Az endocannabinoid rendszer és a stresszreaktivitas kapcsolata
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Az endocannabinoid rendszer egy elsésorban idegrendszerben megtalalhaté
szabalyozérendszer, mely retrogad mddon, postsynapticus-presynapticus iranyban
ad at informéacié6t a neuronok koézt, szabalyozva a neurotranszmitterek
kibocsatasanak mértékét a szinapszisok soran. Az endocannabinoid vegyuletek
terpenofenol szadrmazékok, melyek kozt legjelentésebb az N-arachidonolil-
ethanolamin (masnéven anandamid) és a 2-arachidonolil-glicerol. Szintézisiket a
neuronban megndvekvé Ca®*-ion koncentracié spontan inditja be, ezutan egy eddig
ismeretlen szerkezetl, feltételezett transzporter segitségével jutnak ki az
extracellularis matrixba, ahonnan szintén egy ismeretlen transzporteren at jutnak
majd vissza a sejtbe, ahol a zsirsav-amid hidrolaz enzim bontja le 6ket (Di Marzo et
al. 2007). A szervezetben az endocannabinoid vegylletek kétféle eddig ismert
receptorhoz kétédhetnek. Egyik a kizarbélag az idegrendszerben megtalalhaté CB1,
masik a kizarélag az immunrendszerben megtalalhaté CB2 cannabinoid receptor, de
feltétlezik egy CBx nevl, harmadik cannabinoid receptor |étezését is, melyet sokan a
vanilloid receptorral vélnek azonosnak vagy rokonnak. A rendszer az eddigi
ismeretek alapjan fontos szerepet télt be tdbb idegi mechanizmusban is, mint példaul
a memdria, a motoros tanulas, a szinaptikus plaszticitds vagy a stresszreaktivitas.

Tobb forras is bizonyitotta mar, hogy a cannabinoid vegytletek és a stressz
k6z6tt komoly 6sszefliggések alinak. Az indiai kender (Cannabis indica) felhasznaldi
is els6sorban szorongasoldd és a szocialis interakciokra valé kedvezé hatasai miatt
élnek ezzel a névénnyel. Szamos laboratériumi példa is komoly szerepet sugall az
endocannabinoid rendszernek a stresszvalasz kialakitasdban.

Ha stressz éri az emberi szervezetet, a felsébb agyi kdzpontokba kertilt informaciok
nyoman aktivalédik a hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg (HPA) tengely, és
a szervezet adekvat valaszt kild a kils6 vagy belsd ingerre. A mellékvesekéreg éltal
termelt glikokortikoidok tultermel6désiik megakadalyozasara hypothalamicus szinten
negativ feed-back-kel gatoljak a HPA-tengely tovabbi aktivalédasat. Azonban
k6zelmultbeli kutatasok megerdsitették, hogy ehhez sziikségszerli egy retrograd
cannabinoid szignal, mely a glikokortikoidokat két6 hypothalamicus PVN-ben



talalhatd parvocellularis neuronokrél szabadul fel, és glutamaterg presynapticus
neuronokra jutva gatolja a CRH termeld sejtekre ataddédd szinapszisokat (Di et al.
2003, 2005; Barna et al. 2004; Cota et al. 2007). Enélkil a cannabinoid szignal nélkal
felborul a glikokortikoid feed-back és hormonalis, idegrendszeri és viselkedésbeli
rendellenességek lépnek fel. Tébb forrasban irtak le, hogy a CB1 cannabinoid
receptorral nem rendelkezé (CB1 KO) egerek magasabb bazalis és stressz-indukalt
kortikoszteron és ACTH szintet mutatnak a vad tipusu egereknél (Haller et al. 2004;
Barna et al. 2004; Cota et al. 2007). Emellé a felborult HPA-tengely mikddés és
karosult glikokortikoid feed-back mellé rendszeresen tarsulnak viselkedési
jelenségek is. Haller és munkatarsai kimutattak 2004-ben, hogy a CB1 cannabinoid
receptor génjének kilitése kontextus-dependens maodon valtoztat meg egyes
viselkedésformakat. CB1 KO és vad tipuslu egereket vizsgalva a megemelt
keresztpall6 tesztben a kevésbé stresszes sotét kontextusban ugyan nem volt
kGlébnbség a genotipusok viselkedése kdzt, azonban fényben, mely er6sebb stresszt
jelent az allatoknak, a CB1 KO egerek er6sebb szorongast mutattak a vad
tipusuaknal. A rezidens-intruder tesztben a CB1 KO-k sokkal erésebb territorialis
agressziot mutattak, azonban a szocidlis interakcié tesztjében, ahol ugyan a
viselkedési repertoar szinte azonos, de mas a kontextus, a CB1 KO egereknél
drasztikusan lecsdkkentek a szocidlis viselkedésformak (Haller et al. 2004).

Toébb publikacié mutatott olyan viselkedési cannabinoid hatasokat is, melyeket nem
hoztak szoros 0Osszefliggésbe az endokrin rendszerrel. Tébbek kozt ilyen a
cannabinoidok hatasa a kontextualis kondicionalt félelemre is. CB1 KO egereken
elvégezve a kondicionalt félelem tesztjét lathatd, hogy azokon a kondicionalt félelem
valasz nem mutathaté ki, és ez az eredmény vad tipusu egereken is megismételhetd
CB1 cannabinoid receptor antagonistdk adagolasaval is, agonistak injektalasaval
pedig a valasz ujra kivalthatd. ValdszinUsithetd, hogy a jelenség mogétt az
amygdalaris és a hippocampalis cannabinoid szignal allhat, elébbi az averziv emlék
eltiinésében, utdbbi a kontextushoz kétédé félelem kialakulasdban jatszhat szerepet
(Mikics et al. 2006).

A fenti néhany példan egyértelmlen latszik, hogy alapveté szerepe lehet a
parhuzamos mechanizmuson keresztil befolyasolja a stresszreaktivitast. Azonban ez
a tertilet még tovabbi kutatast igényel, a komplex 6sszefliggések megértésének
érdekében.
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