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Az elmúlt két évtized cannabinoidkutatása, elsô-
sorban az endocannabinoid rendszer felfedezé-
se és e rendszernek a különbözô súlyos beteg-
séggel és kórállapottal való kapcsolatának tisztá-
zása miatt, az orvostudományi kutatások egyik
legfontosabb témájává vált. 
Az endocannabinoid rendszer mûködését és ak-
tivitását számos szövetben, szervben igazolták,
mint például a központi idegrendszerben, a
gastrointestinalis, a hepaticus, a pulmonalis, a
csont- és a reproduktív rendszerben. Vizsgálták
szemészeti vonatkozásait, szerepét a malignus
betegségekben, valamint jelentôségét a fájdalom
és a gyulladás mechanizmusában. 
A cikk szerzôje összefoglaló áttekintést nyújt
mindezen ismeretekrôl, legrészletesebben az
endocannabinoid rendszernek az energiameta-
bolizmusban és a cardiovascularis szabályozás-
ban betöltött szerepérôl.

endocannabinoid rendszer, rimonabant,
obesitas, vérnyomás, metabolikus szindróma

THE ROLE OF THE ENDOCANNABINOID
SYSTEM

Cannabinoid research in the last two decades
became one of the most important fields in
medical science, mainly because of the dis-
covery of the endocannabinoid system and the
understanding of the close connections between
this system and several important diseases and
pathological states. 
The endocannabinoid system has been shown to
be present and active in many tissues and organs
including the central nervous, gastrointestinal
and reproductive systems, liver, lungs and
bones. Its role in eye function, malignant di-
seases, pain and inflammation has also been
studied. This review gives a summary of all these
results with special attention to the role of the
endocannabinoid system in energy metabolism
and cardiovascular regulation.

endocannabinoid system, rimonabant,
obesity, blood pressure, metabolic syndrome

Az indiai kender (Cannabis sativa var. indica) ki-
vonatának alkalmazása a gyógyításban igen
hosszú idôre nyúlik vissza, hiszen az idôszá-

mításunkat megelôzô harmadik évezredbôl származó
írásemlékek szerint már akkor használták Kínában fáj-
dalomcsillapításra, Indiában pedig szorongásoldásra és
étvágyfokozásra. Ugyanakkor a közkeletû nevén mari-
huánának nevezett cannabiskivonat napjaink kétségte-
lenül legkedveltebb élvezeti szere a nyugati társadal-
makban. Orvosi alkalmazása pont ezért szorult vissza a
XX. század elsô felében, amikor a hozzászokás és
abúzus veszélye miatt a világ legtöbb országában betil-
tották mint hivatalos gyógyszert. 

Az elmúlt két évtizedben szerzett ismereteink, elsô-
sorban az endocannabinoid rendszer felfedezése és e
rendszer, illetve a különbözô súlyos betegség és kórál-
lapot közti kapcsolat a cannabinoidokat az orvostu-
domány egyik leginkább kutatott területévé tette. Az
endocannabinoid rendszer mûködését és aktivitását
nem egy szövetben, szervben igazolták, így szerepe
számos fiziológiai és patológiai folyamatban felmerült,
akárcsak annak lehetôsége, hogy e rendszer mûködésé-
nek befolyásolása terápiás lehetôséget nyújt különbözô
betegségek kezelésében. 

Jelen összefoglaló az endocannabinoid rendszer
jelentôségét hivatott felvázolni a jelenleg rendelkezé-
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sünkre álló ismeretek alapján, legrészletesebben az
energiametabolizmusban és a cardiovascularis szabá-
lyozásban betöltött szerepével foglalkozik.

Az endocannabinoid rendszerrôl
általában

Az endocannabinoid rendszer felfedezéséhez az elsô
jelentõsebb lépés kétségkívül a marihuána legfonto-
sabb pszichoaktív alkotójának, a ∆9-tetrahidrocanna-
binolnak (THC) az azonosítása volt (1). A THC és az
ezt követôen szintetizált vegyületekkel végzett vizsgá-
latok receptor mediálta mechanizmusra utaltak, és ez
igazolódott is az 1990-es évek elején, amikor két
cannabinoidreceptort (CB1 és CB2) azonosítottak (2,
3). A CB1 az emlôsök központi idegrendszerében a
leggyakrabban elôforduló receptorok közé tartozik, de
emellett szinte az összes perifériás szövetben és sejtben
igazolták már jelenlétét (4). A CB2 ezzel szemben
elsôsorban az immunrendszer sejtjeiben és a hemo-
poetikus rendszerben expresszálódik, bár az újabb
eredmények igazolták jelenlétét a központi idegrend-
szerben (5), a pancreasban (6) és a csontszövetben is
(7). Mind a CB1, mind a CB2 hét transzmembrán
doménnal rendelkezô G-protein-kapcsolt receptor,
amelyek fôként a Gi/o altípushoz tartoznak, de vannak
eredmények, amelyek Gq/11-kapcsolt aktivitásra is utal-
nak (4). Jelátvivô rendszerük komplex, aktiválásuk
adenilát-ciklázhoz kötött, és általában a ciklázaktivitás
gátlását eredményezik. Bizonyos esetekben azonban
(például a dopamin-D2-receptor szimultán aktivációja

esetén) adenilát-cikláz-aktivációt figyeltek meg. Igen
jellemzô, hogy a receptorhoz kötôdô agonista függvé-
nyében ugyanazon receptor aktivációja különbözô
jelátvivô rendszerek aktiválódásához vezethet (4). Far-
makológiai evidenciák ugyanakkor arra utalnak, hogy a
két ismert receptor mellett a cannabinoidok más, eddig
még nem azonosított receptorokat is aktiválnak. Ezek
közül az egyik endothelialis elhelyezkedésû, és aktivá-
ciója vasodilatatiót okoz (8), a másik pedig a hippo-
campusban a glutamátfelszabadulás gátlását eredmé-
nyezi (9).

A cannabinoidreceptorok élettani hatását jól lehetett
tanulmányozni szintetikus antagonista vegyületek
(SR141716 vagy jelenlegi nevén: rimonabant a CB1- és
SR144528 a CB2-receptor esetében, 1. ábra) (10, 11),
valamint genetikailag módosított CB1-receptor-hiá-
nyos egerek segítségével (12). A receptorok felfedezé-
se az endorfinok analógiájára rögtön felvetette a termé-
szetes, endogén ligand kérdését. Az 1990-es évek köze-
pén két, szervezetben termelôdô lipidszerû arachidon-
savszármazékról, az arachidonoil-etanol-amidról (2.
ábra), népszerû nevén az anandamidról (az ananda
szanszkrit szó, boldogságot jelent) és a 2-arachidonoil-
glicerolról (2-AG) (2. ábra) is bebizonyosodott, hogy
nemcsak kötôdnek a CB-receptorokhoz, de aktiválják
is azokat, és így hatásaikban a növényi eredetû cannabi-
noidokat (fitocannabinoidok) utánozzák (13, 14). Az
anandamid in vivo egy membrán-lipidprekurzorból, az
N-arachidonoil-foszfatidol-etanol-amidból képzôdik,
s a folyamatban, a jelenlegi ismeretek szerint, több en-
zim is részt vehet (foszfolipáz D, foszfolipáz C). Ezen
enzimek mûködésének befolyásolása (gátlása vagy ép-
pen serkentése) terápiás célként szerepelhetnek a ké-
sôbbiekben (4). A 2-AG a diacil-glicerolból (DAG)
képzôdik a DAG-lipáz segítségével (4). Az endocanna-
binoidok, a prosztanoidokhoz hasonlóan, nem táro-
lódnak, hanem a „szükségletnek” megfelelô ütemben
termelôdnek és szabadulnak fel, amely utóbbi folyamat
számos eleme még nem ismert. Az extracelluláris tér-

A CB1-receptor-antagonista SR141716 (rimonabant)
és a CB2-receptor-antagonista SR144528 kémiai szer-
kezete (10, 11)

1. ÁBRA

A két legjobban ismert endogén cannabinoid, az anan-
damid és a 2-arachidonoil-glicerol kémiai szerkezete.
Látható, hogy mindkét endocannabinoid arachidon-
savszármazék (13, 14)

2. ÁBRA
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ben lévô endocannabinoidokat egy
szelektív „uptake” mechanizmus rö-
viddel keletkezésüket követôen eltá-
volítja, hogy aztán a sejtekben zsír-
sav-amid-hidroláz (15) vagy a 2-AG
esetében monoacilglicerol-lipáz (16)
segítségével metabolizálódjanak. Az
endocannabinoid rendszert a canna-
binoidreceptorok, az endocannabi-
noidok és a bioszintézisükért, vala-
mint metabolizmusukért felelôs enzi-
mek együttesen alkotják (3. ábra).

Az endocannabinoid
rendszer hatásai

Központi idegrendszer

Bár a CB1-receptort a felfedezése óta
eltelt másfél évtizedben a szervezet
majd minden szövetében megtalálták,
nem kétséges, hogy legnagyobb sûrû-
séggel a központi idegrendszer kü-
lönbözô struktúráinak sejtjein van je-
len. Emiatt számos központi ideg-
rendszeri eltérésben vizsgálták az en-
docannabinoid rendszer jelentôségét.

A rendelkezésünkre álló adatok
szerint az endocannabinoid rendszer
szerepet játszik az akut (neurotrauma, ischaemiás
stroke) és krónikus (sclerosis multiplex, amyotrophiás
lateralsclerosis, Alzheimer-betegség) idegkárosodás el-
leni neuroprotekció kialakulásában (17), a basalis
ganglionok betegségei okozta mozgászavarok (Parkin-
son-kór, Huntington-chorea, Gilles de la Tourette-
szindróma) elleni védekezésben (18). Ellentmondásos
adataink vannak az epilepszia és az endocannabinoid
rendszer közti kapcsolatról, de a betegség bizonyos
formájában az endocannabinoid anandamid hatékony-
nak bizonyult a görcsrohamok oldásában és prevenció-
jában (19).

Az egyik hipotézis szerint, a pszichiátriai megbete-
gedések közül a szkizofréniában az endocannabinoid
rendszer hiperaktivációja hiperdopaminerg és hipoglu-
taminerg állapothoz vezet, amelyek együttesen felelôs-
sé tehetôk a tünetek egy részéért (20). Emellett tricik-
likus antidepresszáns kezelés hatására a CB1-receptor-
sûrûség megemelkedik a hypothalamusban és a hippo-
campusban, amely felveti az endocannabinoid rendszer
szerepét az antidepresszáns kezelés során (21).

Fájdalom és gyulladás, asthma bronchiale

Nem kétséges, hogy a cannabist legkorábban fájdalom-
csillapításra használták az ókorban, és ismert a fito- és
endocannabinoidok jelentôs mértékû analgetikus hatá-
sa állatokban. A humán alkalmazást azonban a gyenge
hatékonyság és a számos mellékhatás korlátozza. Egy

érdekes, új adat viszont felveti, hogy az endocan-
nabinoid rendszernek szerepe lehet egyéb analgeti-
kumok (például paracetamol) hatásmechanizmusában
(22).

Miután az immunrendszer sejtjeiben is igazolták az
endocannabinoid rendszer létét, kiterjedt kutatásokat
végeztek a gyulladásos folyamatokban játszott szere-
pérôl. Az immunrendszer különbözô stimulusok hatá-
sára bekövetkezô aktivációja a lymphocytákban és
macrophagokban nemcsak az endogén cannabinoid
produkcióját eredményezi, de megváltoztatja e sejtek
cannabinoidreceptor-expresszióját is (4). E hatások
eredôjeként megváltozik az immunsejtek citokin (tu-
mornekrózis-faktor-alfa, interleukin-1β, interleukin-6)
termelése. A különbözô cannabinoidok a különbözô
vizsgálatokban (betegekben, illetve különbözô állat-
modellekben) eltérô módon befolyásolták e gyulladá-
sos citokinek szintjét, némely esetben csökkentették,
máskor növelték (23). Érdekes módon számos esetben
receptormediált mechanizmust sem sikerült igazolni a
cannabinoidhatásban. A cannabinoidreceptor-aktiváció
a T- és B-lymphocytákon, valamint az antigén-prezen-
táló sejteken olyan citokinek termelôdéséhez vezet,
amelyek gátolják az 1-es, míg fokozzák a 2-es típusú
helper T-sejtek mûködését (23). A vastagbél gyulladá-
sos megbetegedéseiben, részben a simaizmokra gyako-
rolt hatás révén, a cannabinoidok lassítják a gastroin-
testinalis tranzitidôt, másrészt pedig szupprimálják a
gyulladásos mediátorok termelôdését, így összességé-
ben a tünetek jelentôs javulását eredményezik (23). A

Az endocannabinoid rendszer sematikus ábrázolása. Pontozott nyíllal az endocan-
nabinoid-szintézis, szaggatott nyíllal az endocannabinoid-metabolizmus folyamatai
vannak jelölve (4). (Az American Society for Pharmacology and Experimental
Therapeutics engedélyével.)

ANA: anandamid, 2-AG: 2-arachidonoil-glicerol, NAT: N-acil-transzferáz, NAPE: N-arachidon-
oil-foszfatidil-ethanolamid, PLC: foszfolipáz C, PLD: foszfolipáz D, FAAH: zsírsav-amid-hid-
roláz, MAGL: monoacilglicerid-lipáz, DAGL: diacilgliceridlipáz, EMT: endocannabinoid memb-
rántranszporter

3. ÁBRA
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fenti hatások mellett a CB2-aktiváció az ereken csök-
kenti a vascularis gyulladást (23). A cannabinoidok jól
ismert antiasthmaticus hatásának is egyik alapvetô oka
e vegyületek gyulladásgátló tulajdonsága. 

A fentiek alapján terápiás cél lehet olyan cannabinoid
vegyületek alkalmazása, amelyek pszichoaktivitással
nem rendelkeznek, ugyanakkor csökkentik a gyulladá-
sos citokinek termelôdésének mértékét (23).

Táplálékfelvétel, energia-háztartás 

Évezredes megfigyelés, hogy a cannabisfogyasztás elsô
napjaiban étvágyfokozódás figyelhetô meg, amelyet
követôen a testsúly fokozatos gyarapodása következik
be állandó mennyiségû táplálékfelvétel mellett is. Ezért
az endocannabinoid rendszer felfedezését követôen

felmerült a kérdés, hogy milyen szerepe
van e rendszernek az étvágy szabályo-
zásában és az energiametabolizmusban.
Az endocannabinoidok kutatásának ta-
lán legjobban felderített területe ez, hi-
szen nemcsak preklinikai, hanem klini-
kai adatok is rendelkezésünkre állnak.
A preklinikai adatok alapján az endo-
cannabinoid rendszer három külön-
bözô területen is jelentôs befolyást
gyakorol a táplálékfogyasztás és az
energia-háztartás szabályozására. 

1. Kísérleti körülmények között a
hypothalamusba vagy szisztémásan
adott endocannabinoidok hatására fo-
kozódik a táplálékfelvétel (24). Munka-
csoportunk eredményei azt mutatták,
hogy ételmegvonást követôen a CB1-
hiányos egerek kevesebb táplálékot
vesznek fel, mint kontrolltársaik, és
míg az utóbbiak táplálékfelvételét a
CB1-antagonista rimonabanttal gátolni
lehet, addig a CB1-hiányos egerekét
nem (25). Mindezek alapján az éhség

motiválta táplálékfelvétel szabályozásában a CB1-
receptoron ható endocannabinoidok is részt vesznek.
A leptin egy anorexigén hormon, amelyet a zsírsejtek
választanak el a táplálkozást követôen. A leptinre-
zisztencia, illetve -hiány esetében – amely alkalmas mo-
dellje a humán obesitasnak – a CB1-antagonista rimo-
nabant képes gátolni a hyperphagiát, amely azt jelzi,
hogy a leptinhatás hiánya fokozott endocannabinoid-
aktivitást eredményez (25). Erre utal az a tény is, hogy
leptinrezisztens vagy -hiányos állatokban magasabb
endocannabinoid-szintek mérhetôk a hypothalamus-
ban (25). Az endocannabinoid rendszer hypothalami-
cus jelenlétét bizonyítja, hogy CB1-receptorok találha-
tók számos, a táplálékfelvétel szabályozásában részt
vevô neuropeptidet szintetizáló neuronon, például a
paraventricularis magban, a nucleus arcuatusban és a
lateralis hypothalamusban (26). A fenti adatok alapján
a hypothalamicus endocannabinoid rendszer a leptin
mediálta neurális hálózat részeként egy orexigén me-

chanizmus, amely aktiválja a CB1-receptorokat étel-
megvonás esetén.

2. Az endocannabinoidok nemcsak a hypothalamus-
ban, hanem a limbicus rendszerben is beindítanak
orexigén mechanizmusokat. Ételmegvonást követôen
mindkét ismert endocannabinoid szintje szignifikánsan
nô a limbicus agy területén, míg táplálkozás alatt az
endocannabinoidok szintje szignifikánsan csökken
(27). A CB1-receptorok gátlása fôként az édes ételek
(szukróz, sûrített tej) és az alkohol fogyasztását csök-
kenti, emellett az opioid µ-receptor-antagonisták és a
CB1-receptor antagonista hatása összeadódik a táplá-
lékfelvétel gátlásában, amely szinergista kapcsolatot
feltételez e rendszerek között (28). Mindezek alapján
az endocannabinoid rendszer a táplálékfelvétel motivá-
ciójának megerôsítésében és fenntartásában is jelentôs
szerepet játszik.

3. A CB1-receptor-antagonista rimonabant táplálék-
felvételre kifejtett gátló hatása csak átmeneti (pár napig
tartó), ugyanakkor a testsúlycsökkenés hosszan tartó
kezelése kapcsán folyamatosan megfigyelhetô volt a
különbözô állatmodellekben [normál patkányok, diéta
indukálta obes (DIO) egerek]. Ezek alapján nyilvánva-
lóvá vált, hogy nemcsak a táplálékfelvétel csökkenése,
hanem egyéb hatások is szerepet játszanak a rimona-
bant okozta testsúlycsökkentô hatásban. A CB1-
receptor-hiányos („knockout”) egerek születésüket
követôen 12 hétig kismértékben ugyan, de szignifikán-
san kisebb testsúlyúak, mint kontrolltársaik. A kisebb
testsúly a kevesebb zsírszövet következménye (26).
Az endocannabinoid rendszer perifériás hatását a zsír-
sejteken, elsôsorban a metabolikusan aktív abdominalis
zsírszövetben fejti ki. E hatás központi elemei a zsírsej-
tek által termelt plazmafehérje, az adiponektinszintézis
szabályozása, a lipoprotein-lipáz-aktivitás növelése, fo-
kozott lipogenesis és csökkent zsírsavoxidáció (26,
29). Emellett igazolódott, hogy az endocannabinoid
hatására a májban fokozódik a lipogenesis (30), illetve
a pancreas béta-sejteiben az inzulinszekréció (31).
Ugyanakkor rimonabant hatására fokozódik az izom-
zat glükózfelvétele (javuló glükóztolerancia), megnô
az energialeadás (termogenezis) (32) és fokozódik a
zsírsejtek adiponektinelválasztása (29). Emellett obes
állatokban megnövekedett a CB1-receptorok expresz-
sziója, kövér betegekben emelkedett a plazmában az
endocannabinoid-szint, valamint csökkent az endocan-
nabinoidokat bontó enzim szintje (29, 31).

Az igen izgalmas preklinikai adatok, amelyek alapján
a fokozott endocannabinoid-aktivitás hozzájárulhat az
obesitas és metabolikus szövôdményeinek kialakulásá-
hoz, nagy, multicentrikus klinikai vizsgálatokhoz is ve-
zettek. A RIO-EUROPE III. fázisú vizsgálatba 1507
olyan kövér, európai egyént vontak be, akiknek BMI-
értéke meghaladta a 30 vagy a 27 ttkg/m2-t és még
dyslipidaemiában, illetve hypertoniában is szenvedtek.
Napi 20 mg rimonabant és enyhén hipokalóriás étrend
mellett nemcsak a kezeltek testsúlya csökkent szignifi-
káns mértékben a placebocsoporthoz képest, de a
plazmatriglicerid-, a plazmainzulinszint és az inzulin-
rezisztencia is, míg a HDL-koleszterin értéke emelke-

LAM-TUDOMÁNY • TOVÁBBKÉPZÉS • ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

Preklinikai
adatok, majd
multicentrikus

klinikai
vizsgálatok

eredményei is
azt mutatják,

hogy a fokozott
endocanna-

binoid-aktivitás
hozzájárulhat
az obesitas és
metabolikus
szövôdmé-

nyeinek
kialakulásá-

hoz.



Járai Zoltán: Az endocannabinoid rendszer jelentôsége 1021

dett. A testsúlycsökkenéssel párhuzamosan csökkent a
haskörfogat is, amely arra mutat rá, hogy elsôsorban a
metabolikusan igen aktív abdominalis zsírszövet vesz-
tett mennyiségébôl az aktív kezelés hatására (33).

Hasonló eredményeket hozott a RIO-North Ame-
rica vizsgálat, amely két évig tartott. Az elsô évet
követôen újra randomizálták a betegeket, és azon bete-
gekben, akik a korábbi aktív kezelésrôl placebóra vál-
tottak, a testsúly a kiindulási értékre emelkedett, míg a
továbbra is rimonabantkezelésben részesülôk testsúlya
alacsony maradt (34).

A RIO-LIPID vizsgálatban szintén több mint 1000
beteg vett részt. Az aktívan kezeltek csoportjában, ha-
sonlóan a másik két vizsgálathoz, szignifikánsan csök-
kent a testsúly (8,6±6,0 kg) és a haskörfogat (9,1±
6,6 cm) (4. ábra). Emellett ebben a vizsgálatban is
csökkent a trigliceridérték, emelkedett a HDL-
koleszterin-érték, javult a glükóztolerancia, emelkedett
az adiponectinszint, amelyek összességében a meta-
bolikus szindrómás betegek arányának jelentôs, 50%-
os csökkenéséhez vezetett. Ebben a vizsgálatban,
szemben a másik kettôvel, egy enyhe szisztolés és
diasztolés vérnyomáscsökkenés is megfigyelhetô volt,
amely azonban elmaradt a hasonló mértékû testsúly-
csökkenésnél várhatótól. Ez a megfigyelés mindenkép-
pen további vizsgálatokat igényel (35).

Fontos megjegyezni, hogy e vizsgálatokban a meta-
bolikus tényezôkben bekövetkezô javulás független-
nek tûnt a testsúlycsökkenés mértékétôl. Ez aláhúzza a
preklinikai adatok közül azok jelentôségét, amelyek az
endocannabinoid rendszer blokkolásának perifériás
zsírszövetre gyakorolt humoralis hatásait igazolják. A
klinikai vizsgálatok során a vizsgált személyek jól tole-
rálták az aktív hatóanyagot, leggyakoribb mellékhatás-
ként émelygés, hasmenés, illetve pszichiátriai mellék-
hatások, elsôsorban depresszió jelentkezett. Ez utóbbi
mellékhatás mértékét jelzi, hogy például a RIO-
Europe vizsgálatban a betegek 3,7%-a emiatt hagyta

abba a kezelést (megjegyzendô azonban, hogy a place-
boágban hasonló okok miatt a betegek 3,0%-a függesz-
tette fel a kezelést) (33). Az eddigi klinikai vizsgálatok
bizonyító erejûek a tekintetben, hogy a CB1-receptor
blokkolása egyedülálló hatásmechanizmusú terápiás
lehetôséget képvisel a fokozott endocannabinoid-akti-
vitással járó obesitasban és az ezzel társult metabolikus
szindrómában. Nyilván fontos szerepet fog kapni
ezeknek a betegeknek a kezelésében a kombinációk al-
kalmazása is (rimonabant+statin, rimonabant+inzu-
lin, rimonabant+inzulinérzékenységet fokozó szerek).

Cardiovascularis rendszer

Az elmúlt évtizedben nagy jelentôségû felismerések
születtek az endocannabinoid rendszer cardiovascu-
laris hatásaival kapcsolatban is. E hatások igen össze-
tettek, hiszen számos adat bizonyítja, hogy az
endocannabinoidok a szív- és érrendszer majd minden
elemének mûködését befolyásolják, és összességükben
jelentôs fokú vérnyomáseséshez vezetnek. Direkt va-
sodilatator hatásuk van (8), negatív inotrop hatást fej-
tenek ki a myocardiumra (36), valamint aktiválják a
cardiovascularis szabályozásban szerepet játszó cent-
rális szimpatikus idegrendszert (37). E hatások döntô
többségét lényegében CB1-receptorok mediálják, ez
alól, úgy tûnik, a myocardium ischaemiás prekon-
díciója, illetve ischaemiás-reperfúziós károsodása tûnik
kivételnek, amelyben a CB2-receptorok szerepét vetet-
ték fel. Ugyancsak érdekes megfigyelés, hogy az
atheroscleroticus plakkokban levô immunsejtekben
CB2-receptor jelenlétét mutatták ki, és e receptorok
blokkolása specifikus antagonistával gátolja a canna-
binoidok antiatherogen hatását (38). Az endocanna-
binoid rendszer tónusos aktivitását igazolták külön-
bözô etiológiájú hypertoniában, amikor kompenzáló
mechanizmusként, a CB1-receptorok aktivációja útján,
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a myocardiumban negatív inotropia, az erekben vaso-
dilatatio jön létre (39). E tónus fokozása (például az
endocannabinoidok enzimatikus lebomlásának gátlásá-
val) újszerû terápiás lehetôséget jelenthet a hypertonia
kezelésében (4).

Különösen figyelemre méltók az
endocannabinoid rendszer olyan nagy
letalitású kórképekben betöltött szere-
pével kapcsolatos kutatási eredmények,
mint a különbözô etiológiájú súlyos
keringési elégtelenség, a sokk. Miután a
cannabinoidok okozta vérnyomásesés
mértéke igen jelentôs, felvetôdött a
kérdés, hogy van-e szerepe ennek a
rendszernek a sokk különbözô formái-
nak patogenezisében. Egyértelmû ada-
tok igazolják e rendszer aktiválódását
vérzéses (40), szeptikus (41) és kardio-
gén (42) sokkban. A hypotensio hátte-
rében részben vasodilatatio, részben
jelentôs fokú kardiodepresszió áll. Ér-
dekes módon bizonyos endocannabi-
noidok okozta hatás nem védhetô ki az
eddig ismert receptorantagonistákkal,
amely felveti a két ismert receptor mel-
lett egyéb cannabinoidreceptorok léte-
zésének lehetôségét is. 

Hazánkban is jelentôs morbiditási
tényezô a különbözô eredetû máj-
cirrhosis, amely elôrehaladott stádiu-
mában mindmáig ismeretlen okú, ge-
neralizált vasodilatatióval jár együtt.
Munkacsoportunk a cannabinoid rend-

szer aktivációját igazolta ebben a nagy letalitású kór-
képben (43) (lásd késôbb). 

Az endogén cannabinoidok által kiváltott jelentôs
cardiovascularis hatások rendkívül komplexek, és nem
magyarázhatók meg egy kizárólagos mechanizmussal,
minthogy nem igazolható mindössze egy célszerv
vagy célsejt szerepe sem e hatások létrejöttében. Az
elmúlt 15 év kutatásai azt bizonyították, hogy ezek
jelentôs részéért a CB1-receptor-aktiváció felelôs.
Ilyen hatásnak tûnik a noradrenalinfelszabadulás
preszinaptikus gátlása a szimpatikus végkészülékek-
ben. A hypertonia bizonyos eseteiben a szimpatikus
kiáramlás és tónus fokozott volta patogenetikai
tényezô, ezekben az esetekben terápiás lehetôségként
merül fel egy nem pszichoaktív CB1-receptor-
agonista alkalmazása vagy az endogén cannabinoidok
hatásának fokozása (például enzimatikus lebomlásuk
vagy a sejtekbe történô újrafelvételük gyógyszeres
gátlásával). 

Gastrointestinalis és hepaticus rendszer

A cannabinoidok amellett, hogy gyulladásgátló hatású-
ak, csökkentik a gastrointestinalis motilitást és a nyál-
kahártya-szekréciót. Preklinikai adatok alapján gyulla-
dásos bélbetegségekben (colitis ulcerosa, Crohn-be-

tegség) aktiválódik az endocannabinoid rendszer,
mintegy a motilitást és gyulladást gátló endogén vé-
dômechanizmus (23, 44). Érdekes megjegyezni, hogy
úgy tûnik, a gastrointestinumban nemcsak a CB1-, ha-
nem a fôként az immunrendszerben reprezentált CB2-
receptor is felelôs az endocannabinoid fenti hatásaiért.
Természetesen humán vizsgálatoknak kell megerôsíte-
niük a preklinikai adatokat (endogén cannabinoid le-
bomlását gátló szerek, anandamid reuptake inhibitorok
alkalmazása), e vizsgálatok azonban még váratnak ma-
gukra.

A májcirrhosist szisztémás hypotonia, mesenterialis
vasodilatatio és portalis nyomásnövekedés kialakulása
jellemzi. Patkányokban e hatásokat gátolni lehetett
CB1-receptor-antagonista alkalmazásával, amely a máj-
cirrhosisban létrejövô endogén cannabinoidtónus ki-
alakulására utal (43). Munkacsoportunk májcirrhosis-
ban szenvedô betegekbôl származó vérmintákban is
igazolta a cannabinoid rendszer aktivációját. Emellett e
betegek májából izolált vascularis endothelialis sejtek-
ben a CB1-receptor-sûrûség háromszorosa volt a kont-
rollnak (43). Újabb adatok pedig myocardialis CB1-
receptoron keresztül megvalósuló cirrhosisos cardio-
myopathia létrejöttére utalnak (45). A hemodinamikai
hatások mellett fontos megjegyezni, hogy a legújabb
adatok szerint az experimentális májfibrosis progresz-
sziója lassabb a CB1-hiányos egerekben, illetve a rimo-
nabantkezelésben részesült kísérleti állatokban (46).

Csontrendszer 

Az endocannabinoid rendszernek a csonttömeg szabá-
lyozásában betöltött szerepére utal néhány új felisme-
rés. Egyrészt kimutatták, hogy az osteoblastok és
osteoclastok CB2-receptorokat expresszálnak (7).
Emellett CB2-receptor-hiányos egerekben kifejezett
korfüggô csontvesztés figyelhetô meg a kontrollálla-
tokhoz képest, valamint az ovariectomia indukálta
csontvesztést ki lehet védeni szelektív CB2-agonistával
(az osteoclastszám csökkenése és az endocorticalis
csontképzôdés elôsegítése révén) (7). Ezeknek ellent-
mondanak más kutatók adatai, akik azt találták, hogy
elsôsorban a CB1-receptoroknak van szerepe a
csontképzôdés szabályozásában, és in vitro vizsgálata-
ik szerint a CB1-receptor-antagonista vegyület gátolta
az osteoclast-aktivitást (47). Az eddigi vizsgálatok el-
lentmondásait nyilvánvalóan csak további, a világszerte
nagy problémát jelentô osteoporosis kezelése szem-
pontjából igen izgalmas kutatómunka tisztázhatja. 

Malignus betegségek

Amellett, hogy a fitocannabinoid THC-t és származé-
kait rákos betegek kemoterápia okozta hányingerének
kezelésére és AIDS-betegek étvágystimulálására az
amerikai Gyógyszerügyi Hivatal (Food and Drug
Administration, FDA) jóváhagyta, számos kísérleti
adat mutatja azt, hogy az endocannabinoidok elôsegítik
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az apoptotikus sejthalált, gátolják a proliferációt és a
migrációt, valamint az érújdonképzôdést különbözô tu-
moros sejtvonalakban, illetve daganatokban (48). Emel-
lett azonban meg kell jegyezni, hogy bizonyos daganat-
típusok esetén a fenti daganatellenes hatások csak na-
gyobb koncentráció esetén érvényesülnek, és kis kon-
centrációban a cannabinoid indukálta immunszupp-
resszió miatt még fokozódhat is a daganat növekedése
vagy a metasztázisképzés gyakorisága (49).

Szemészeti hatások

Az endocannabinoidok, aktiválva az ocularis CB1-re-
ceptorokat, részt vesznek az intraocularis nyomás sza-
bályozásában (lokális vasodilatatio, kapilláris nyomás-
csökkenés) (50), emellett védôhatásúnak tûnnek re-
tinopathiákban, miután a CB1-aktiváció segít megôriz-
ni a vér-retina gát épségét (51).

Reproduktív rendszer 

A spermiumokon mûködô CB1-receptorok vannak,
ezek aktivációja a sperma fertilizációs képességének

gátlását eredményezik (52). Ugyanakkor állatkísérle-
tek szerint centrálisan alkalmazott CB1-receptor-gátlás
erekciót indukálhat (53). Az uterusban képzôdô
anandamid magas szintje vetéléshez vezet. Az endo-
cannabinoidok emellett jelentôsen befolyásolják a kü-
lönbözô szexuálhormonok termelôdését is (54).

Összegzés

Nehéz teljes képet adni arról a sokféle hatásról, amely
jellemzô az endocannabinoid rendszerre. Tanulmá-
nyom célja az volt, hogy összefoglaljam az eddigi leg-
fontosabb ismereteket. Az endocannabinoid rendszer
különbözô hatásait taglaló fejezetcímek jelzik, hogy
kevés olyan ága van az orvostudománynak, ahol ne
bukkanna fel ennek a rendszernek valamilyen szerepe.
A jövôben nyilván egyre több esetben merül fel az
endocannabinoid rendszer mûködésének befolyásolása
a legkülönbözôbb betegségek kezelése kapcsán. Bizo-
nyos területeken már klinikai vizsgálatok zajlanak ilyen
gyógyszerekkel (metabolikus szindróma), más terüle-
teken még csak most születnek tervek klinikai tanul-
mányok végzésére. Egy biztos: a közeljövôben még
sok érdekes újdonság várható e témában. 
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AKTUALITÁSOK A HYPERTONIA KEZELÉSÉBEN 
Tudományos továbbképzô konferencia 

Idôpont: 2007. január 20. (szombat) 9.00–16.30.
Helyszín: Debreceni Egyetem, Központi Épület, aula.
A konferencián való részvételt ajánljuk családorvosoknak, belgyógyászoknak, kardiológusoknak,
nefrológusoknak, rezidens és PhD-hallgatóknak.
Fôtémák: A hypertonia epidemiológiája, diagnosztikája; Aktualitások a hypertonia kezelésében; A
hypertonia kezelése speciális állapotokban I., II. 
Tesztvizsga.
Részvételi díj nincs, de elôzetes regisztráció szükséges! Akkreditációk folyamatban. Az elôzô évek
akkreditált pontszámai: családorvosi továbbképzés keretében 20 pont; hipertonológusképzés
esetén 1,5 pont; a PhD-képzésben 0,4 pont.
További információ: dr. Páll Dénes, DEOEC, I. Sz. Belgyógyászati Klinika, 4012 Debrecen,
Nagyerdei krt. 98. Pf. 19. Telefon: (52) 414-227, (30) 965-7913. E-mail: pall@internal.med.
unideb.hu.
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