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Pszichoaktiv szerek hatasa az immunrendszerre |l.

RAFFAI GELLERT

Absztrakt: A marihuanafogyasztas immunrendszerre gyakorolt hatasanak megértéséhez
fontos megismerniink az endokannabinoid rendszer miikodését. Attekintjitk mit takar az
endokannabinoid, a fitokannabinoid és a szintetikus kannabinoid elnevezés, majd
részletezzilkk, hogyan hatnak ezek a molekuldk kiilonb6z6 autoimmun betegségekre,
daganatokra, fert6zésekre.

Kulcsszavak: endokannabinoid rendszer, marihuana, immunrendszer

Az endokannabinoid rendszer didhéjban

Az endokannabinoid rendszer szervezetlink egyik sokoldall szabalyozé rendszere, amely
szlikebb értelemben kiilonféle endogén ligandumokbdl, azaz ,endokannabinoidokbdl” (eCB),
példdul arachidonoil-etanol-amin (mas néven anandamid, AEA), 2-arachidonoil-glicerin (2-AG)
stb., ezek receptoraibdl (szerpentin tipusu, G-protein kapcsolt CB1 és CB2 kannabinoid
receptorok), valamint az endokannabinoidok szintézisében részt vevé enzimekbdl és
transzporterekbdl [pl. NAPE-PLD, diacilglicerol lipdz (DGL) -a és —B, PTPN22 stb.], a sejtbe
torténd felvételt, a sejtbdl torténd felszabaduldst szabalyozd fehérjékbél [endokannabinoid
membran transzporter (EMT)], az intracelluldris transzportért felelGs kilonféle zsirsavakat
megkotd fehérjékbdl és az endokannabinoidok lebontdsaért felel6s enzimekbdl [pl. zsirsav
amid-hidroldz (FAAH), monoacil-glikrol-lipaz (MGL), ciklooxigendz 2 (COX2) stb.] all (Cristino,
2020).
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Az endokannabinoid rendszer
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1. dbra: Az endokannabinoid rendszer. A kannabinoidok eredetiiket tekintve lehetnek
endokannabinoidok, melyeket a szervezet szintetizal a sejtmembranban nagy mennyiségben
megtaldlhatd arachidonsavbdl; fitokannabinoidok, melyek névényekben taldlhatéak meg és
mesterségesen el8allitott szintetikus kannabinoidok, melyek kannabinoid receptor
agonistaként vagy antagonistaként miikédhetnek (Hernandez-Cervantes, 2017).

Figyelembe véve az endokannabinoid rendszer 6sszetettségét, nem meglepd, hogy (legalabbis
egyes) komponensei az emberi szervezet gyakorlatilag minden sejttipusaban jelen vannak. A
CB1 receptor féként a kozponti idegrendszerben talalhatd meg, kiilondsen sok receptorral
rendelkezik az agykéreg, a szagldguma, a kisagy, a gerincvelG. Ezenkiviil periférias sz6vetekben
is megtaldlhatd, mint példaul a mellékvese, csecsem&mirigy, mandulak, tiidék, sziv, csontveld,
prosztata, méh, petefészkek, herék. A CB1 receptor kifejez6dik az immunsejtekben is, noha
szintje sokkal alacsonyabb, mint a CB2 receptoré. A CB2 fGleg immunszervekben fejez6dik ki,
mint a |ép és a csecsemdGmirigy, bar a kozponti idegrendszerben is megtalalhaté (Hernandez-
Cervantes, 2017). Az endokannabinoid rendszer részt vesz szervezetiinkben a fizioldgids
folyamatok sokasdganak szabdlyozasdban. A kdzponti idegrendszerben ezek a folyamatok
magukban foglaljak az étvagy, a fajdalomérzet, a hangulat és az emlékezet szabalyozasat, mig
a periférids szovetekben, pl. a csontképz&dést, faggyutermelést szabalyozzak. Es ami talan a
legfontosabb, az immunfunkcidk szabalyozdsdban is kiemelked6 szerepe van az
endokannabinoidoknak. Az endokannabinoid jelatvitelrdl kideriilt, hogy mind a velesziiletett,
mind az adaptiv immunvalasz fontos finomhangoldja. Noha talalhatdk ellentmonddsok az
irodalomban, az endokannabinoid rendszert altaldban az immunrendszer homeosztatikus
Skapubrének” tekintik, mely megakadalyozza a kéros, tulzott gyulladasos valaszok
megjelenését. Példdul a CB1 és CB2 hidnyos egerek a kontakt dermatitis modelljében erésebb
gyulladdsos jeleket mutatnak, mint a vad tipusu egerek. Fontos, hogy az ez irdnyu valtozast az
epidermadlis keratinocitdk patoldgiasan fokozott kemokin felszabadulasa medialja, ami arra
utal, hogy a homeosztatikus endokannabinoid jelatvitel hianya a keratinocitakat gyulladasos
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irdnyba polarizdlja. Masrészrél, az FAAH hianyos egerek (magas az endokannabinoid szintjiuk
a lebontas zavara miatt) csokkent gyulladasos reakciékat mutatnak (Karsak, 2007), tovabb
erdsitve azt a megfigyelést, hogy az endokannabinoid ténus emelkedése (pl. az
endokannbinoidok lebomlasdanak gatldsaval vagy a kannabinoid receptorok direkt
aktivalasaval) dltalaban erGs gyulladascsokkenté hatdsokhoz vezet. Tehat jelen tuddsunk
szerint a kannabinoidok elnyomjak a Th1l vdlaszt, mely az intracellularis kérokozdk
(baktériumok, virusok) és a tumorok elleni harcban fontos, és tamogatjdk az anti-
inflammatdrikus Th2 vélaszt (Olah, 2017).

A Cannabis sativa (kender) aktiv. komponensei - a
fitokannabinoidok(on tul)

Mdr 2500 éve ismert, hogy a Cannabis sativa novény kilénb6z6 részeinek fogyasztasa
pszichotrép hatdsokhoz vezet. S6t, f6leg, de nem kizdrdlag er6s fajdalomcsillapitd hatdsa
miatt, szamos betegség kezelésében is hasznosnak itélték el6deink (Butrica, 2002).
Napjainkban mar kdztudott, hogy ezekért a hatasokért a névény altal termelt bioldgiailag aktiv
anyagok komplex keveréke a felel6s. Eddig legaldabb 545 bioldgiailag aktiv vegyiiletet
azonositottak a novényben, amelyek kozil a legjobban tanulmanyozottak az ugynevezett
fitokannabinoidok (pCB-k). Figyelemre méltd, hogy a pCB-k mellett kb. 140 kil6nb6z6 terpén
[példaul a potens és szelektiv CB2 agonista szeszkviterpén-B-karifilén (BCP)], tobbféle
flavonoid, alkan, cukor, nem kannabinoid fenol, fenilpropanoid, szteroid, zsirsav és kilonféle
nitrogénvegylletek talalhatdok a novényben, melyeknek bioldgiai hatasai tébbnyire még nem
feltérképezettek. Az eddig azonositott tobb mint 100-féle pCB kozil a pszichotrép (-)-transz-
A9-tetrahidrokannabinol (THC) és a nem pszichotrép (-)-kannabidiol (CBD) a legjobban
tanulmanyozottak, melyek sokféle bioldgiai hatast fejtenek ki (a teljesség igénye nélkil:
gorcsgatlas, fajdalomcsillapitds, hanydscsokkentés és gyulladdscsokkentés). Nagy jelent&ségl,
hogy a pCB-k sokféle sejt aktivitasat moduldljdk. Ezenkivil a ,klasszikus” (lasd fent)
kannabinoid jelatvitel nem minden. Azon tul, hogy a CB1 és CB2 kannabinoid receptorok
agonistdi (vagy egyes esetekben akar antagonistdi is!), egyes pCB-k kilénb6z6 mddon
szabalyozzdk bizonyos TRP csatornak, szerotonin, o adrenerg, adenozin vagy opioid
receptorok aktivitasat is, valamint gatoljadk a COX és lipoxigenaz enzimeket stb. Ezenkivil
klinikai szempontbdl azt is meg kell jegyezni, hogy a pCB-k kdzvetetten mdédosithatjak tobb
gyogyszer (példaul a ciklosporin A) farmakokinetikajat azaltal, hogy kolcsénhatasba Iépnek
szamos citokrom P 450 (CYP) enzimmel. Osszességében a pCB-k multitarget
polifarmakonoknak tekinthet6k, amelyek mindegyikének egyedi ,,molekularis ujjlenyomata”
van (Olah, 2017).
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A kannabinoidok immunoldégiai hatasai

Amint azt a fentiekben roviden emlitettiik, az endokannabinoid rendszert altaldban az
immunrendszer egyik ,kapudréként” tartjak szdmon, mely megakadalyozza a kéros,
tulfokozott immunvalaszok kialakuldsat. Ennek alapjan az endokannabinoid ténus névelése
és/vagy a pCB-k alkalmazdasa el6ny0ds lehet olyan betegségekben, amikor el kell nyomni a
potencidlisan karos immunvdlaszokat (példaul szervatiltetés vagy autoimmun betegségek
esetén stb.). Az ilyen gyogyszerek alkalmazasa esetén azonban fennallhat annak a kockazata,
hogy gyengitjik a kdrokozékkal és a tumorsejtekkel szemben is a kivant immunvalaszokat
(Olah, 2017). Mivel az orvosi marihuana, valamint a tisztitott/szintetikus pCB-k alkalmazasa
napjainkban egyre tobb figyelmet kap, a tanulmdnyban a szakterilet legfontosabb
eredményeit kivanjuk osszefoglalni. Ezenkivil szélunk a vitds kérdésekrdl, kiemeljik a
kutatdsok korlatait is és emlitést teszlink a kutatas-fejlesztés lehetséges iranyairdl.

Tumorimmunologia

Azok a human vizsgdlatok, melyek a kannabinoid ligandumok farmakoterdpias elényeivel
foglalkoznak, f6ként a fajdalom, a spaszticitas és a kognitiv deficitek kezelésére fokuszalnak
kozponti és periférias idegrendszeri betegségekben (Velasco, 2016). Eddig csak néhany
kannabisz-alapu farmakoldgiai szer engedélyezett klinikai alkalmazasra. Eurépaban a Sativex®
engedélyezett a sclerosis multiplexhez tarsuld spaszticitas kezelésére, Kanadaban pedig
kiegészit6 fajdalomcsillapitoként haszndljak a tumoros betegek fajdalmainak enyhitésére. A
CB1 antagonista rimonabantot (Acomplia®) Eurdpdban engedélyezték az elhizas kezelésére,
de mellékhatdsai miatt kivontdk a forgalombdl (Fijal és Filip, 2016). Az Egyesiilt Allamokban és
Eurépdban a nabilon (Cesamet®) és a dronabinol (Marinol®) engedélyezett a kemoterapia
okozta hanyinger és hanyas profilaxisara. A kannabinoidok daganatellenes hatasait bizonyitd
preklinikai vizsgalatok szama névekszik, mig a klinikai vizsgalatok szama elég korlatozott.

A CB1, CB2 receptorok aktivalasaval mind az endokannabinoidokrél, mind a pCB-krél mar
meggy6z6en kimutattdk in vitro modell rendszerekben, hogy komplex tumor ellenes hatast
fejtenek ki (pl. antiproliferativ és proapoptotikus hatdsok, az angiogenezis gdtldsa, a
tumorsejtek kemotaxisanak gatlasa stb.). Ezzel ellentétben szamos tanulmany szerint az
igéretes in vitro daganatellenes adatok nem feltétlenl jelentenek in vivo klinikai el6nyoket,
mivel a daganatellenes (Thl-domindlt) immunvalaszt a kannabinoidok gyengithetik (Olah,
2017).

Guzman és munkatdrsai voltak az els6k, akik beszdmoltak a A9-THC metasztazist gatlé
hatdsardl egy |. fazisu klinikai vizsgdlatban. Kilenc, rekurrens glioblasztémdaban szenvedd
beteget, akik refrakterek voltak a m(itétre és a sugarkezelésre, intrakranialis A9-THC és nagy
dézisi kemoterapids szer, temozolomid (Temodar®) kombinacidjaval kezelték.
Megallapitottak, hogy a A9-THC csdkkentette a tumorsejtek ndvekedését in vitro 2 vizsgalati
személyben. A A9-THC intrakranidlis beadasa biztonsagosnak és tolerdlhaténak bizonyult,
nyilvanvalé pszichoaktiv hatasok nélkil (Guzman, 2006). Foroughi 2011-es
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esettanulmdanydban leirta, hogy két asztrocitémaban szenvedd gyermeknél a tumor
regresszidjat tapasztalta kraniotdmiat és részleges excizidt kovetéen. A daganat regresszidja
abban az id6szakban kévetkezett be, amikor a betegek kannabiszt inhaldltak (Foroughi, 2011).
Egy masik vizsgalatban egy 14 éves Philadelphia kromoszoma pozitiv, akut limfoblasztos
leukémiaban szenvedd beteget vizsgaltak, akit eddig sikertelenil kezeltek ,,hagyomanyos”
terapidval (azaz kemoterapiaval, csontvel6-transzplantacidval és besugarzassal). A beteget
ordlisan beadott kannabinoid kivonatokkal kezelték és a tumorsejtek ddzisfliigg6 csokkenését
figyelték meg. (Singh és Bali, 2013). A kannabinoid vegyiletek tumorellenes hatdsait vizsgald
human tanulmanyok egyértelmd limitald tényezbje a betegek alacsony szama. Eddig egyetlen
vizsgalat eredményét se replikaltak kohorszokban. Ezenkivil a mért kimenetek és a study
design is eltér6 a vizsgalatokban, ami megneheziti az eredmények 6sszehasonlitasat.

Fert6z6 betegségek

Elméletileg az endokannabinoidok és pCB-k alkalmazasa gyengitheti az antimikrobialis
immunvalaszt és ezdltal novelheti a fert6z6 betegségek iranti fogékonysagot. Az irodalmi
adatok alapjan azonban a helyzet sokkal komplexebb, mivel a gyulladdscsokkent6 hatds
kétségkivil hasznos is lehet, példdul a tulzott gyulladasos folyamatok kontrolljaban (szepszis
esetén) (Olah, 2017).

Baktériumok esetében az in vitro és az in vivo vizsgalatok ellentmonddsosak. Mig in vitro a
kannabinoid vegyitletek antibakteridlis hatdst fejtenek ki, addig in vivo a gazdaszervezet
mortalitdsat novelték. L. pneumophila fert6zés esetén ez a hatds az immunrendszer
diszfunkciondlis mUkodésének, a gatolt Thl immunvalasznak, és a csokkent makrofag
funkcidknak tulajdonithaté. Hasonldképpen, virusfert6zések esetén is azimmunvalasz negativ
szabalyozasat irtdk le. HIV-fert6zés soran THC hatasara csokken a CD4+ T-sejtek szama és az
IFN-y koncentrdcié. SIV-fert6zés (majmok HIV virusa) soran az NK-sejtek aktivitasa gatolt, ami
megnovekedett mortalitast eredményez, és influenza fert6zés esetén is novekszik a virus
koncentracidja. In vitro vizsgalatokban a kiilonb6z6 kannabinoidok fokoztak a HCV és a HSV
replikacidjat is. In vitro kortlmények k6z6tt a kannabinoid vegylletek gombaellenes hatassal
birnak, de a gazdaszervezetben a kannabisz hasznalata a szajliregi candidiasis magas
prevalencidjaval jar. Amikor egereket Candidaval fert6zték, a THC névelte a mortalitast, mivel
csokkentette a hatékony immunvdlaszt (Hernandez-Cervantes, 2017).

Néhany tanulmany a kannabinoidok pozitiv hatasardl is ir. A THC krénikus alkalmazasa
majmokban példaul indukalja a bélben a gyulladascsokkenté miRNS-ek expresszidjat SIV
fert6zés sordn, és nem noveli az agyi virus koncentraciét sem. Hasonléképpen, egy masik
tanulmany is kimutatta, hogy a krénikus THC-kezelés nem novelte a virusterhelést vagy
sulyosbitotta a morbiditast; ezzel szemben a testtomeg megtartasa és a gyulladds mérséklése
révén valdjaban javitotta a SIV-betegség progresszidjat. S6t, azt is kimutattdk, hogy bizonyos
korilmények kozott a THC akar fokozhatja a HIV-re specifikus immunvalaszokat mind
CB1/CB2-fiiggd, mind pedig mas figgetlen mechanizmusok révén. Egy masik vizsgalat szerint
a kannabisz-hasznalat nincs negativ hatassal a keringé CD4+ T-sejtek szamara/szazalékara
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HCV-HIV koinfektalt betegeknél. igy nem meglepd, hogy az orvosi marihuana a HIV/AIDS
adjuvans kezelés komponense szamos orszagban (Olah, 2017). A krénikus gyulladas kdzponti
szerepet jatszik a HIV-hez kapcsoldodd neurokognitiv rendellenességek kialakulasaban, igy a
kannabisz gyulladascsokkent6 hatasa potencidlisan hasznos lehet a neurokognitiv hanyatlas
progresszidjanak megakadalyozasaban (Gill és Kolson, 2014).

Fontos hangsulyozni, hogy szdmos olyan human tanulmanyban, amelyben a kannabisz
fogyasztas immunrendszerre gyakorolt hatasait vizsgaltak, jelents hidnyossagok lelhetGek fel
a kisérleti tervezést tekintve. Példaul a tanulmanyban résztvev6k szama alacsony, csak az
immunoldgiai paraméterek egy szlk korét vizsgaltdk vagy korlatozott informacidk alltak
rendelkezésre a kannabisz-expozicid szintjér6l. E tényez6k kizdrjak, hogy 100%-os
bizonyossaggal vonjunk le kévetkeztetéseket a kannabisz emberi immunfunkcidkra gyakorolt
hatdsairdl.

Transzplantacio

Szervatiiltetés utan a legnagyobb klinikai kihivas a transzplantalt szerv akut és kronikus
kilok6désének megakaddlyozasa (a recipiens immunrendszere megtamadja a donortdl kapott
szervet), csontveld transzplantdcio esetén pedig a graft-versus-host betegség (az atiltetett
graftban taladlhaté immunsejtek tamadjdk meg a recipiens szervezetét) elkeriilése kritikus
fontossagu. Allat modellekben szamos bizonyiték tdmasztja ala azt az elképzelést, miszerint a
kannabinoid szignalizacid pozitiv hatassal lehet a transzplantaciéra és javithatja az
életmindséget, a varhaté élettartamot.

A legujabb eredmények szerint, a sziv allograft kilokédése felgyorsul CB2 hidnyos egerekben a
vad tipusu recipiensekhez képest a fokozott gyulladdsos allapot miatt. Fontos, hogy nemcsak
aCB2, hanem a CB1 is igéretes terdpias célpontnak bizonyult a transzplantatum kil6kédésének
megakaddlyozasdban. Egerekben a THC gyengiti a gazdaszervezet és a graft kozotti
immunreakcidt, és igy késlelteti a bértranszplantatum kilokédését azaltal, hogy csékkentia T-
indikalé citokinek szintje, mint az IL-2 és az IFN-y. Egy masik tanulmany kimutatta, hogy a THC
mellett a CBD is igéretes Uj kezelési mddot jelenthet szervtranszplantacié esetén, tovabba
bizonyos pCB-k beadasa is csabitdnak tlnik graft-versus-host betegségben. Az akut graft-
versus-host betegség egérmodelljében az intraperitonedlsisan beadott THC (20 mg/kg i.p.)
csokkenti a tiineteket és a mortalitast (Pandey, 2011).
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Autoimmun betegségek

Szamos bizonyiték tamasztja ald azt a koncepciot, miszerint az endokannabinoid rendszer
diszreguldcidja szerepet jatszhat az autoimmun betegségek kialakuldsdban. Az
endokannabinoidokat szintetizalé PTPN22 enzim polimorfizmusa [missense mutacié: Arg -
Trp (R620W)] hajlamosit olyan autoimmun betegségekre, mint az 1-es tipusu cukorbetegség
(TIDM), a rheumatoid arthritis (RA), a juvenilis idiophatias arthritis, a szisztémas lupus
erythematosus, a Graves betegség, a myasthenia gravis, a generalizalt vitiligo és a Wegener
granulomatosis. Ezenkiviil a CB2 receptor gyakori polimorfizmusa [GIn - Arg csere (Q63R)] a
receptor csokkent jelatvitelét eredményezi, igy az kevésbé képes a T-sejtek proliferacidjanak
szuppresszidjara. A mutdcid osszefliggésbe hozhaté az immun thrombocytopenia és a colidkia
kialakulasaval. igy felvetSdik a kérdés, hogyha pozitiv irdnyba mddositanank szervezetiink
endokannabinoid tdénusat (példdul a CB2 receptor aktivalasaval vagy bizonyos pCB-k
beaddsaval) akkor hatassal lehetnénk olyan autoimmun betegségekre, mint a RA, T1IDM,
autoimmun myocarditis, colitis ulcerosa, Crohn betegség stb. Eddig ,kannabinoid-
szempontbdl” a legjobban feltart autoimmun betegség egyértelmilien a sclerosis multiplex
(SM). Az SM-ben szenved6 betegek periférids limfocitdinak anandamid szintje magasabb az
egészséges egyénekhez képest, ami arra utalhat, hogy komplex diszreguldcié alakul ki az SM
betegek endokannabinoid rendszerében. A VCE-003 vegyiilet [a nem pszichotrép pCB, (-)-
kannabigerol (CBG) kinon szdrmazéka] napi adagoldsa enyhiti az SM egér modelljében a
tineteket a gyulladdsos valaszok gatlasan keresztiil. BCP-vel is hasonlé eredményeket értek
el. A ,klasszikus” pCB-k kozil a Sativex® (bukkalis spray, mely THC-t és CBD-t 1: 1 ardnyban
tartalmaz) és mas pCB-alapu készitmények jotékony hatasai ismertek. Csokkentik a
spaszticitast, az alvdsi nehézséget, a Vvizelettartdsi zavart, jo hatassal vannak a
mozgaskoordindcids zavarokra stb. Mivel azonban a rendelkezésre allé adatokban talalhatok
ellentmonddsok, hosszu tavu hatékonysagukat még tovabb kell vizsgdlni. Erre j6 példa egy
kicsi klinikai vizsgalat eredménye, melyben leirtdk, hogy a Bedrocan® (orvosi minGségul
kannabisz, melybdl gyakorlatilag hianyzik a CBD) hatdsosan csokkentette a spaszticitast az
olyan betegek tobbségében, akikben a Nabiximols (a Sativex®-et ezen a néven forgalmazzak
az Egyesiilt Allamokban) nem volt hatdsos (Sacca, 2016). Tehat fontos figyelembe venni az
egyes pCB-alapu gydgyszerek pontos Osszetételét, mivel azok eltér6 mértékben
befolyasolhatjak a klinikai hatékonysagot (Olah, 2017).

Egyre tobb bizonyiték tdmasztja ald, hogy az SM tiineteinek enyhitése mellett a megfeleléen
kivalasztott pCB-knek akar terdpias értéke is lehet. Egy korai vizsgdlat kimutatta, hogy az SM
egér modelljében a THC-vel kezelt allatoknak vagy nem voltak vagy csak enyhe klinikai
tlneteik voltak, és a tulélésik is meghaladta a 95%-ot, mig a placebo csoportban az allatok
tobb mint 98%-a pusztult el. A tulélés a kozponti idegrendszeri gyulladas szignifikans
csokkenésével jart egyitt a THC-vel kezelt allatokban (Lyman, 1989). Részben atfed ezekkel az
adatokkal egy 3 évig tartd lll. fazisu klinikai vizsgalat eredménye. Bar a szerz6k szerint az oralis
THC-nak nincs hatdsa progressziv SM-ben, a kisebb fogyatékossaggal és gyorsabb
progresszidval rendelkez6 emberek alcsoportjdban a betegség kialakulasa szignifikansan
lassabb az oralis THC csoportban a placebdét kapdkhoz képest (Pryce, 2015) (Olah, 2017).
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Az orvosi és a ,rekreaciés” marihuana fogyasztas komplex

immunoldgiai hatasai

Figyelembe véve a marihudna-fogyasztas széles korben elterjedt népszerliségét és a
legalizacid kérdéskorét érintd tarsadalmi vitat, egyértelmd, hogy a tudomanyos kdzosségnek
objektiv valaszokkal kell szolgalnia, melyek kielégitik mind a tarsadalom, mind a dontéshozdk
kivancsisagat. igy napjainkban egyre nagyobb az igény a j6| megtervezett in vitro és in vivo
vizsgalatokra, melyek hatékonyan jellemezhetik a marihuana és mas kannabisz szarmazékok
bioldgiai hatasait, illetve fogyasztasuk lehetséges kockazatait. Ez kiilonosen siirget6 feladat,
mivel ugy tlinik, hogy még a habitudlis THC expozicid is hatdssal lehet az emberi
immunvalaszra, marihudna fogyasztokban ugyanis csokken az antimikrobialis vdlasz (Roth,
2002). S6t, a legujabb allatkisérletek szerint, a prenatalis kannabisz expozicié (vagyis ha a szul6
marihudnat fogyaszt) olyan epigenetikai valtozasokat valthat ki, amelyek jelentds
transzgeneracidés immunoldgiai kovetkezményekhez vezethetnek az utédokban (Zumbrun,
2015). Gondoljunk bele, egy marihudnat fogyaszté anya nem csak a gyereke, hanem az
unokaja egészségére is hatdssal lehet. Egerekben a perinatalis THC expozicido T-sejt
diszfunkciét valt ki, mely arra utalhat, hogy a marihuana-abuzusban szenved6k gyermekeiben
- akik még az anyaméhben voltak kitéve a THC-nek - nagyobb eséllyel alakulhat ki az
immunrendszer diszfunkcidja, illetve megn6het a fert6zések (pl.: HIV-fert6zés) veszélye
(Lombard, 2011). A marihudna-fogyasztas lehetséges hosszu tavu kdvetkezményeit elemezve
fontos megjegyezni, hogy bar ,serdiil6” egerekben az akut THC-expozicié gyulladdscsokkents
hatdsu, hosszU tavon az agyi citokinek osszetételét gyulladaskelt6 irdnyba tolja el, mely
befolyasolhatja az immunoldgiai betegségekre és viselkedés zavarokra vald érzékenységet
felnéttkorban (Moretti, 2014, 2015) (Olah, 2017).

Erdekes médon a fenti adatok ellenére egy korai kettSs-vak, placebo-kontrollos humdn
vizsgalatban nem figyeltek meg endokrin vagy immunolégiai valtozasokat a THC
alkalmazasakor (Dax és mtsai,1989). Egy Ujabb kutatds azonban, amelynek célja az orvosi
kannabisz periféridas vér mononukledris sejtekre gyakorolt hatdsainak felmérése volt, a
kannabinoid készitmények immunszuppressziv hatasat tarta fel. Ezt a pro-inflammatérikus
p38 MAP kinaz, az mTOR és az ERK-1/2 szignalizacio deaktivaldsaval érte el. Ugyanakkor azt is
meg kell jegyezni, hogy hosszU tavl kannabisz-expozicié hatasara ennek az ellenkezéjét
figyelték meg két betegben (Utomo és mtsai, 2017). Ezekhez az adatokhoz hasonldan a bhang
(a kannabisz ehet6 formaja) fogyasztékban szignifikdns csokkenést figyeltek meg a szérum
immunglobulin (IgG és IgM) szintjeiben, a C3 és C4 komplement fehérjék koncentracidiban,
valamint a T és B limfocitak és a természetes 616 sejtek abszolut szdamdaban a kontrollokhoz
képest. Erdekes, hogy az FAAH (a f6 endokannabinoid lebonté enzim) expresszié ezen betegek
limfocitaiban szintén jelent6sen csokkent (Olah, 2017).
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Kérdések, kihivasok és perspektivak, lehetséges mellékhatasok

Bar az elmult harom évtized kutatasai rendkiviil sok eredménnyel szolgdltak, még mindig nem
értjuk teljes mélységében a kannabinoid szignalizaciét és hogy azt hogyan tudnank a
legoptimalisabban kiaknazni terapids célokra. igy tovabbi in vitro és in vivo klinikai
vizsgalatokra van sziikség. Szamos kihivassal kell még szembenézniink.

A jovGbeli gyodgyszerfejlesztés szempontjabdl a legkézenfekvébb kihivdas a lehetséges
pszichotrép és kardioldgiai mellékhatasok, valamint a CB1 aktivaldsa miatti tolerancia és
fliggbség kialakuldsanak elkerllése. Ezen kivil a THC beaddsa és a CB1 aktivalasa
memoariazavarhoz vezet, valdszinlileg a receptor nemrégiben felfedezett, mitokondridlisan
expresszalt alcsoportjanak aktivalddasa miatt, ami arra utal, hogy a csak extracellularisan hato
CB1 agonistdk nem jarnak ilyen mellékhatasokkal. Az ilyen vegyiletek kifejlesztése tehat
igéretes jovSbeli irdny lehet a kannabinoid-alapu kisérleti farmakoldgiaban. Erdekes médon
azonban azt is meg kell jegyezni, hogy a CB1 aktivalas memdria-kdrosité hatdsa korfliggének
tlinik; valéjadban a THC CB1-fiiggé mddon javitotta a memoriat idGs egerekben. Ezenkivil CB1
hidnyos egerek haszndlataval bebizonyosodott, hogy a homeosztatikus CB1 jeldtvitel hidnya a
kognitiv képességek id6 elStti csokkenéséhez vezet, és a kronikus THC-kezelés altal kivaltott
dramai és tartdés CB1 expresszid szint csokkenés is feltehetdleg szerepet jatszik a kannabisz
altal kivaltott kognitiv diszfunkcié kialakuldsdban. Osszességében ezek az adatok
egyértelmden jelzik, hogy memoariaproblémak jelentkezhetnek mind a tulaktivalas, mind a CB1
jelatvitel kdrosoddsa miatt. Figyelembe véve a fent emlitett, kissé ellentmondd adatokat,
célzott vizsgdlatokra van szikség, melyek kizarhatjak az agyba bejuté CB1 agonistak
memodriazavart okozé mellékhatasait még klinikai alkalmazasuk el6tt (Olah, 2017).

Masrészt azt is szem el6tt kell tartanunk, hogy a kozponti idegrendszerben taldlhaté CB1
antagonizmusa/inverz agonizmusa sulyos neuropszichiatriai mellékhatasokhoz (beleértve az
ongyilkossagot is) vezethet, amint ezt a hirhedt, agyba bejutdé CB1 inverz agonista rimonabant
(kereskedelmi nevek: Acomplia és Zimulti) esete is bizonyitja, amelyet néhany évig potens
anorexigén szerként forgalmaztak Eurépaban, de ezt kdvetéen kivontak a piacrél. Szerencsére
a CB1 receptoron haté szerek ,tavol tartasa” a kdzponti idegrendszertdl viszonylag konnyen
megoldhatd olyan molekuldk tervezésével, amelyek nem tudnak atjutni a vér-agy gaton. Azt
is meg kell emliteni, hogy egy nemrégiben végzett, |. fazisu vizsgalatban, a ,,BIA 10-2474” nevd(
FAAH-inhibitor beadasa egy onkéntes haldlahoz vezetett, és négy masiknal enyhe vagy sulyos
neuroldgiai tiineteket okozott. Mint kidertlt, hogy a BIA 10-2474 egy nagyon promiszkuis, nem
specifikus lipaz inhibitor volt, és hogy a végzetes mellékhatasok valdszinlleg a kdzponti
idegrendszerben toértént komplex metabolikus diszregulacié eredményeképpen alakultak ki,
melyeket az off-target kélcsénhatasok okozhattak (Olah, 2017).
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A kannabisz-szarmazékok valtozé Osszetétele, a beteg kannabisz
fogyasztasi torténetének (anamnézisének) hatasa

A komplex kannabisz-szarmazékok klinikai hatékonysaga nagymértékben fligghet azok pontos
Osszetételétdl, mivel a pCB-ken kivil (amelyek mindegyike kiemelked6en bonyolult, egyedi
molekuldris ujjlenyomattal rendelkezik) sok mas biolégiailag aktiv, nem pCB komponenst is
tartalmaznak. Ezért kulcsfontossdgu eddig ezen elhanyagolt komponensek bioldgiai hatasait
is leirni a jol tervezett jov6beni vizsgalatokban. Sajnos a pCB-k klinikai hatékonysaganak
szigoru értékelését szdmos tényezd bonyolitja. Egy nemrégiben késziilt tanulmanyban Scott
és mtsai. megadllapitottak, hogy a THC és a CBD kombindcidja hatékonyabban 6lte meg a HL60
leukémia sejteket, mint az egyedileg alkalmazott pCB-k. Ennél is fontosabb, hogy kemoterapia
utan a kannabinoidok haszndlata nagyobb apoptdzis indukciot eredményezett, kiemelve, hogy
még a beadds id6pontja, Utemezése is befolyasolhatja a mért hatékonysagot. Egy masik fontos
kérdés, amelyet szem el6tt kell tartanunk a kannabisz-fogyasztokat érintd vizsgalatok
eredményeinek értelmezése sordn, az az, hogy a prospektiv és retrospektiv human
tanulmanyok vajon mennyire jol kontrollaltak és megbizhatdk. ElGszor is, a marihuana-
fogyasztas torténetével kapcsolatos Onbevallds téves lehet. Mdsodszor, a fent emlitett
Jtranszgeneracids” hatasok miatt egy ,idealis” klinikai vizsgalatban a bevonasi/kizarasi
kritériumoknak figyelembe kellene vennilik a marihudna fogyasztds ,csaladtorténetét” is.
Harmadszor: az 6nadagolt marihuana tisztasagat/minGségét, valamint az egyéb tiltott drogok,
az alkohol vagy a ,szirke zénaba” tartozd Uj pszichoaktiv anyagok (mas néven ,designer
drogok) fogyasztasat szintén fel kell tarni, mivel ezek mind befolyasolhatjdk az alkalmazott
pCB-k immunoldgiai hatasait, meghamisitva ezaltal az eredményeket (Olah, 2017).

Osszefoglald

Az endokannabinoid rendszerben jelent8s terapids potencidlok rejlenek. Jelenlegi tudasunk
szerint ugy tlnik, hogy a kannabinoidoknak gyulladacsokkenté hatasuk van, ez rendkivil
hasznos lehet példdul autoimmun betegségek vagy szervtranszplantacié esetén, amikor
ugymond ,,meg kell fékezniink” immunrendszeriinket. Ugyanakkor szervezetiink fokozott
endokannabinoid tdnusa hajlamosithat fert6zésekre is. Az utcdn vasarolt marihuana pontos
Osszetétele sajnos nincs feltiintetve a csomagoldson, igy nem tudhatjuk, hogy mennyi THC-t
tartalmaz, az egyéb bioldgiailag aktiv komponensekrél nem is szélva, melyek hatasa még
tobbnyire nincs feltérképezve. Erdemes szem el6tt tartani, hogy a krénikus kannabisz
fogyasztas akar transzgeneracios kockazatot is rejthet magaban.

A tanulmany elkészitésében hatalmas segitséget nyujtott dr. Bencze Déra immunoldgus.
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