Az endokannabinoid jelpalya molekularis
szervezGdése és szerepe a szinapszisokban
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Biologia Miihely keretében elhangzott eloadasa és a megadott szakirodalom alapjan irta
Belldk Tamas Ph.D. hallgato.

Az indiai kender (Cannabis sativa) egyike az emberiség legrégebben alkalmazott
novényeinek. Szamos felhasznalasi teriilete koziil kiemelendo fajdalomecsillapito, és az
epilepszia kezelése terén leirt jotékony hatasa, azonban a pszichotropikus mellékhatasok
miatt a jelenlegi gyogyaszati gyakorlatban csak nagyon korlatozott mértékben fordul
elé. Az csak az elmilt par évben deriilt ki, hogy agyunk bels6 kannabinoid molekulai és
a hozzajuk Kkapcsolédé endokannabinoid szignalizacié kulcsszerepet jatszik a
szinaptikus kommunikacio szabalyozasaban. E molekularis jelatviteli utvonal
meglehetosen 6si és erételjesen konzervalt; a gerincvelotol a neokortexig azonos séma
szerint épiil fel, s negativ visszacsatolas révén nyujt védelmet a tulzott ingeriiletatvivé
anyag-felszabadulas okozta sejtpusztulastol. Az utvonal jobb megismerése és specifikus
modulicidja szamos 1j terapias modszert adhat keziinkbe, melyeket neurologiai
megbetegedések és zavarok kezelése esetében alkalmazhatunk majd sikerrel.

A magyar agykutatds tobb mint szdz éves
multra tekint vissza, s ez id0 alatt szamtalan kivalo
tudost adott a vilagnak, elég csak Apathy Istvan,
Lenhossék Mihaly, Szentagothai Janos vagy a jelen
nagyjai koziill Somogyi Péter, Buzsaki Gyorgy €s
Freund Tamas nevére gondolni. Ennek tiikrében nem
meglepd, hogy a tavalyi évben elsOként kiosztott, a
Grete Lundbeck Eurdpai Agykutatasi Alapitvany
altal életre hivott Agy Dijat (Brain Prize) az utdbbi

harom magyar nyerte el. Napjaink idegrendszeri
kutatasainak egyik forré pontja (hot spot) a lipidoldékony ingeriiletatvivé anyagok jobb
megismerése. Ezekkel sokaig nem foglalkoztak, ugyanis azt gondoltak, hogy a szignalt
kozvetité molekulaknak vizoldékonyaknak kell lenniiik, hogy konnyen atjuthassanak a sejtek
kozott, mely teret foleg a viz t6lti ki. Amikor azonban elkezd6dott az endokannabinoidok
kutatasa, megdolt a biologia ezen dogmaja is. A lipidszerli atvivoanyagoknak nem kell
szinaptikus vezikulumokban tarolodni; eléanyagként a sejthartyaba épiilvén foglalnak helyet,
¢és csak akkor szintetizalodnak, ha az sziikséges. Még meglepdbb felfedezés volt az, hogy az
endokannabinoidok negativ visszacsatolas utjan fejtik ki hatasukat, vagyis a posztszinaptikus
oldalon keletkeznek, de hatasukat a preszinaptikusan fejtik ki. Rengeteg kérdés adodik:
Hogyan tortént az endokannabinoidok és a hozzajuk kapcsolodd szignalizacios 1t
felfedezése? Hol helyezkednek el a receptorok? Milyen a jelpalya felépitése? Mi a belsé
kannabinoid molekuldk fizioldgiai és korélettani jelentdsége?



A Biologia Miihely el6adoja, Dr. Katona Istvan ilyen és ehhez hasonld kérdéseket
valaszolt meg egy roppant izgalmas kerekasztal-beszélgetés soran. Az altala vezetett
Molekularis Neurobiolégia Kutatocsoportnak sokat koszonhetiink, hiszen 6k vallaltak
magukra a felmertiilé problémak tekintélyes részének megoldasat.

Elsére talan meglepd, de a hallucindciokat, kiilonféle viziokat és memoriazavarokat okozo
delta-9-tetra-hidro-cannabinol (THC, az indiai kender hatbanyaga) olyan vegyiiletekkel all
rokonsagban, melyek nagyon fontos szabalyozoOszerepet tOltenek be az idegrendszerben.
Agyunk bels6 kannabinoidjai az idegsejtek koOzotti  kapcsolatok  regulacidjaban,
finomhangolasaban vesznek részt. Lassuk hogyan tortént felfedezésiik!

A THC izolalasara még 1964-ben keriilt sor, majd ra 30 évvel késobb egy hozza kisértetiesen
hasonld szerkezetli anyagot is sikeriilt elkiiloniteni, azonban nem egy ndvénybdl, hanem az
agybol. Az is kideriilt, hogy az anyag hatdsa szinte teljesen megegyezik a marihuana altal
kivaltottal. Ezen tulajdonsaga miatt a talalé anandamid (arachidonoylethanolamid) nevet
kapta, mely a szankrit ,,ananda”, vagyis boldogsag szobdl szarmazik. Nem sokkal ezutan
kidertilt, hogy van egy joval gyakoribb belsé kannabinoid is, mely a kevésbé fantaziadus 2-
AG (2-arachidonoyl-glycerol) keresztségben részesiilt. Ezek utan mar vilagos volt, hogy a
kiilsé kannabinoidok az endokannabinoidok receptorain tudnak megk6tddni, majd hatasukat
kifejteni. Az idegrendszer endokannabinoidjai a CB1-es receptorokhoz kapcsoldédnak, mig a
nemrég leirt CB2-es receptorok az immunrendszer sejtjein talalhatok és szervezetiink védelmi
rendszerének mikodésében vesznek részt. A szoban forgd molekuldk és receptorok
megtalalhatébak a gerincvel6tdl kezdve egészen az agykéregig, igy minden idegrendszeri
funkcional fontos szerepet jatszhatnak.

Plant-derived cannabinoid
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Sokaig szinte dogmaként tartotta magit az a nézet, hogy az idegsejtek kozotti
informécioatadas csak egyiranyu lehet, vagyis a jelet kiildo sejt szinaptikus vezikulumai
megfeleld inger hatdsara kitirlilnek, s a szinaptikus résbe juttatjak tartalmukat, majd azok a
fogado sejt membranjan megkotddnek, €és bonyolult kaszkadfolyamatok révén fejtik ki
hatasukat. Freund Tamas, Katona Istvan és munkatarsaik 1999-ben irtak le, hogy a
kannabinoid receptorok (CB1) a preszinaptikus oldalon talalhatok és a szinaptikus
holyagocskak kitiriilését szabalyozzak. Ebben nincs semmi meglepd, azonban évekkel késdbb
kideriilt, hogy az endokannabinoidok termelddése a posztszinaptikus sejthez kapcsolhato. A



kutatocsoport ezen felfedezésével végleg érvénytelenitette azt a felfogast, hogy szinapszison
beliil csak egyiranyu jelatvitel lehetséges. Ez a retrograd szignalizacid egy nagyon finom
regulaciora ad lehetGséget: a posztszinaptikus idegsejt szabalyozhatja a preszinaptikus sejtb6l
szarmazo6 hirvivok felszabadulasat.

Felmertil a kérdés, hogy mely idegrendszeri sejteken és azokon pontosan hol helyezkednek el
CBl-es receptorok? Az eldadas ezekre a felvetésekre is valaszt adott. Kezdetben ugy
gondoltak, hogy a CBI receptor gatld idegsejtek nyulvanyain taldlhatdé meg, mignem 2006-
ban Katona Istvdn és munkatdrsai ki nem mutattdk eléfordulasukat glutamaterg serkentd
idegsejtvégzddéseken is. Kideriilt az is, hogy a CB1 receptorok szama Osszevethetd a két 6
idegi atvivé anyagot, a serkent6 glutamatot és a gatlo GABA-t kot receptorok szamaval.
Nagyon valdszinii tehat, hogy ez a viszonylag késon felfedezett jelatviteli ut szinte az Gsszes
szinaptikus kapcsolat miikodésébe beleszol.

Egy szinapszis esetében a jelatvive felszabaduldsa olyan mértékii is lehet, mely mar
kérosithatja vagy akar el is pusztithatja a fogadd idegsejtet. Elég csak a tulzott serkentésbdl
fakad6 glutamat excitotoxicitasra gondolni. llyenkor az ingeriiletatvivé anyagok elarasztjak a
szinaptikus rést, szinte kifolynak a szinapszis oldalan. Ezt a talcsordulast érzékelik specialis
jelfogok, a receptorok, s ez végiil endokannabinioidok termelodéséhez fog elvezetni, melyek
megkotddnek a kibocsatd sejt membranjan a CB1 kannabinoid receptorokon, s csokkentik a
szinaptikus vezikulumok kitiriilését.

Hogyan torténik mindez? Nagyvonalakban mar attekintettiik a jelatviteli tvonal felépitését €s
mikodését, most viszont hatoljunk a molekuldris masinéria szintjére! Pillantsunk rd a
kovetkezd abrara!
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A szinapszis preszinaptikus oldalan felszabadulé serkenté neurotranszmitter, a glutamat a
posztszinaptikus sejt tobb receptorahoz is bekdtddik, a szinaptikus megvastagodasnak
(posztszinaptikus denzitas, PSD) nevezett részen. Erételjes inger, valamint elég id6 eltelte
utan a glutamat mennyisége egy bizonyos szint f61¢ novekszik, igy a szinaptikus rés szélére is
eljut (mondhatni kicsordul a szinapszisbol), ahol metabotrop glutamat receptorok (mGIluRS)
tilnek a membranban. Katona Istvan és munkatarsai irtak le szintén 2006-ban megjelent
cikkiikben, hogy a mGlutR5 mellett egy olyan enzim talalhat6, mely az endokannabinoid 2-
AG képzodését katalizalja. Ezt kovetoen a felszabaduld 2-AG retrograd moédon eljut a
preszinaptikus sejt membranjahoz, és ott kotddik a CB1 receptorokhoz.



Mi torténik ezt kovetéen? Hogyan valdosul meg a szinaptikus vezikulumok Kiiirtilésének
leszabalyozasa? A soron kdvetkezd, szintén Freund Tamas és Katona Istvan Nature Medicine-
ben megjelent cikkébdl szarmazo abra jol szemlélteti mindezt.

A posztszinaptikusan felszabadult és a célhelyre eljutott 2-AG kotédik a CB1 receptoron,
majd az inhibitoros G-protein (G;) Py alegysége gatolja a fesziiltségfiiggd kalcium
csatornakat, igy végsé soron csokken a glutamat felszabadulas. A CB1 receptorok hianya
esetében azonban az elébb ismertetett ut nem milkodhet, s a talzott glutamat szint miatt
sejtpusztulas 1ép fel. Szemléletesen kifejezve ez a rendszer, mint fék vagy ,biztositék” véd
meg benniinket az idegsejtek tomeges elhalalozasatol.

A beszélgetés hatralévd részében fény deriilt arra is, hogy milyen kdvetkezményei lesznek
annak, ha ez a visszacsatolé rendszer valamilyen okbol kifolyolag sériil.

Amennyiben az agyat vagy mas idegrendszeri teriileteket sériilés ér, idegsejtpusztuldstol kell
tartani. Ilyenkor az ép endokannabinoid rendszer megmentheti a sejteket, példaul a trauma
hataséara bekovetkezd tulzott glutamat felszabadulastol és az altala kivaltott citotoxicitastol.
Katona Istvan és kutatdcsoportja élénken tanulméanyozta a (sériilt) jelpalya szerepét a frontalis
lebeny epilepszia (FLE) esetében. Eléadonk egyik Ph.D. hallgatoja, Ludanyi Aniko folytatott
ilyen jellegli kisérleteket. Osszehasonlitotta az egészséges, illetve epilepszids agyakbol
szarmazd szovetmintakat és azt talalta, hogy betegség esetén szignifikansan alacsonyabb a
CBI1 receptorok kifejezddésének mértéke. Konnyli belatni, hogy a sériilt endokannabinoid
jelpalya nem tudja lecsillapitani a tulzott ingeriiletatvivé anyag felszabadulasabol fakado
rohamokat.

A helyzetet csak tovabb sulyosbitja az a megfigyelés, hogy a rohamok hatéséara tovabb sériil a
jelpalya, igy az még kevésbé fogja tudni kifejteni szabalyozo szerepét.

Sajnos egyeldre csak olyan gyogyszerek allnak rendelkezésre, melyek nem a kannabinoid
rendszer mukodésére fejtik ki hatasukat, és a betegek harmada esetén semmilyen jotékony
hatast nem tudtak feljegyezni. S6t a mellékhatdsok még jobban megkeseritik a paciensek
gletet.

Els6 elgondolasra logikus lenne ndvelni az endokannabinoid 2-AG szintjét epilepszidsok
agyaban, ezzel aktivalva a CBl-es receptorokat, mely végiil elvezetne a serkentés
leszabalyozasahoz €s a rohamok erdsségének, szamanak csokkenéséhez. Azonban elég csak a
megszokas jelenségére gondolni, hogy elvessiik eme Otletliinket. Ismert, hogy a receptorok
hosszi ideig torténd aktivacidja esetében a sejt feleslegesnek fogja tartani azokat, és



visszavonja Oket a sejt felszinérdl, igy a megnovelt 2-AG szint egy idé utan tovabb
csokkentené a meglévé CB1 receptorok szamat, pont ellentétes hatast kifejtve, mint amit
szeretnénk.

Mindezek ellenére ugy gondolom, hogy az endokannabinoid jelpalya jobb megismerése
szamos, az epilepszia és egyéb betegségek kezelésben hatasos gyogyszer kifejlesztéséhez fog
hozzajarulni, igy kivancsian varom a kutatasi teriilet soron kovetkezé eredményeit!
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