaciét okozhat. A rendszeresen fiivez8k hasonlé médon
avatkoznak be sajit endokannabinoid-rendszeriikbe, és igy — akdrcsak a rossz
endokannabinoid-bontd enzimet hordozé emberek — jelent8sen novelik a ke-

mény drogok irdnti fiiggéség kialakuldsinak a kockazatét.

A terhesség alatti kannabiszfogyasztds

Végiil, de nem utolsésorban, ki kell térnem a terhesség alatti kannabisz-
fogyasztds jelen tuddsunk szerint felmérhetetleniil kdros kévetkezményeire is.
A legfrissebb allatkisérleti eredmények bizonyitjik, hogy az embriondlis agy-
fejlédésben az endokannabinoidok rendkiviil fontos szerepet jatszanak. Sza-
bélyozzik azoknak a szinkron idegsejtkisiiléseknek a mértékét és gyakorisdgat,
amelyek nélkiilszhetetlenek a megfelelSen gazdag eldgazést, nagy informdacié-
feldolgozé és memoriakapacitdssal rendelkezd idegsejthdlézatok kifejlédésé-
hez. A kannabiszreceptorok tilzott aktivaléddsa csokkent kapacitdsu, gyéreb-
ben huzalozott neuronhalézat kialakuldsdhoz vezethet, mig alulmiikodése
(antagonistikkal valé gétldsa vagy a receptor eltlinése a membrinbdl) epilep-
szidt okoz. Ez utébbi lehetdség napjainkban valt valés veszéllyé, ugyanis az
Egyesiilt Allamokban piacra keriilt egy kannabiszreceptor-antagonista szer,
ami el8segiti a fogyast és a dohdnyzasrdl valé leszokast. Ennek alkalmazisa ter-
hes anyaknal epilepszids rohamokat vélthat ki az embriéban. Egy olaszorszégi
laboratériumban igazoltdk, hogy kannabisszal kezelt vemhes patkany ujszii-



l6tteinek agydban az idegsejtek kozotti kapesolatok megerdsodése (mely a me-
moria és tanulds alapja) kevésbé tartds, mint a normalis vjsziilottekben. Min-
den okunk megvan tehdt azt feltételezni, hogy a kannabiszt fogyaszté anydk
magzataiban girolt az agykéreg sejthdlézatainak fejlédése, igy a megsziiletd
csecsemd agydnak informdaciodfeldolgozd képessége és memériakapacitdsa je-
lent8sen gyengébb lesz, mint amilyen lehetett volna.

Mit igérnek az idegsejtek
kommunikdcidjaval kapcsolatos

felfedezések?

Napjainkban szinte szemiink l4ttdra térul fel az idegsejtek egy 4j tipusy,
lipidek altal kozvetitett kommunikaciés mechanizmusa. Az idegsejtek kii-
l6nleges miikddésének, elektromos szignélgenerdld és -tovabbitd képessé-
gének alapja a kiilonleges fehérjemolekuldkkal (receptorokkal, ioncsator-
nakkal, transzporterekkel) teletizdelt lipidmembran. fgy nem meglepd,
hogy az ezekben a membradnokban kivaléan oldédé lipidek specidlis funk-
ciékat téltenek be az idegsejtek miikodésének szabdlyozdsdban, specifikus
interakcidba lépve a membran fehérjéivel. A sejtkozti (intercelluldris) kom-
munikdcidban betsltote szerepiik mégis meglepd, hiszen a hidroféb anya-
gok mozgisa a sejtek kozotti vizes kozegben rendkiviil nehézkes. Ezt oldja
fel a kivaléan kevered§ nitrogén-monoxid bekapesoldsa a kaszkddba. A nit-
rogén-monoxid indukdlta endokannabinoid-szintézis és a CB1 receptor
interakcidjanak szerepe a transzmitteriiriilés szabédlyozdsaban ma még taldn
csak a jéghegy csucsdt jelenti. A géz-lipid szignalizdcids dtvonal, azon beliil
is az endokannabinoid-rendszer teljes feltdrsa elvezethet szimos, ma még
misztikusnak t(ing pszichidtriai kérkép — mint példdul a skizofrénia, a pd-
nikbetegség vagy a szorongds — mechanizmusdnak megfejtéséhez, egy cél-
zott és sikeres farmakoterdpia (gydgyszeres kezelés) igéretével. A drogfiig-
g8ség idegsejt-halézati alapjainak megfejtése és a rizikéfaktorok tovébbi
azonositisa pedig remélhetdleg eloszlatja a kannabinoidok drtalmatlansa-
gdba vetett tévhitet, és a bels6 kannabinoidrendszer gétldsa révén 4j utak

nyilhatnak meg a drog- és alkoholfiiggés gydgyitdsiban.
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