
BEVEZETÉS

A különbözõ típusokba sorolható pszichotrop sze-
rek (kábítószerek) közös tulajdonsága, hogy vala-
milyen pozitív élményt, euforiát idéznek elõ,
amely megerõsíti, kikényszeríti a szer ismételt
használatát, s hozzászokáshoz vezet.

Számos adat szól amellett, hogy egy közös agyi
reward-szisztéma a különbözõ típusú kábítósze-
reknél azonos neuroanatómiai elemeket érinthet.
A legelterjedtebb nézetek szerint a reward tulaj-
donság létrejöttében a dopaminnak (DA) van ki-
emelkedõ szerepe (Fürst 2001; Fürst, Wenger
2001). Bizonyítást nyert, hogy az agyi „jutalma-
zó” és „megerõsítõ” rendszer anatómiai alapja el-
sõsorban a mezolimbikus dopaminerg rendszer

(Hyman, Malenka 2001). Ezen dopaminerg neu-
ronok kapcsolatban vannak a medialis középagyi
köteggel (MFB), az area tegmentalis ventralissal
(VTA) és a nucleus accumbenssel (Nacb) (Wise
1996; Ritz 1999). Mindezen agyterületeken meg-
találjuk a közelmúltban felfedezett (Howlett és
mtsai 1990) centrális kannabinoid receptorokat
(CB1 receptorok), valamint azok endogén ligand-
ját, az anandamidot is (Tsou és mtsai 1998; Mold-
rich és Wenger 2000; Glass és Felder 1997). A re-
ceptorok jelenléte, valamint a dopamin–endokan-
nabinoid kapcsolat a kannabisz abúzus morfológi-
ai alapját képezheti, s arra enged következtetni,
hogy a kannabinoidok, más addiktív szerekhez
hasonlóan, jutalomszerzõ, illetve megerõsítõ tu-
lajdonságokkal rendelkezhetnek.
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ÖSSZEFOGLALÁS
A központi idegrendszeri kannabinoid recepto-
rok (CB1 receptorok) nagy mennyiségben van-
nak jelen a bazális ganglionokban, (globus palli-
dus és a striatum), a substantia nigra pars reticu-
larisában. Az endogén kannabinoidok modulál-
hatják a neurotranszmitterek mûködését (pl. a
dopamin hatását) a törzsdúcokban. A striatum-
ban CB1 receptorok és Gi-protein kapcsolt D2 re-
ceptorok azonos neuronokban fordulhatnak elõ.
A striatális CB1 receptorok gátolják az adenil-
ciklázt és modulálják a dopamin elválasztást. A
CB1 receptorok jelenléte dopaminerg neurono-
kon arra utal, hogy a kannabinoidok szerepet ját-
szanak a dopaminerg pályák mûködésének sza-
bályozásában, továbbá, hogy ezen ko-lokalizá-
ció alapján az endokannabinoidok és a dopa-
min-függõ jutalmazó rendszerek között szoros
összefüggés van.
KULCSSZAVAK: addikció, kannabinoidok, dopa-
min, kannabinoid receptorok, mesolimbikus do-
paminerg struktúrák

THE ROLE OF CANNABINOIDS IN BRAIN
REWARD-RELATED MECHANISMS

Central cannabinoid receptors (CB1 receptors)
are densely located in the output nuclei of the
basal ganglia (globus pallidus, substantia nigra
pars reticulata). Endogenous cannabinoids ap-
pear to modulate transmitter systems (e.g. dopa-
mine) within the basal ganglia. In the striatum,
CB1 receptors are localized on the same neurons
as Gi-coupled dopamine D2 receptors. Striatal
CB1 receptors are also negatively linked to ade-
nylcyclase, and may modulate dopamine release.
The presence of CB1 receptors in dopaminergic
neurons strongly suggests that cannabinoids play
a modulatory role in dopaminergic neuronal
pathways. This co-localization may postulate
“cross talk” between endocannabinoids and do-
pamine-dependent reward mechanisms.
KEYWORDS: addiction, cannabinoids, dopa-
mine, cannabinoid receptors, mesolimbic dopa-
minerg structures



A kannabinoid receptorok lokalizációja

A CB1 receptor felfedezése (Howlett és mtsai
1990) és szerkezetének tisztázása (Matsuda és
mtsai 1990), valamint endogén ligandjainak leírá-
sa (Mechouloam és Hanus 2000) nagymértékben
hozzájárult ahhoz, hogy megértsük az endogén
kannabinoid rendszer mûködését, az élettani fo-
lyamatok szabályozásában játszott szerepét. Az
eddig ismert endokannabinoidok (arachidonoyl-
ethanolamid, anandamid [AEA], 2-arachido-
noyl-glilicerol [2-AG], ez utóbbi észterizált for-
mája [2-AG-ether]), hasonló farmakológiai tulaj-
donságokkal rendelkeznek, mint a marihuána
pszichoaktív anyaga, a � 9-tetrahydrocannabinol
(THC) (Di Marzo és mtsai 1998a-b, 2000). Felté-
telezhetõ, hogy az endokannabinoid rendszer sze-
repet játszik fontos központi idegrendszeri szabá-
lyozási mechanizmusokban (Di Marzo és mtsai
2000). A CB1 receptorok szerkezete az emlõsök-
ben, beleértve az embert is, nagymértékben meg-
egyezik. A receptorokat autoradiográfiával, im-
munhisztokémiai eljárásokkal mutatták ki (Her-
kenham 1995; Mailleux és Vanderhaegen 1992).
A CB1 receptorokra jellemzõ mRNS-t nemcsak a
központi idegrendszerben, de egyéb szervekben
(pl. agyalapi mirigy elülsõ lebenye, here, bélcsa-
torna idegi elemei), is megtalálhatjuk (Mechou-
lam, Hanus 2000; Di Marzo és mtsai 1998).

A központi idegrendszerben található CB1 re-
ceptorok megoszlása szoros összhangban van az
endogén kannabinoidok farmakológiai hatásaival.
Ilyen receptorokat a kisagykéregben, a hippocam-
pusban, a substantia nigra pars reticularisában, a
corpus striatumban, valamint bizonyos dopamin-
erg rendszerekben találunk, mint pl. a fentebb már
jelzett mesolimbicus dopaminerg neuronokon is.
A fájdalomérzõ pályák neuronjain szintén kimu-
tatták CB1 receptorok jelenlétét, amely felismerés
a marihuána fájdalomcsillapító hatásának magya-
rázatául szolgálhat.

CB1 receptorok mind a központi idegrendszeri,
mind a perifériás idegvégzõdéseken (CB2) pre-
szinaptikusan is jelen vannak, s így különbözõ
neurotranszmitterek – pl. DA, acetilkolin, GABA,
glutamát, aszpartát, szerotonin) – felszabadulásá-
ra is befolyást gyakorolnak (Munro és mtsai 1993;
Pertwee 2001; Gardner 1999).

A CB1 receptorok enantiomer-szelektívek, ha-
tásukat a Gi vagy Go fehérjéken keresztül fejtik
ki, gátolják az adenilciklázt, és elõsegítik a protein
kinázok hatásait. A receptorok aktiválódásának
hatására fokozódik a Na-ion csatorna és csökken
az N-típusú Ca-ion csatorna mûködése (Howlett

és mtsai 1990; Di Marzo és mtsai 1998; Gardner
1999; Pertwee 2001). Az endogén kannabinoid
rendszer befolyásolja a motoros mûködéseket is,
elsõsorban a kisagyban és a bazális ganglionok-
ban elhelyezkedõ receptorok aktiválása útján
(Tsou és mtsai 1998; Moldrich és Wenger 2000).
A bazális ganglionokban a kannabinoidok a DA
felszabadulást és/vagy felvételt befolyásolják
(Glass és Felder 1997; Di Marzo és mtsa 1998).
Specifikus DA receptor agonisták (pl. quinpirol)
kivédik az AEA egyes dopaminerg mûködésekre
gyakorolt hatásait (Mechoulam és mtsai 1998). Ez
felveti bizonyos, a DA rendszert érintõ betegsé-
gekben (pl. Parkinson-kórban) a kannabinoidok
terápiás alkalmazásának lehetõségét.

A striatumban a CB1 receptorok ugyanazon a
neuronokon találhatók meg, melyeken DA2 recep-
torok is vannak. A striatum funkcionális szem-
pontból eléggé heterogén, ugyanakkor a Nacb és a
ventralis striatum szerepe a legjelentõsebb a „ju-
talmazó” rendszer szempontjából (Gardner 1992,
1999). A kannabinoidok ezen “reward” területek
mûködését módosítják, de az egyéb abúzust oko-
zó szerektõl eltérõ módon. A THC dózis-függõen
emeli a Nacb-ben a DA átáramlást és csökkenti az
agyi “reward” küszöböt. Ezen VTA–MFB–Nacb
függõ mechanizmus szabályozásának változása a
központi idegrendszer egyéb területein is okozhat
elváltozásokat. Neurobiológiai vizsgálatok bizo-
nyították, hogy a THC hatásai elsõsorban a n.
acccumbensen belül érvényesülnek (Gardner
1992). Említésre érdemes, hogy egyes feltételezé-
sek szerint a THC hatása az endogén opioid rend-
szeren keresztül érvényesül (Manzanares és mtsai
1999).

Az opioid és kannabinoid rendszerek
kölcsönhatásai

Számos vizsgálat bizonyítja, hogy az opioidok és
a kannabinoidok hasonló farmakológiai tulajdon-
ságokkal rendelkeznek (pl. hipotermia, hipoten-
zió, a lokomotoros aktivitás gátlása, fájdalomcsil-
lapítás stb.). Mindkét drog befolyásolhatja ugyan-
azon neuronok mûködését (Chen 1990, Pertwee
1997; Tanda és mtsai 1997, Ledent és mtsai 1999,
McLennan és mtsai 2000). Mind a kannabinoid,
mind az opioid receptorok G-fehérjéken keresztül
hatnak, gátolják a cAMP szintézisét. A THC gá-
tolja az opioid receptor ligandok kötõdését. En-
kefalin hiányos egerek a THC-hez kisebb toleran-
ciát mutatnak.

A THC és az opioidok dopaminerg neuronokat
aktiváló hatása a VTA–MFB–Nacb tengelyben
hasonló. Találunk az irodalomban arra utaló ada-
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tokat, hogy a kannabinoidok egyes hatásai ��
opioid receptorokon keresztül jönnek létre, pl. a
kannabinoidok részben az opioid rendszeren ke-
resztül fejthetik ki fájdalomcsillapító hatásukat
(Manzanares és mtsai 1999, Valjent és Maldo-
nado 2000). A kannabinoidok gátolják a � és � re-
ceptorokhoz való kötõdést. Krónikus THC adago-
lás megnöveli a methionin enkefalin és a � -endor-
fin mennyiségét a hypothalamusban. Mindezek
alapján feltételezhetõ, hogy a kannabinoidok és az
opioidok számos hasonló és/vagy közös mecha-
nizmus útján fejtik ki farmakológiai hatásaikat, il-
letve vesznek részt az agyi örömszerzõ mechaniz-
musok aktiválásában.

ÖSSZEGEZÉS

Élettani és elektrofiziológiai vizsgálati eredmé-
nyekre támaszkodva megállapíthatjuk, hogy a
kannabinoidok a többi kábítószerhez hasonlóan

aktiválják a központi idegrendszer “reward” me-
chanizmusait. CB1 receptorok jelenléte dopamin-
erg neuronokon e hipotézis morfológiai bizonyíté-
kául szolgál. Lehetséges az is, hogy a kannabinoid
addikció átalakítja a neuronok közötti szinaptikus
kapcsolatokat, illetve a szinapszisok membránjain
jelenlevõ receptorokat, azok érzékenységét módo-
síthatja.

Az addikció komplex agyi megbetegedés. Gyó-
gyítása még nem vagy csak alig megoldott. Az
újabb mechanizmusok feltárása mindenképpen ú-
jabb terápiás lehetõségek megismeréséhez vezet-
het.
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