Endocannabinoid jelatvitel a HPA-tengely szabalyozasaban
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A Kkllsé és belsé kérnyezetbdl jové kilonbdzd ingerekre adott valaszok
kialakitasaban az eml6s szervezetekben alapveté szerepe van a hypothalamus-
hypophysis-mellékvesekéreg tengelynek (HPA-tengely, mint Hypothalamo-Pituitary-
Adrenal). A tengely idegi k6zpontjaba, a hypothalamusba, felsébb agyi kézpontokbdl
(pl. prefrontalis cortex, hippocampus, septum és amygdala) érkezd informaciok
serkentik a paraventricularis magvak (PVN) parvocellularis neuronjainak CRH
expressziojat. A CRH portalis keringésen at az adenohypophysisbe jutva ott serkenti
az ACTH képz6dést és leadast, ami a keringésen keresztll jut el a HPA-tengely
utolsé pontjaba, a mellékvesekéregbe, ahol a zona fasciculata sejtekben serkenti a
glikokortikoidok (kortizol és kortikoszteron) vérbe torténé leadasat. Maga a folyamat
kaszkadszerlien jatszédik le, azaz egy CRH molekulabdl ezres nagysagrendii ACTH
molekula, egy ACTH molekulabdl pedig ezres nagysagrendi glikokortikoid molekula
keletkezik. A glukokortikoid molekulak a szisztémas keringéssel jutnak el kilénb6zé
célszdvetekhez, ahol immun-, metabolikus és idegrendszeri hatasokat fejtenek ki. A
glikokortikoid termelés szabalyzasaért egy un. hosszupalyas feed-back a felel6s,
azaz a vérben lévé glukokortikoid molekulak negativ visszajelzéssel csbékkentik a
hypothalamus CRH termelését, igy kevesebb ACTH, ezéltal pedig kevesebb
glikokortikoid fog termelédni. A hosszUpéalyas feed-back mellett van egy kevéssé
jelentds révidpdlyas negativ visszacsatolas hypophysealis szinten is, illetve kis
mértékben a mellékvesekéreg beidegzése is modosithatja a glikokortikoid termelést.

A glukokortikoidok sejtszinten kétféleképpen fejthetik ki hatasukat. Egyrészt a
régen bizonyitott (és sokaig kizardlagos hatasmodnak vélt) genomialis modon,
masrészt az Ujonnan bizonyitott gyors, nem-genomidlis modon. Elébbinél a
glikokortikoid molekulak a sejtbe jutva IC receptorokhoz (mineralokortiokoid vagy
glikokortikoid receptorokhoz) kétédve a sejtmagba transzlokalédva egyes
génszakaszok atirédasat serkentik vagy gatoljak. Az utébbinal viszont a
gliikokortikoidok kiildnbdz6 membranreceptorokhoz (pl. fesziltség fliggé Ca®*-
csatornak, membran gllkokortikoid, acetil-kolin vagy p-opioid receptorok) vagy IC
enzimekhez, esetleg h6sokk fehérjékhez koététt IC glikokortikoid receptorokhoz



kétédve fejtenek ki a genomidlisnal jelentésen gyorsabb, transzkripci6hoz nem
k6t6dd hatast. Tapasztalva, hogy a HPA-tengelyen negativ visszacsatolassal térténd
glikokortikoid expresszié szabalyzas sebessége rendkivil nagy, feltételezhetd, hogy
a glukokortikoidok egy gyors, nem-genomidlis médon szabdlyozzak sajat
termelédésiiket.

Di és munkatarsai 2003-ban latva, hogy a HPA-tengely szabalyzasaban
szerepeld hypothalamicus terlleteken jelentés az endocannabinoid
szignalmolekulakat két6 CB1 receptorok jelenléte, azt feltételezték, hogy a
glikokortikoid feed-back-ben is szerepe lehet a retrograd cannabinoid jelzésnek. Ezt
vizsgalva hypothalamicus metszeteken in vitro végzett kisérletekben a kévetkezd
eredményekre jutottak. A hypothalamus PVN neuronok glutamaterg szinapszisai
jelentésen csdkkentek gliikokortikoidok hatasara, és a hatas akkor is lathaté volt, ha
bovine serum albuminnal konjugalt glikokortikoidokat adtak a preparatumhoz, mely a
membranon nem juthatott at, azaz a hatas a membranon tértént. A preparatumhoz
post szinaptikus G-protein aktivitast gatlé anyagot adva a gatlas nem tértént meg, igy
feltételezhetd, hogy a glikokortikoidok G-proteinhez kétott receptorokhoz kdtédnek.
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Ezeket az eredményeket erésitette meg Cota és munkatarsainak vizsgalata is
2007-ben. Ok azt talaltdk, hogy a CB1 cannabinoid receptort nem expresszalo
(innentél CB1 KO) egerek ultradian glikokortikoid oszcillacidja eltér egymastdl, a
CB1 KO egerek az aktiv (s6tét) napszakban jéval magasabb kortkioszteron szintet
mutattak a vad tipusu egyedeknél. Emellett a CB1 KO allatokbdl készitett hypophysis
preparatumok magasabb ACTH szekrécioval reagaltak a CRH-ra, illetve a CB1 KO

2



allatok hypothalamicus PVN-jében jéval magasabb CRH mRNS szint volt
detektalhatd, mint a vad tipustuakéban. Ezek az adatok mind-mind azt bizonyitjak,
hogy a CB1 cannabinoid receptor hiAnya megemeli a glikokortikoidok szintjét a HPA
tengely-aktivitdsanak tetépontjan, illetve azt, hogy ezzel egyltt gyengil a
glikokortikoid feed-back (Cota et al., 2007).

Habar az utdbbi két kisérlet alapjan jol lathatd, hogy a HPA-tengely
szabdlyzdsaban hypothalamicus szinten szerepe van a retrograd cannabinoid
jelzésnek, ugyanez nem mondhaté el a hypophysealis szintrél. Barna és munkatarsai
2004-ben vizsgaltdak CB1 KO és vad tipustu egereken azt, hogy azok HPA-
tengelyének agyalapi mirigy szinti mikédésében tapasztalhaté-e valamilyen
kilénbség. Ugyan azt kimutattdk, hogy a vérplazma bazélis és az ujdonsag stressz
altal indukalt kortikoszteron és ACTH szint is magasabb volt a CB1 KO egerekben,
de ez a killénbség valdszinileg a két genotipus hypothalamicus kiilénbségeibdl
eredt. Egy adenohypophysis preparatumokhoz kététt perfuzios rendszer segitségével
azt allapitottak meg, hogy a CB1 KO és vad tipusu egyedek bazalis és CRH-indukalt
ACTH kibocsatasa kézt nincs kilénbség. Glukokortikoid adagolassal mindkét
genotipusban azonos mértékben értek el CRH-indukalt ACTH szekrécié cstkkenést,
€s cannabinoid agonista (WIN 55,212-2) adagolasaval sem volt kilénbség sem a
bazélis, sem a CRH-indukalt ACTH kibocsatasban. Ezek az eredmények egyrészt
egybevagnak azzal, hogy a cannabinoid jelzés fontos szerepet t6lt be a HPA-tengely
szabalyozdsaban, hiszen a CB1 KO és vad tipusu egerek kozt alapvetd
glikokortikoid és ACTH szintbeli kilénbségeket tapasztalhattunk, masrészt azt

sugalljak, hogy a kilénbség oka nem hypophysealis szinten keresendé.

Az eddig kozolt eredmények alapjan elmondhaté, hogy a cannabinoid
jelatvitelnek alapveté szerepe lehet a HPA-tengely szabdlyzasdban a
hypothalamicus szinten, és ezen keresztll a kiléonbdzd kdrnyezeti ingerekre vald
valaszadasban is. Ugy tiinik, hogy az endocannabinoidok gliikokortikoid feed-backet
er6sitd hatasai és egyes mas idegrendszeri hatasok is fontosak a
stresszreaktivitasban, ami a jovében szamos stresszel kapcsolatos betegség (pl.
szorongas, depresszid) kezelésében Uj lehetbséget jelenthet, de ehhez még tovabbi

kutatasokra van szikség ezen a terlleten.
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