GULYAS EVA

Az elmult évek soran az egeészsegugyi elonyok és
kockazatok uUjraértékelésével a kannabisz-hasznalat egyre
inkabb elfogadottabba valt. A fogyasztok szamanak
novekedésével terhes nok, fiatal anyukak és tinédzserek is
konnyebben hozzajuthatnak a szerhez, mely azonban
szamos idegrendszeri kovetkezménnyel jarhat. A Nature
tudomanyos folydiratban 2021-ben megjelent 6sszefoglald
alapjan a kovetkez6kben ezen hatasokat jarjuk korbe (Bara
és mtsai, 2021). A tanulmanyban a prenatalis/perinatalis
(szuletés elottii és koruli idoszak) és a serduldkori
kannabinoid-expozicié neurobiolégiai kovetkezményeirol
olvashatnak.

Az utobbi években a kannabisz-hasznalat artalmainak
tarsadalmi megitélése pozitiv irdnyba valtozott. Rekreacios és
gyogyaszati celd hasznalatat a vilag szamos orszagaban
engedélyezték, dekriminalizaltak. A kannabisz fogyasztas
artalmai azonban fokozott aggodalomra adnak okot, ha terhes
nok, gyermekuket szoptatdo anyukak és tinédzserek elnek e
szerrel. Az utobbi évek folyaman folyamatosan nétt a kannabisz
THC tartalma, mely az egészségugyi aggalyokat is tovabb
erdsitik. Mig az 1960-as és 80-as évek kozo6tt a kannabisz THC
tartalma kevesebb, mint 2 % volt, napjainkra a legnépszeribb
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fajtak eseteben a THC tartalom a 17-28 % kozotti értéket is
elérheti (Stuyt, 2018).

Az agy fejlédése dinamikusan és precizen szabalyozott
folyamat, amely viszonylag késén - fiatal feln6tt korban -
fejezodik be. Az idegrendszer fejlédési szakaszaiban és a
felnbttkori szabalyozasban egyarant kiemelt szerepe van az
endokannabinoid rendszernek. Az endokannabinoid rendszerbe
(ECS) tartoz6é kannabinoid-receptorok (CB1R és CB2R) a THC
els6dleges célpontjai.

A CB1 receptorok mar a terhesség 9. hetétél kezdve jelen
vannak a fejlédé magzatban. Fontos szerepe van az egyes
teriletekben, mint az agykéreg, bazalis elbéagy, kisagy, és
hipotalamusz. A receptorok megjelenése szabalyozhatja az
agyban a neuronok és gliasejtek kdzotti aranyt, €s mennyisegi
valtozasai a magzati fejlédés soran modosithatja az agykéreg és
a hippokampusz kozotti  O0sszekottetést. A receptorok
kifejez6dése dinamikusan valtozik a szuletéstdl a serduldkorig,
majd a korai felndtt korra nagy szamban fordulnak el6 elsésorban
az agykeéregben, a bazalis ganglionok hippokampuszaban, a
kisagyban és a viselkedések széles korét szabalyozzak,
beleértve a kognitiv folyamatokat, a motoros funkciokat, az
érzelmeket, a jutalmazast, a memdariat és a taplalekfelvetelt.

Figyelembe véve az ECS fontos szerepét a sejtek szamanak
novekedésében, migraciojaban, differencidlédasadban és a
neuronok éréseben, nem meglepd az a tény, hogy a terhesség
alatti kannabisz-expozicid karos hatassal bir a magzat fejl6dé
idegrendszerére. Ragcsalomodellekben szuletés elbtt (5.-20.
terhességi napig, ami az emberek esetében az els6 és masodik
trimeszternek felel meg) a CBR-agonistdk (olyan anyagok,
amelyek kannabinoid receptorhoz kotddnek és azon biologiai
valaszt idéznek el6) alkalmazasa tObbszor kimutatta, hogy
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hatasukra ‘megvaltoznak a jelatviteli rendszerek (glutamaterg,
GABAerg, dopamingerg, opioiderg, szerotonerg). Az
allatmodellek soran megfigyelt karosodasok egy része a mehen
bellli kannabisz-hasznalatnak kitett magzatok agyaban is
Kimutathato. Ezen gyermekek és serdllok esetében a tanulasi
képesség-, a memoria-, és a figyelem romlasat, illetve agressziv
viselkedést figyelték meg. Ezenkivil az allatmodellekben leirt
dopaminerg rendszer valtozasai tukrozhetik a depresszios
tineteket, a szorongas-szeri viselkedést és a gyermekkorban,
serdulékorban és fiatal feln6ttkorban megfigyelt fokozott
kabitészer-hasznalatot.

Becslések szerint az USA-ban a szoptaté nék 15 %-a hasznal
kannabiszt, azonban ennek a csecsemokre gyakorolt hatasairol
egyel6re keveset tudni. Mivel lipidmolekulakrol van szo, ezek a
kannabinoidok atkeriilnek az anyatejbe és megvaltoztathatjak
annak Osszetételét. A kannabisz metabolitjai megtalalhatok az
anyatejben, és a rendszeres fogyasztas soran nagyobb
koncentracioban felhalmozédhatnak, ami jelent6s hatassal lehet
a csecsemok egészsege (Josan es mtsai, 2022).

A gyermekkori agyfejlédés rendkivul érzékeny a kornyezeti
ingerekre és az expozicio jelentés kovetkezmeényekkel jarhat,
hiszen az idegsejtek kozotti kapcsolatok kiépitése a sziletés
utani idészakban a legaktivabb.

Tekintettel a human vizsgalatokkal kapcsolatos kihivasokra, az
allatmodellek  dont6  fontossaguak a neurobiologiai
betekintéshez. Néhany tanulmany elkezdte vizsgalni a szoptatas
alatti expoziciot ragcsaldomodellekben. E vizsgalatok egyik
vonala a GABAerg rendszerre dsszpontositott, mivel a GABA
jelatvitel kritikus fontossagu a normalis spontan halozati
aktivitashoz, valamint a neuronhal6ézatok éréséhez és
finomitasahoz. Fontos, hogy bar a GABA a kozponti
idegrendszer f6 gatld neurotranszmittere (kémiai hirvivd
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molekuldja), fejlédési utjat az éretlen agyban serkentd
hatasuként kezdi. Ez az attérés a posztnatalis fejl6dés masodik
hetében megy veégbe a ragcsalokban. A legujabb tanulmanyok
most bizonyitékot szolgaltatnak arra, hogy a THC-expozicié a
laktacios idészakban késlelteti a GABA atkapcsolasat.

Bar a csecsemdkori kannabisz-expozicido hatasait illetéen
tovabbra is nagy az ismerethiany, a kezdeti preklinikai modellek
arra utalnak, hogy az anyatejen keresztlli THC hatas az
idegsejtek  kozotti  kapcsolatok  dinamikus  valtozasanak
képességét (szinaptikus plaszticitas) rontja és viselkedési
zavarokhoz vezethet.

A szlletés utani kannabisz-expozicid6 egy masik, figyelmet
érdeml6 aspektusa a fiatalkori masodlagos expozicio. A
bizonyitékok rendkivil korlatozottak arra vonatkozoan, hogy a
masodlagos kannabisz fust hatassal van a fejlédésre.
Dokumentaltdk azonban, hogy a kannabisz flstjének Kkitett
gyermekek szajnedvében, vérében és/vagy vizeletmintaiban
jelentés THC- és egyéb THC-metabolit koncentracio talalhato.
Az Egyesiilt Allamokban a gyermekes szilék kannabisz-
hasznalata 2002 és 2015 k6zott 4,9%-rol 6,8%-ra nétt.

Ezen tulmenden a 14 évnél fiatalabb, legalabb egy gyermeket
neveld  csaladok  kozel 300  otthonaban  végzett
légszennyezbanyag-monitorozas 15,1%-nal kimutatta a beltéri
kannabisz fust jelenlétét. Ezek a tendencidk nyugtalanitoak,
mivel a passziv kannabisz flistnek kitett kisgyermekek kognitiv
és érzelmi problémakat mutatnak. Azonban tovabbra is
hianyosak azon vizsgalatok, amelyek a lehetséges rovid és
hosszU tavu neurobiologiai hatasokkal kapcsolatos tudasbel
hianyossagokat potoljak.

Magyar Drogfigyeld - 2022. oktdber - 1I. évfolyam 10. szam



A serdulékort a tudomany egy kulonosen érzékeny, kritikus
id6szaknak tekinti. A fiatalkori neurobiologiai folyamatokban és
viselkedésformakban jelentés mértékl finomodas kovetkezik be,
kilonosen a kognitiv funkcidk, a jutalmazas és az érzelmek
szempontjabol fontos teruleteken. A serdul6kori kannabisz-
hasznalat és a pszichés zavarok kialakulasanak kockazata
kozotti fokozott 6sszefliggést szamos tanulmany dokumentalja.
Az ilyen allapotok kozé tartozik a szorongas, a depresszid, a
fuggbség és a pszichozisos zavarok. Az ECS jelentés
valtozasokon megy keresztil serduldkorban és kritikus szerepet
jatszik az agy vegso felépitésenek kialakitasaban. A serduldkori
THC-expozicid megvaltoztatja az ECS normal egyéni fejlédését.
A THC tovabba jelentésen befolyasolja a CB1 receptor
kifejez6dését és funkcionalitasat. Allatkisérletekben a néstény
patkanyok érzékenyebbek a serdul6kori THC-expoziciora, mely
depresszio-szer( viselkedést, szociadlis elkertlést és memoria
zavarokat okoz, mig a him patkanyok munkamemaoria-hianyt és
nagyobb érzékenységet mutatnak a THC jutalmazo hatasaira.

Ezek a nemi kilonbségek dsszhangban vannak az emberek
nemek kozotti hatasainak kilonbségeivel, ahol a kannabisz-
hasznald n6k nagyobb hajlamot mutatnak a depressziora, a
férfiak pedig hajlamosabbnak tliinnek a fuggbségre, beleértve a
kannabisz-hasznalati zavar kialakulasanak nagyobb kockazatat.

Tovabba a serdulékori kannabiszhasznalat a kabitdszerekkel
szembeni fokozott fogekonysaggal jar egyttt. A preklinikai
modellek megismételtek ezeket az eredményeket: a serduldkori
THC-expozicid a kesobbi életkorban a kokain, a heroin és a
kannabinoidok iranti fokozott erzékenységgel jar egyutt. A
dopaminerg rendszer fent leirt valtozasai mellett, amely regota
szerepet jatszik a fluggdséget okozo viselkedés kialakulasaban
és fenntartasaban, ugy tlnik, hogy a genetika és a viselkedésbeli
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tulajdonsagok is szerepet jatszanak a serdulé6kori THC-indukalt
opioid-erzékenységben.

A _tinédzserkori kannabisz-hasznalat negativ  hatasai
megmutatkoznak a neurokognitiv teljesitményben, az agy
makro- és mikroszerkezeti fejlédésében, valamint az
agymikodés megvaltozasaban. A jovoben tobb serduldkori
longitudinalis vizsgalatra van meg szikség, amely képes
elkuloniteni a meglévdé egyéni kulonbségeket a kannabisz-
hasznalat koOvetkeztében kialakultaktol. A longitudindlis
kutatasok segitenének tisztazni azt is, hogy a mar meglévé
kulonbségek és/vagy a serdulbkori kronikus kannabisz-
hasznalat milyen mertekben jarul hozza a pszichiatriai
rendellenességek és a kognitiv karosodas kialakulasahoz
feln6ttkorban (Jacobus és Tapert, 2014).

Az "epigenetika" kifejezést altalaban olyan molekularis biologiai
mechanizmusok leirasara hasznaljak, amelyek a genetikai kod
megvaltoztatasa nélkul modositjak a génkifejezédést. Az ECS-t
- mas biologiai rendszerekhez hasonléan - nagymértékben
szabalyozza az epigenetika és ezek a folyamatok kritikus
szerepet jatszanak mind a rovid és hosszu tavu idegsejtek kozotti
kommunikacidéban, mind a plaszticitas kulonb6z6 aspektusainak
szabalyozasaban a korai életben, a feln6tt agyban és a
kulonbozd neuropszichiatriai rendellenességekben.

Az epigenetika és a kannabisz-expozicioval kapcsolatban
meglepden kevés tanulmany keészult. Azonban kimutattak a
dopamin D2 receptorhoz kothet6 epigenetikai folyamatok
megvaltozasat, amely potencialisan fokozza a fuggéségre vald
hajlamot.

Egyre tobb bizonyiték van arra, hogy a kannabisz a csiravonalon
keresztul is hatassal lehet a szinaptikus fejlédés és a viselkedés
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generaciokon ativel6 alakitasara. Az elsd kisérlet ennek a
lehet6ségnek a vizsgalatakor him és ndstény patkanyokat kis
dozisu THC-nek tettek ki idészakosan serdul6korukban, és
feln6ttkorukban parosodtak. Meglep6 mdédon a him utédaik
fokozott hajlanddésagot mutattak a heroin 6nadagolasara, és
rendellenes viselkedést figyeltek meg annak megvonasa soran.

Ezzel szemben a felnbttkorban alacsony vagy mérsekelt dozisu
THC-nek kitett himek mindkét nemben csokkent figyelmi
teljesitmény(, serdul6kori hiperaktivitasu, valamint karosodott
tanulasi és emlékezeti képességl utdodokat hoztak vilagra.
Tovabbi kutatdsokra van sziikség, de ezek az eredmeények azt
sugalljak, hogy a kannabinoid-expozicionak a férfi és néi
csiravonalakon keresztll kozvetitett egyedi, generaciékon
ativel6 hatasai lehetnek.

Az ECS nemcsak a kilonboz6 testi sejtek és élettani rendszerek
fejlédésében jatszik kritikus szerepet, hanem a reprodukcioban
is. Ismert, hogy mind a him, mind a néi reproduktiv szovetek
kannabinoid-receptorokat és endokannabinoidokat
expresszalnak. A kannabiszt hasznalé no&krdl ismert, hogy
rosszabb min6ségl petesejteket termelnek, ami alacsonyabb
terhességi rataval jar. A ferfiaknal a THC megzavarhatja a
spermiumok normalis fejlédését és mind az emberi kannabisz-
hasznalat, mind a ragcsalok THC-expozicidja csokkent
spermiumszammal és megvaltozott spermiummoatilitassal jar.

Egyre tobb bizonyiték tamasztja ala, hogy a kannabisz-
expozicio a fejlédés kritikus idoszakaiban megvaltoztathatja
a normal idegi fejlodést, amely késébb viselkedési zavarok
kialakulasdhoz vezethet. A kannabisz-hasznalat nemcsak az
egyén életében, hanem generacidkon ativeléen is kifejezheti
karos kovetkezményeit. A novekvé szakirodalom ellenére
tovabbra is nagy hianyossagok vannak a korai kannabinoid-
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expozicioval kapcsolatos egyeéni kilonbségekkel kapcsolatos
ismeretekben, beleértve a genetikat, a nemet, a fejlédés soran
bekovetkez6 egyeb kornyezeti hatasokat (példaul
traumal/stressz, toxinok és egyéb drogok) és az expozicio
mennyiséget/gyakorisagat.

A téma .irant részletesebben eérdekl6dék figyelmébe ajanljuk
intézetlink YouTube csatornajan elérhet6, Dr. Sofi Gyulaval, a
Heim Pal Orszagos Gyermekgyodgyaszati Intézet Gyermek és
Serdulé Pszichiatriai Osztalyanak osztalyvezeté féorvosaval
készitett videds interjut. A vided ezen a linken érhetd el:
https://www.youtube.com/watch?v=7b9FZhVQ1 1.
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