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OSSZEFOGLALAS

A kozponti idegrendszeri kannabinoid recepto-
rok (CB; receptorok) nagy mennyiségben van-
nak jelen a bazalis ganglionokban, (globus palli-
dus és a striatum), a substantia nigra pars reticu-
larisaban. Az endogén kannabinoidok modulal-
hatjak a neurotranszmitterek miikodését (pl. a
dopamin hatasat) a torzsducokban. A striatum-
ban CB; receptorok és Gi-protein kapcsolt D, re-
ceptorok azonos neuronokban fordulhatnak elé.
A striatalis CB, receptorok gatoljak az adenil-
ciklazt és modulaljak a dopamin elvalasztast. A
CB; receptorok jelenléte dopaminerg neurono-
kon arra utal, hogy a kannabinoidok szerepet jat-
szanak a dopaminerg palyak miikodésének sza-
balyozasaban, tovabba, hogy ezen ko-lokaliza-
cié alapjan az endokannabinoidok és a dopa-
min-fiiggd jutalmazé rendszerek kozott szoros
Osszefiiggés van.

KULCSSZAVAK: addikcio, kannabinoidok, dopa-
min, kannabinoid receptorok, mesolimbikus do-
paminerg struktarak

THE ROLE OF CANNABINOIDS IN BRAIN
REWARD-RELATED MECHANISMS

Central cannabinoid receptors (CB; 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,
CB, receptors are localized on the same neurons
as Gi-coupled dopamine D, receptors. Striatal
CB; receptors are also negatively linked to ade-
nylcyclase, and may modulate dopamine release.
The presence of CB; 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

BEVEZETES

A kiilonb6z6 tipusokba sorolhat6 pszichotrop sze-
rek (kabitdszerek) kozos tulajdonsaga, hogy vala-
milyen pozitiv élményt, euforiat idéznek elo,
amely meger0siti, kikényszeriti a szer ismételt
hasznalatat, s hozzaszokashoz vezet.

Szamos adat sz6l amellett, hogy egy k6zos agyi
reward-szisztéma a kiilonb6z6 tipusu kabitdsze-
reknél azonos neuroanatomiai elemeket érinthet.
A legelterjedtebb nézetek szerint a reward tulaj-
donsag létrejottében a dopaminnak (DA) van ki-
emelked6 szerepe (Fiirst 2001; Fiirst, Wenger
2001). Bizonyitast nyert, hogy az agyi ,,jutalma-
z0” €s ,,megerdsitd” rendszer anatémiai alapja el-
s0sorban a mezolimbikus dopaminerg rendszer

(Hyman, Malenka 2001). Ezen dopaminerg neu-
ronok kapcsolatban vannak a medialis k6zépagyi
koteggel (MFB), az area tegmentalis ventralissal
(VTA) és a nucleus accumbenssel (Nacb) (Wise
1996; Ritz 1999). Mindezen agyteriileteken meg-
talaljuk a kozelmultban felfedezett (Howlett €s
mtsai 1990) centralis kannabinoid receptorokat
(CB; receptorok), valamint azok endogén ligand-
jat, 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 abuzus morfoldgi-
ai alapjat képezheti, s arra enged kdvetkeztetni,
hogy a kannabinoidok, mas addiktiv szerekhez
hasonléan, jutalomszerzd, illetve megerdsito tu-
lajdonsagokkal rendelkezhetnek.
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A kannabinoid receptorok lokalizacioja

A CB; receptor felfedezése (Howlett és mtsai
1990) és szerkezetének tisztazasa (Matsuda és
mtsai 1990), valamint endogén ligandjainak leira-
sa (Mechouloam ¢és Hanus 2000) nagymértékben
hozzéajarult ahhoz, hogy megértsiik az endogén
kannabinoid rendszer mikodését, az élettani fo-
lyamatok szabalyozasaban jatszott szerepét. Az
eddig ismert endokannabinoidok (arachidonoyl-
ethanolamid, anandamid [AEA], 2-arachido-
noyl-glilicerol [2-AG], ez utobbi észterizalt for-
maja [2-AG-ether]), hasonl6 farmakologiai tulaj-
donsagokkal rendelkeznek, mint a marihuana
pszichoaktiv anyaga, a [-tetrahydrocannabinol
(THC) (Di Marzo és mtsai 1998a-b, 2000). Felté-
telezhetd, hogy az endokannabinoid rendszer sze-
repet jatszik fontos kozponti idegrendszeri szaba-
lyozéasi mechanizmusokban (Di Marzo és mtsai
2000). A CB; receptorok szerkezete az emlOsok-
ben, beleértve az embert is, nagymértékben meg-
egyezik. A receptorokat autoradiografidval, im-
munhisztokémiai eljardsokkal mutattak ki (Her-
kenham 1995; Mailleux és Vanderhaegen 1992).
A CBj receptorokra jellemz6 mRNS-t nemcsak a
kozponti idegrendszerben, de egyéb szervekben
(pl. agyalapi mirigy eliilsé lebenye, here, bélcsa-
torna idegi elemei), is megtalalhatjuk (Mechou-
lam, Hanus 2000; Di Marzo és mtsai 1998).

A kozponti idegrendszerben talalhaté CB; re-
ceptorok megoszlasa szoros 0sszhangban van az
endogén kannabinoidok farmakolédgiai hatasaival.
Ilyen receptorokat a kisagykéregben, a hippocam-
pusban, a substantia nigra pars reticularisaban, a
corpus striatumban, valamint bizonyos dopamin-
erg rendszerekben taldlunk, mint pl. a fentebb mar
jelzett mesolimbicus dopaminerg neuronokon is.
A fajdalomérzé palyak neuronjain szintén kimu-
tattak CB, receptorok jelenlétét, amely felismerés
a marihuana fajdalomcsillapité hatdsanak magya-
razataul szolgalhat.

CB4, receptorok mind a kézponti idegrendszeri,
mind a periférids idegvégzédéseken (CB,, pre-
szinaptikusan is jelen vannak, s igy kiilonb6zo
neurotranszmitterek — pl. DA, acetilkolin, GABA,
glutamat, aszpartat, szerotonin) — felszabadulasa-
ra is befolyast gyakorolnak (Munro és mtsai 1993;
Pertwee 2001; Gardner 1999).

A CB; receptorok enantiomer-szelektivek, ha-
tasukat a Gi vagy Go fehérjéken keresztiil fejtik
ki, gatoljak az adenilciklazt, és elsegitik a protein
kinazok hatasait. A receptorok aktivalédasanak
hatasara fokozdodik a Na-ion csatorna és csokken
az N-tipusu Ca-ion csatorna miikodése (Howlett

¢és mtsai 1990; Di Marzo és mtsai 1998; Gardner
1999; Pertwee 2001). Az endogén kannabinoid
rendszer befolyasolja a motoros miikddéseket is,
els6sorban a kisagyban ¢és a bazalis ganglionok-
ban elhelyezkedd receptorok aktivalasa utjan
(Tsou és mtsai 1998; Moldrich és Wenger 2000).
A bazalis ganglionokban a kannabinoidok a DA
felszabadulast és/vagy felvételt befolyasoljak
(Glass és Felder 1997; Di Marzo és mtsa 1998).
Specifikus DA receptor agonistak (pl. quinpirol)
kivédik az AEA egyes dopaminerg mitkodésekre
gyakorolt hatasait (Mechoulam és mtsai 1998). Ez
felveti bizonyos, a DA rendszert érint6 betegsé-
gekben (pl. Parkinson-korban) a kannabinoidok
terapias alkalmazasanak lehetdségét.

A striatumban a CB; receptorok ugyanazon a
neuronokon talalhatok meg, melyeken DA, recep-
torok is vannak. A striatum funkcionalis szem-
pontbdl eléggé heterogén, ugyanakkor a Nacb és a
ventralis striatum szerepe a legjelentdsebb a ,,ju-
talmazd” rendszer szempontjabol (Gardner 1992,
1999). A kannabinoidok ezen “reward” teriiletek
mikodését modositjak, de az egyéb abuzust oko-
76 szerektol eltéré modon. A THC dozis-fiiggden
emeli a Nacb-ben a DA ataramlast ¢s csokkenti az
agyi “reward” kiiszobot. Ezen VTA-MFB—Nacb
fliggé mechanizmus szabalyozasanak valtozasa a
kozponti idegrendszer egyéb teriiletein is okozhat
elvaltozasokat. Neurobiologiai vizsgalatok bizo-
nyitottdk, hogy a THC hatasai elsésorban a n.
acccumbensen beliil érvényesiilnek (Gardner
1992). Emlitésre érdemes, hogy egyes feltételezé-
sek szerint a THC hatasa az endogén opioid rend-
szeren keresztiil érvényesiil (Manzanares és mtsai
1999).

Az opioid és kannabinoid rendszerek
kélcsbnhatasai

Szamos vizsgalat bizonyitja, hogy az opioidok €s
a kannabinoidok hasonl6 farmakologiai tulajdon-
sagokkal rendelkeznek (pl. hipotermia, hipoten-
zi6, a lokomotoros aktivitas gatlasa, fajdalomcsil-
lapitas stb.). Mindkét drog befolyasolhatja ugyan-
azon neuronok mitkodését (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 keresztiil
hatnak, gatoljak a cAMP szintézisét. A THC ga-
tolja az opioid receptor ligandok kotodését. En-
kefalin hianyos egerek a THC-hez kisebb toleran-
ciat mutatnak.

A THC ¢és az opioidok dopaminerg neuronokat
aktivalo hatasa a VTA-MFB-Nacb tengelyben
hasonlé. Taldlunk az irodalomban arra utalé ada-
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tokat, hogy a kannabinoidok egyes hatasai [
opioid receptorokon keresztiil jonnek 1étre, pl. a
kannabinoidok részben az opioid rendszeren ke-
resztiil fejthetik ki fajdalomesillapité hatasukat
(Manzanares ¢€s mtsai 1999, Valjent és Maldo-
nado 2000). A kannabinoidok gatoljak a Lés Lre-
ceptorokhoz valo kotédést. Kronikus THC adago-
las megnoveli a methionin enkefalin és a [Fendor-
fin mennyiségét a hypothalamusban. Mindezek
alapjan feltételezhetd, hogy a kannabinoidok és az
opioidok szamos hasonld és/vagy kozos mecha-
nizmus utjan fejtik ki farmakoldgiai hatdsaikat, il-
letve vesznek részt az agyi 6romszerzé mechaniz-
musok aktivalasaban.

OSSZEGEZES

Elettani és elektrofiziologiai vizsgalati eredmé-
nyekre tamaszkodva megallapithatjuk, hogy a
kannabinoidok a tobbi kabitészerhez hasonldoan

aktivaljak a kdzponti idegrendszer “reward” me-
chanizmusait. CB, receptorok jelenléte dopamin-
erg neuronokon e hipotézis morfologiai bizonyité-
kaul szolgal. Lehetséges az is, hogy a kannabinoid
addikcio atalakitja a neuronok kozotti szinaptikus
kapcsolatokat, illetve a szinapszisok membranjain
jelenlevo receptorokat, azok érzékenységét modo-
sithatja.

Az addikci6 komplex agyi megbetegedés. Gyo-
gyitdsa még nem vagy csak alig megoldott. Az
Ujabb mechanizmusok feltdrasa mindenképpen G-
jabb terapias lehetéségek megismeréséhez vezet-
het.
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