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magyar agykutatds tcbb
mint szdz éves maltra te-
kint vissza, s ez 1dd alatt
szamtalan kivald tudést adott a vi-
lagnak, elég csak Apathy I[stvan,
Lenhossék  Mihaly, Szentagothai
Janos vagy a jelen nagyjai koziil
Somogyil Péter, Buzsiki Gydrgy
és Freund Tamis nevére gondol-
ni. Ennek tikrében nem meglepd,
hogy a GreteLundbeck Eurépai
Agykutatasi Alapitvany altal életre
hivott Agy Dijat (BrainPrize) els6-
ként az utébbi hirom magyar kutato
nyerte el 2011-ben.
Napjaink idegrendszeri kutata-
sainak egyik forrdé pontja (,hot
spot”™) a lipidoldékony ingeriilet-
atvivé anyagok jobb megismeré-
se. Hzekkel sokiig nem foglalkoz-
tak, ugyanis azt gondoltik, hogy
a szignalt kozvetité molekulaknak
vizoldékonyaknak kell lennitk,
hogy kénnyen atjuthassanak a sejtek
kozott, mely teret f8leg a viz tolu
ki. Amikor azonban elkezdédétt az
endokannabinoidok kutatdsa, meg-
délt a biologia ezen dogmaja is. A

kalmazhatunk majd sikerrel.

lipidszerd atvivé anyagoknak nem
kell szinaptikus vezikulumokban
tarolodni; elanyagként a sejthartya-
ba épiilvén foglalnak helyet, és csak
akkor szintetizdlédnak, ha az sziik-
séges. Még meglepSbb felfedezés
volt az, hogy az endokannabinoidok
negativ visszacsatolas Gtjan fejtik ki
hatasukat, vagyis a posztszinaptikus

oldalon keletkeznek, de hata-
sukat a  preszinaptikus oldalon
fejuk ki, Rengeteg kérdés add-

dik: egyaltalin hogyan tortént az
endokannabinoidok és a hozzijuk
kapcsolodo szignalizacids Gt felfede-
zése? Hol helyezkednek el a recep-
torok? Milyen a jelpalya felépitése?
Mi a belsé kannabinoidmolekulik
fiziologiai és korélettani jelentSsége?
Elsére talin meglepd, de a hal-
lucinicidkat, kulonféle vizidkat és
memoriazavarokat okozd delta-9-
tetra-hidro-cannabinol (THC, az
indiai kender hatdéanyaga) olyan
vegytiletekkel all rokonsigban, me-
lyek nagyon fontos szabalyozdszere-
pet toltenek be az idegrendszerben.
Agyunk belsé kannabinoidjai az
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idegsejtek kozotti kapcesolatok  re-
gulicidjaban, finomhangolisiban
vesznek részt. A THC izolalasira
még 1964-ben keriilt sor, majd 30
évvel kés8bb egy hozza kisértetie-
sen hasonlé szerkezetd anyagot is
sikertilt elkiiloniteni, azonban nem
egy noévénybdl, hanem az agybodl.
Az 1s kidertlt, hogy az anyag hatdsa
szinte teljesen megegyezik a mari-
huina altal kivaltottal. Ezen tulaj-
donsiga miatt a talald anandamid
(arachidonoylethanolamid)  nevet
kapta, mely a szanszkrit ,,ananda”,
vagyis boldogség sz6bdl szarmazik.
Nemsokkal ezutan kideriilt, hogy van
egy joval gyakoribb belsd kannabinoid
15, a 2-AG (2-arachidonoyl-glycerol).
Ezek utan mar vilagos volt, hogya kiilsé
kannabinoidok az endokannabinoidok
receptorain (CB) tudnak megkétSdni,
majd hatasukat kifejteni. Az idegrend-
szer endokannabinoidjai a CBl-es re-
ceptorokhoz kapcsoloédnak, mig a
nemrég leirt CB2-es receptorok az
immunrendszer sejtjein talalhatdk
és szervezetiink védelmi rendszeré-
nek mikodésében vesznek részt. A



szoban forgd molekulak és recepto-
rok megtalalhatéak a gerincvelStél
kezdve egészen az agykéregig, igy
minden idegrendszeri funkciénal
fontos szerepiik van.

Sokiig szinte dogmaként tartotta
magit az a nézet, hogy az idegsej-
tek kozotti informicidatadis csak
egyiranyd lehet, vagyis a jelet kiildé
sejt szinaptikus vezikulumai meg-
felel6 inger hatasira kitriilnek: a
szinaptikus résbe juttatjak tartalmu-
kat, majd azok a fogadé sejt memb-
ranjan megkot8dnek, és bonyolult
kaszkadfolyamatok révén fejtik ki
hatasukat. Freund Tamads, Katona
[stvin é munkatirsatk 1999-ben
irtak le, hogy a kannabinoid-
receptorok (CB1) a preszinaptikus
oldalon taldlhaték és a szinaptikus
hélyagocskak kitiriilését szabalyoz-
zak. Ebben nincs semmi meglepd,
azonban évekkel késébb kidertilt,
hogy az endokannabinoidok ter-
melédése a posztszinaptikus sejthez
kapcsolhatd. Ezen felfedezés vég-
leg érvénytelenitette azt a felfo-
gast, hogy szinapszison beliil csak
egyiranyd jelatvitel lehetséges. Ez a
retrograd szignalizacié egy nagyon fi-
nom szabalyozasra ad lehetGséget: a
posztszinaptikus idegsejt szabalyoz-
hatja a preszinaptikus sejtbSl szar-
maz6 hirvivek felszabadulasat.

Felmertil a kérdés, hogy mely ideg-
rendszeri sejteken és azokon pon-
tosan hol helyezkednek el CBl-es
receptorok? Kezdetben gy gondol-
tak, hogya CBl-receptor gatl6 ideg-
sejtek nyGlvanyain talalhaté meg,
mignem 2006-ban Katona Istvan
¢s munkatirsai ki nem mutattdk
el6fordulasukat glutamaterg serkento
idegsejtvégzddeseken is. Kidertlt az is,
hogya CBl-receptorok szama 9ssze-
vethetd a két {6 idegi atvivs anya-
got, a serkentd
glutamatot és

2011-es Agy Dijat magyar kutaték kaptak

Jelatvitel szinapszisban

a gatlo GABA-t
(gamma-amino-
vajsavat) kotd re-
ceptorok  szama-
val. Nagyon val6-
szinG tehat, hogy
ez a viszonylag ké-
sén felfedezett jel-
atviteli Gt szinte az
Osszes  szinaptikus
kapcsolat  miiko-
désébe beleszol.

Bgy  szinapszis
esetében a jelat-
vivé  felszabadu-
lasa olyan mérté-
k@ 1s lehet, mely
mar karosithatja
vagy akidr el is

pusztithatja a fo-
gadd idegsejtet. Elég csak a tal-
zott serkentésbdl fakadd glutamat
excitotoxicitasra gondolni. Ilyenkor
az 1ngeriletdtvivd anyagok el-
drasztjak a szinaptikus rést, szinte
kifolynak a szinapszis oldalan. Ezt
a talesorduldst” érzékelik specia-
lis jelfogdk, areceptorok, s ez végiil
endokannabinoidok termel6déséhez
fog elvezetni, melyek megkotédnek
a kibocsatd sejt membranjan a CBI-
kannabinoid receptorokon, s csok-
kentik a szinaptikus vezikulumok ki-
ariilését, igy védve a posztszinaptikus
sejteket a kirosodastol.

Vajon milyen kovetkezményei
lesznek annak, ha ez a visszacsatold
rendszer séril? Amennyben az agyat
vagy mas idegrendszeri tertileteket kiro-
sodas ér, idegsejtpusztulistdl kell tartani.
Ilyenkor az ép endokannabinoid-rendszer
megmentheti a sejteket a talzott glutamat
felszabadulistl és az altala kavaltott
CItOtOXICItAstoL.

Azt 15 megfigyelték,
hogy a frontalis lebeny
epilepsziaban (FLE) szen-

I vedS betegek agyaban
jelentésen alacsonyabb a  CBI-

receptorok  kifejezédésének mérte-
ke. Kénny(i belatni, hogy a sértilt
endokannabinoid-jelpalya nem
tudja lecsillapitani a talzott in-

gertiletaitvivé-anyag  felszaba-
dulisabol  fakadd rohamokat.

S6t a rohamok a szignalizacids

atvonal elemeinek tovabbi sérii-
lését okozzak, mely még jobban
stlyosbithatja a helyzetet. Sajnos,
egyelére csak olyan gyogyszerek
allnak rendelkezésre, melyek nem
a kannabinoid-rendszer mkodésé-
re fejtik ki hatdsukat, és a betegek
harmada esetén semmilyen jotékony
hatist nem tudtak feljegyezni, ra-
adasul a mellékhatdsok még jobban
megkeseritik a paciensek életét. ElsS
elgondolasra logikus lenne névelni
az endokannabinoid 2-AG-szintjét
epilepsziasok agyaban, ezzel aktival-
va a CBl-es receptorokat, mely vé-
gl elvezetne a serkentés leszabalyo-
zasihoz & a rohamok erésségének,
szamanak csokkenéséhez. Azonban
elég csak a ftolerancia jelenségére
gondolni, hogy elvessiik eme otletet.
[smert, hogy a receptorok hosszii
ideig torténd aktivacidja esetében a
sejt feleslegesnek fogja tartani azo-
kat, és visszavonja azokat a sejt fel-
szinérdl, igy a megnovelt 2-AG szint
egy 1d6 utan tovabb csokkentené a
meglévé CBl-receptorok szamat,
éppen ellentétes hatast kifejtve, mint
amit szeretnének. Mindezek ellené-
re a kutaték tGgy gondoljak, hogy
az endokannabinoid-jelpalya jobb
megismerése szamos, az epilepszia
és egyéb betegségek kezelésében ha-
tasos gyogyszer kifejlesztéséhez fog
hozzajarulni.
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