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Szakirodalmi adatok bizonyitjdk, hogy az endokannabinoid rendszer
befolyasolja a szorongasos Aallapotok kialakulasat. Ezeknek a kapcsolatok
vizsgalataban alapvetéen két modszer adddik lehetéségként. Egyik a genetikai
modell, ahol olyan allatokat szelektalunk, melyek nem expresszaljak a CB;
kannabinoid receptort, igy a vizsgalt allatok csdkkent endokannabinoid funkciot
mutatnak. A masik lehetéség az endokannabinoid aktivitds farmakolégiai agensekkel
térténd ndvelése vagy csbkkentése, melyhez hasznalhaték kannabinoid receptor
agonistdk és antagonistak, illetve befolyasolhaté az endokannabinoidok
metabolizmusa, sejtekbe t6rténé transzportja is.

Az endokannabinoid molekulak, példaul az anandamid lebontasat gatld,
ezaltal az endokannabinoid aktivitast néveld vegytletek tébb okbdl szelektivebbnek
tekinthetbk a kannabinoid receptor agonistdknal az endokannabinoid funkci6
ndvelésében, ezért igéretes gyodgyszercélpontnak tekintik, és jelenleg is intenziven
kutatjak ezeket a vegyuleteket. A nagyfoku szelektivitas oka egyrészt az, hogy féleg
az anandamid A&ltal medidlt folyamatok er6sdédnek, mig a masik f6bb
endokannabinoid, a 2-AG (mely kevésbé jelentds a magatartasi folyamatok
szabalyozasaban) altal befolyasoltak nem. Ezen Kkivil nem indukalédnak az
endokannabid rendszer A&ltal befolyasolt folyamatok az &sszes CB; receptor
aktivalasaval, mint az agonistak esetében, hanem az amugy is lezajl6 folyamatok
er6sédnek fel, igy specifikusan tanulmanyozhatdé egyes agyteriiletek kannabinoid
aktivitasa és ezek magatartasi hatasai, mig mas agyteriletek kannabinoid receptorai
intaktak maradnak a vizsgalat soran.

Az endokannabinoidok lebontdsa gatolhatdé egyrészt kozvetlentl a
degradacidjukért felelés enzim, a zsirsav-amid-hidrolaz (Fatty Acid Amide Hydrolase,
FAAH) gatlasaval, de gatolhat6 a lebontandé endokannabinoid molekuldk a sejtekbe
térténd transzportja is. A legelterjedtebb FAAH gatl6 vegyilet az URB597-t, mig az
anandamid sejtbe térténd transzportjdnak leggyakoribb inhibitora az AM404 nevi
vegyulet.

A szorongast az endokannabinoid metabolizmus befolydsolasanak
modszerével vizsgalva elmondhtad, hogy mind a FAAH, mind az endokannabinoid



transzport gatlasa tébb fajoan és térzsben is szorongasoldd vegylletnek bizonyult a
0-pallé, az izolacié-indukalt ultrahang vokalizacio, a megemelt keresztpalld és a
vilagos/sétét doboz tesztben is (KATHURIA és mtsai., 2003; BORTOLATO és mtsai.,
2006; PATEL és HILLARD, 2006; MOISE és mtsai., 2008; MOREIRA és mtsai.,
2008; SCHERMA és mtsai., 2008).

Ez dsszhangban van egyes olyan vizsgalatok eredményeivel, amelyekben az
endokannabinoid rendszert mas mddon manipulaltak. A CB1 kannabinoid receptor
kilitésével (HALLER és mtsai., 2004a), kannabinoid receptor antagonistakkal, t6bb
vizsgalatban megemelkedett szorongas volt tapasztalhaté, mig a receptor agonistak
ennek megfeleléen szorongasoldast okoztak az alanyokban (HALLER és mtsai.,
2004b).

Mindezzel szemben bizonyos eredmények arra utalnak, hogy az
endokannabinoid vegytletek lebontasanak gatlasa nem minden paradigmaban vezet
szorongasoldd hatashoz ilyen egyértelmiien. Példaul Naidu és munkatarsai (2007)
csak olyan specialis korilmények kozo6tt tudtak kimutatni az URB597 kezelés
szorongasoldd hatasat a megemelt keresztpall6 tesztben, ha a nyilt karokat erésen,
a zart karokat viszont enyhén vilagitottdak meg, igy névelve a kilénbséget a két kar
k6z6tt a stressz mértékében (NAIDU és mtsai., 2007). Kimutathatd volt tébb kutatas
soran az is, hogy az URB597 kezelés egyes tesztekben hatékonyan oldotta a
szorongast, mig mas tesztekben nem. Moreira és munkatarsai (2008) ugyan a
megemelt keresztpalld tesztben kimutattak a szorongasoldd hatast, de ezt a
vilagos/sétét doboz tesztben nem tudtak reprodukalni (MOREIRA és mtsai., 2008),
habar més kutatécsoportoknak ez sikertlt (SCHERMA és mtsai., 2008), bizonyitva,
hogy az URB597 szorongasold6 hatasa nem teszt-specifikus, hanem esetleg egyéb
kérilményektél fligghet. A hasznalt dézis alapjan is ellentétes eredmények szilettek,
alacsony dozis szorongasoldé vegyuletként hatott, mig a magas doézis fokozta a
szorongast (RUBINO és mtsai., 2008).

A fenti ellentmondasok mind-mind arra utalnak, hogy az endokannabinoid
metabolizmus befolyasolasa nem egy altalanos hatast fejt ki a szorongasra. A
hatasok kuils6é korilményektél valé nagyfoku fliggése, azt sugallja, hogy az
endokannabinoid rendszer leginkabb a kérnyezetbdl j6v6 ingerekre adott
valaszképesség intenzitasat befolyasolhatja.
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