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A kutatokat régota foglalkoztatta, mi lehet a ma-
gyarazata annak, hogy bizonyos ndvényi hatoé-
anyagok mélyrehatéan befolyasoljak az em-
beri agy miikodését. Az eimult évek soran
az indiai kender (Cannabis sativa) ese-
tében is megismertiik azokat a struk-
tirakat, amelyek a A°-THC és a névény
mas komponenseinek érzékelé-

sére hivatottak. Emellett ki-
deriilt, hogy kannabinoid

jellegii vegyiileteket a
szervezetiink maga is
eléallit (endogén, azaz
bels6 kannabinoidok,
endokannabinoidok),
és ezeknek az
anyagoknak joval
sokrétiibb a szere-
piik, mint azt felte-
teleztiik volna. A bel-
s6 kannabinoidok az
idegi mikddések mel-

lett jelentés szerepet jatszanak az
immunrendszer folyamataiban.

z endokannabimoidok érzé-

kelésére szolgald jelfogodkat

jelenleg két £6 csoportba so-
roljik: az Ggynevezett CBl-recepto-
rok {8képp az idegrendszerben van-
nak jelen, mig a CB2-receptorokat in-
kabb az immunrendszer sejtjer hor-
dozzdk, de kis mennyiségben az
agyszovetben is megtalalhatoak. Az
ezekhez kapesol6do, szervezetiink al-
tal termelt molekuldk koztil els6ként
az anandamidot ismertitk meg, amely

a szanszkrit ,,ananda”, azaz belsé bol-
dogsig kifejezés utan nyerte a nevét.
Eey miasik  endokannabinoid, a
2-arachydonoil-glycerol 2-AG) pedig
meghatiroz6 szerepet jatszik a szinap-
szisok élettani miikodésében: egy Fre-
und Tamds dltal vezetett munkacso-
port elsként demonstralta, hogy a
klasszikus, preszinaptikustél  a
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posztszinaptikus membranig irainyuld
jelatvitel mellett létezik egy rendha-
gy, ellentétes irinyban zajl informa-
ci6aramlas 15, amely a 2-AG segitségé-
vel valésul meg. A két leginkabb kuta-
tott endogén kannabinoid eléallitasa-
ban és lebontdsiban 6t enzimet kell
megemliteniink. A NAPE-szelektiv
foszfolipdz D az anandamid szintézi-



sét, a zsirsav-amid hidrolaz pedig a le-
bontisat segiti el6. Az sn-1-szelektiv a
és B diacilglicerol-lipaz felel a 2-AG
elGallitasaért, mig a lebontast a mono-
acilglicerol lipaz végzi.
Emlitettiik, hogy a CB2-
receptorok {ként immun-
sejtek felszinén talalhatdak,
¢ eziltal az immunvilasz
szabalyozasiban mikodnek
kozre. CB2-receptor els6-
sorban  G-fehérje kapcsolt
jelatviteli Gtvonalban vesz
részt, aktivalodasa a gatld ti-
pusi G, Afehérjével vald
kapcsolodashoz  vezet. Az
ilyen tipusa jelatvitel sorin az adenilat
ciklaz enzim mikodése blokkolodik,
és igy csokken a cAMP szint, amely
végsS soron a protein kiniz A (PKA)
gatlasaban Gsszpontosul. Mivel az ak-
tiv PKA foszforilalja a cAMP vilasz-
elem-koté fehérjét, amely tobb, az
immunsejtek talélését, osz-
todasat és érését elGsegitd
gén kifejez6dését szabalyoz-
za, a2 PKA gatlasinak ered-
ménye az immunvalasz gat-
lasa lesz. Mindazoniltal a
CB2-es szignalizacid akti-
valhatja a Gpy alegységen
keresztiil a2 mitogén-aktivalt |
protein kiniz (MAPK) Gt-
vonalat 1, elGsegitve a sejtek
vandorlisit, osztodasat és
esetlegesen a programozott

lyek a fagocitézis mellett szabadgyo-
kok, fehérje-lebont6 enzimek, illetve
a gyulladasos valaszra hat6 anyagok,
az Ggynevezett citokinek termelésé-
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vel 6vnak a kiilonféle timadokeol. A
termeészetes immunitds elemei kozott
nem szabad megfeledkezniink a
dendritikus sejtekrdl sem, amelyek a
szervezet szamdra idegen struktrak
(antigének) bemutatasira szakosodott
sejtek.

Az anandamid szerkezeti képlete O
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laciés  molekulik  érzékenységét,
amely ezen sejtek altal torténd anti-
gén-bemutatds soran az egyik leglé-
nyegesebb molekulapir, a 2-AG pedig
elésegiti mind az érett, mind
az éretlen dendritikus sejtek
fert6zés helyére torténd van-
dorlasat, valamint hatisira a
naiv T-sejt populiciét hel-
per-17 iranyba toljak el. Em-
berben azonban anandamid
hatasara gatlodik a dendritikus
sejtek naiv T-sejtekre el6bbi-
ckben leirt hatdsa.

Az endokannabinoidok em-

berbdl szirmazd neutrofil
granulocitakra  kifejtett  hatasardl

nagy mennyiségl adat gyGlt Ossze,
azonban hasonlé informicidk nem
allnak rendelkezésre egérbdl szarma-
26 sejtekrdl. Anandamid hatasara le-
csOkken a neutrofil sejtek migracida,
csOkken szabadgyok-termelésik, el-
lenben fagocitaléd képességiik
megnovekszik. A 2-AG hata-
sa a neutrofil sejtekre inkabb
aktivald, stimulilja a mielo-
peroxidiz expresszit, ami
nélkiilozhetetlen az antimik-
robidlis szabadgyokok terme-
léséhez és elGsegiti a neutrofil
granulocitak granulumainak
kornyezetbe trtilését, melyek
tartalmazzak ezen szabadgyo-
koket.
[athat6, hogy az endokan-
" nabinoid rendszer hatdsa ki-

sejthall folyamatat. A CB2-
szignalizacid tehat egyarant fokozhat-
Ja és gatolhatja a kiilonboz immun-
sejtek funkcidjat, attdl fiiggben, hogy
melyik tGtvonal aktivaloédasa kertil
elétérbe.

Tobb  tanulminy foglalkozik az
anandamid é a 2-AG immunsejtekre
kifejtett hatdsaval, emberi és egérbdl
szarmazo sejtek esetében 1s szamos
eredményt kozoltek.

A velesziiletett immunitds az els§
védelmi vonalat jelenti a kiilonbozs
karos behatasokkal szemben. Ugyan-
akkor az idegen elemektdl val6 véde-
lem — a szerzett immunitdstdl eltérd-
en — nem specifikus és nem alakul ki
immunoldgiai memoria sem. A sejtes
elemek kozill a legfontosabbak a
neutrofil granulocitik, illetve a kor-
okozok bekebelezésére (fagocitdzis)
képes monocitik/makrofagok, ame-

Az anandamid hatdsa egérbdl szar-
maz6é makrofigokon egyértelmten
gyulladas gatld, mivel anadamid hata-
sara lecsokken olyan gyulladast elése-
git8 anyagok termel6dése, mint a nit-
rogén-monoxid, [1.-6, [[-12 és [1.-23
citokineké, valamint megnovekszik a
gyulladisgatld molekulik termelSdése
(IL-10, CD200R). A 2-AG hatisa vi-
szont nem egyértelmd, ugyan gatolja a
TINE-o és az [L-6 termelédését, vala-
mint a makrofigokat a gyulladast
csokkentd M2 altipusa kertl talsaly-
ba, masrészt azonban megnoveli a
gyulladisos valaszreakcidért felelSs
nitrogén-monoxid termel&dését.

Dendritikus sejtek esetében kiilén-
bozbképpen reagilnak az endokan-
nabinoidokra az egér és emberi erede-
td sejtek. Egérben az anandamid
megnoveli a CD8O/CD86 ko-stimu-

16nb6z8 szarmazast és tipust sejtféle-
segek kozott igen eltérd lehet. Az im-
munvalasz kimenetelét tovabb bonyo-
lithatja  ezeknek a sejteknek az
egymasra gyakorolt hatisa, valamint
a kiilonbozé endokannabinoidok kol-

csénhatdsai 15 megvaltoztathatjak
egy-egy sejttipus  funkcidjat. Az

endokannabinoidok az immunrend-
szer mikodésében betoltott szerepe
ugyanakkor vitathatatlan és egyre na-
gyobb érdeklédés Gvezi ezt a tertiletet.
Az endokannabinoid rendszer feltara-
sa tehat Gjfajta terapias eljarasok kifej-
lesztését alapozhatja meg, természete-
sen a pszichoaktiv alapvegyiiletek
szerkezetének modositasaval illetve a
szintézist €s lebontast végzE enzimek
befolyasolasaval.
Papp CsaBA GERGO
SzLAvVICZ ESZTER
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