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Az endocannabinoid rendszer jelent§sége

Jarai Zoltan

Az elmult két évtized cannabinoidkutatasa, elsé-
sorban az endocannabinoid rendszer felfedezé-
se és e rendszernek a kilonboz§ silyos beteg-
séggel és koréllapottal valo kapcsolatanak tiszta-
z4sa miatt, az orvostudomanyi kutatasok egyik
legfontosabb témajava vilt.

Az endocannabinoid rendszer mikodését és ak-
tivitasat szamos szovetben, szervben igazoltdk,
mint példdul a koézponti idegrendszerben, a
gastrointestinalis, a hepaticus, a pulmonalis, a
csont- és a reproduktiv rendszerben. Vizsgaltdk
szemészeti vonatkozdsait, szerepét a malignus
betegségekben, valamint jelentéségét a fajdalom
és a gyulladds mechanizmusaban.

A cikk szerzgje Osszefoglalé attekintést nyujt
mindezen ismeretekrél, legrészletesebben az
endocannabinoid rendszernek az energiameta-
bolizmusban és a cardiovascularis szabélyozas-
ban betoltott szerepérdl.

endocannabinoid rendszer, rimonabant,
obesitas, vérnyomas, metabolikus szindréma

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
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z indiai kender (Cannabis sativa var. indica) ki-
vonatdnak alkalmazisa a gydgyitdsban igen
hossza id6re nytlik vissza, hiszen az 1d8sz4-

mitdsunkat megel6z8 harmadik évezredbsl szirmazé
frasemlékek szerint mir akkor haszniltdk Kinaban f3j-
dalomesillapitdsra, Indidban pedig szorongasolddsra és
étvagyfokozasra. Ugyanakkor a kézkelet(i nevén mari-
hudnanak nevezett cannabiskivonat napjaink kétségte-
lentil legkedveltebb élvezeti szere a nyugati tirsadal-
makban. Orvosi alkalmazdsa pont ezért szorult vissza a
XX. szizad els¢ felében, amikor a hozziszokis és
abizus veszélye miatt a vildg legtobb orszagiban betil-
tottak mint hivatalos gyogyszert.
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Elfogadva: 2006. oktéber 31.

Az elmalt két évtizedben szerzett ismereteink, elsé-
sorban az endocannabinoid rendszer felfedezése és e
rendszer, illetve a kiilonboz8 salyos betegség és koral-
lapot kézti kapcesolat a cannabinoidokat az orvostu-
domény egyik leginkdbb kutatott teriiletévé tette. Az
endocannabinoid rendszer mikodését és aktivitdsat
nem egy szdvetben, szervben igazoltik, igy szerepe
szdmos fiziol6giai és patoldgiai folyamatban felmeriil,
akdrcsak annak lehet8sége, hogy e rendszer mtikodésé-
nek befolyasolasa terapids lehet8séget nyujt killonboz8
betegségek kezelésében.

Jelen &sszefoglalé az endocannabinoid rendszer
jelent8ségét hivatott felvizolni a jelenleg rendelkezé-
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siinkre 4116 ismeretek alapjin, legrészletesebben az
energiametabolizmusban és a cardiovascularis szabd-
lyozdsban betdltétt szerepével foglalkozik.

Az endocannabinoid rendszerr6l
altalaban

Az endocannabinoid rendszer felfedezéséhez az elsd
jelent8sebb 1épés kétségkiviil a marihudna legfonto-
sabb pszichoaktiv alkotéjanak, a A9-tetrahidrocanna-
binolnak (THC) az azonositdsa volt (7). A THC és az
ezt kdvetSen szintetizalt vegyiiletekkel végzett vizsga-
latok receptor medidlta mechanizmusra utaltak, és ez
igazolédott is az 1990-es évek elején, amikor két
cannabinoidreceptort (CB, és CB,) azonositottak (2,
3). A CB, az eml&sok kozponti idegrendszerében a
leggyakrabban eléfordulé receptorok kizé tartozik, de
emellett szinte az dsszes periférids szovetben és sejtben
igazoltdk mdr jelenlétét (4). A CB, ezzel szemben
elssorban az immunrendszer sejtjeiben és a hemo-
poetikus rendszerben expresszilodik, bar az wjabb
eredmények igazoltik jelenlétét a kdzponti idegrend-
szerben (5), a pancreasban (6) és a csontszdvetben is
(7). Mind a CB,, mind a CB, hét transzmembrin
doménnal rendelkez8 G-protein-kapcsolt receptor,
amelyek f8ként a G, altipushoz tartoznak, de vannak
eredmények, amelyek G_,,-kapcsolt aktivitdsra is utal-
nak (4). Jelatvivs rendszeriik komplex, aktivaldsuk
adenilat-ciklizhoz kotott, és altaldban a ciklizaktivitds
gitldsit eredményezik. Bizonyos esetekben azonban
(példéul a dopamin-D,-receptor szimultin aktivicidja

1. ABRA

A CB -receptor-antagonista SR141716 (rimonabant)
és a CB,-receptor-antagonista SR144528 kémiai szer-

kezete (10, 11)
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2. ABRA

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

anandamid
(AEA)

2-arachidonoil
glicerol (2-AG)

esetén) adenildt-cikliz-aktiviciot figyeltek meg. Igen
jellemz8, hogy a receptorhoz k&ét8d8 agonista fiiggvé-
nyében ugyanazon receptor aktivicidja kiilonb6z8
jeldtvive rendszerek aktivilédasahoz vezethet (4). Far-
makolégiai evidencidk ugyanakkor arra utalnak, hogy a
két ismert receptor mellett a cannabinoidok mais, eddig
még nem azonositott receptorokat is aktivilnak. Ezek
koéziil az egyik endothelialis elhelyezkedésd, és aktiva-
ci6ja vasodilatatiét okoz (8), a mésik pedig a hippo-
campusban a glutamitfelszabadulds gatldsit eredmé-
nyezi (9).

A cannabinoidreceptorok élettani hatdsit jol lehetett
tanulmdnyozni szintetikus antagonista vegyiiletek
(SR141716 vagy jelenlegi nevén: rimonabant a CB,- és
SR144528 a CB,-receptor esetében, 1. dbra) (10, 11),
valamint genetikailag mddositott CB,-receptor-hii-
nyos egerek segitségével (12). A receptorok felfedezé-
se az endorfinok analégidjira rogton felvetette a termé-
szetes, endogén ligand kérdését. Az 1990-es évek koze-
pén két, szervezetben termel8dd lipidszerd arachidon-
savszarmazékrél, az arachidonoil-etanol-amidrél (2.
dbra), népszeri nevén az anandamidrdl (az ananda
szanszkrit 526, boldogsigot jelent) és a 2-arachidonoil-
glicerolrdl (2-AG) (2. dbra) is bebizonyosodott, hogy
nemcsak két8dnek a CB-receptorokhoz, de aktivaljak
is azokat, és igy hatdsaikban a ndvényi eredet(i cannabi-
noidokat (fitocannabinoidok) utdnozzik (13, 14). Az
anandamid in vivo egy membran-lipidprekurzorbél, az
N-arachidonoil-foszfatidol-etanol-amidbél  képzsdik,
s a folyamatban, a jelenlegi ismeretek szerint, t6bb en-
zim is részt vehet (foszfolipz D, foszfolipiz C). Ezen
enzimek miikodésének befolydsoldsa (gatlasa vagy ép-
pen serkentése) terapids célként szerepelhetnek a ké-
s6bbiekben (4). A 2-AG a diacil-glicerolbél (DAG)
képzsdik a DAG-lipaz segitségével (4). Az endocanna-
binoidok, a prosztanoidokhoz hasonl6éan, nem tiro-
16dnak, hanem a ,sziikségletnek” megfelels iitemben
termel8dnek és szabadulnak fel, amely utébbi folyamat
szdmos eleme még nem ismert. Az extracelluldris tér-

LAM 2006;16(12):1017-1024.



3. ABRA

ben 1év8 endocannabinoidokat egy

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

szelektiv ,uptake” mechanizmus ro-
viddel keletkezésiiket kdvetSen eltd-
volitja, hogy aztin a sejtekben zsir-
sav-amid-hidroldz (15) vagy a 2-AG

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

esetében monoacilglicerol-lipiz (16)
segitségével metabolizalédjanak. Az
endocannabinoid rendszert a canna-
binoidreceptorok, az endocannabi-
noidok és a bioszintézisiikért, vala-
mint metabolizmusukért felels enzi-
mek egyiittesen alkotjék (3. dbra).

Az endocannabinoid
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nem kétséges, hogy legnagyobb stir-
séggel a kozponti idegrendszer kii-
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16nb6z8 struktirdinak sejtjein van je-
len. Emiatt szdmos kozponti ideg-
rendszeri eltérésben vizsgiltik az en-
docannabinoid rendszer jelent8ségét.

A rendelkezésiinkre 4ll6 adatok

rdntranszporter

ANA: anandamid, 2-AG: 2-arachidonoil-glicerol, NAT: N-acil-transzferdz, NAPE: N-arachidon-
oil-foszfatidil-ethanolamid, PLC: foszfolipiz C, PLD: foszfolipiz D, FAAH: zsirsav-amid-hid-
roldz, MAGL: monoacilglicerid-lipiz, DAGL: diacilgliceridlipiz, EMT: endocannabinoid memb-

szerint az endocannabinoid rendszer

szerepet jatszik az akut (neurotrauma, ischaemids
stroke) és krénikus (sclerosis multiplex, amyotrophids
lateralsclerosis, Alzheimer-betegség) idegkirosodis el-
leni neuroprotekcié kialakuldsiban (77), a basalis
ganglionok betegségei okozta mozgiszavarok (Parkin-
son-kér, Huntington-chorea, Gilles de la Tourette-
szindréma) elleni védekezésben (78). Ellentmondisos
adataink vannak az epilepszia és az endocannabinoid
rendszer koézti kapcsolatrdl, de a betegség bizonyos
forméjaban az endocannabinoid anandamid hatékony-
nak bizonyult a gércsrohamok olddsiban és prevencié-
jdban (19).

Az egyik hipotézis szerint, a pszichidtriai megbete-
gedések koziil a szkizofrénidban az endocannabinoid
rendszer hiperaktiviciéja hiperdopaminerg és hipoglu-
taminerg 4llapothoz vezet, amelyek egyiittesen felelds-
sé tehetdk a tiinetek egy részéért (20). Emellett tricik-
likus antidepresszins kezelés hatdsira a CB,-receptor-
sliriség megemelkedik a hypothalamusban és a hippo-
campusban, amely felveti az endocannabinoid rendszer
szerepét az antidepresszans kezelés sordn (21).

F4jdalom és gyulladds, asthma bronchiale

Nem kétséges, hogy a cannabist legkorabban féjdalom-
csillapitdsra hasznéltik az 6korban, és ismert a fito- és
endocannabinoidok jelent8s mértéki analgetikus hatd-
sa dllatokban. A humaén alkalmazast azonban a gyenge
hatékonysig és a szimos mellékhatds korldtozza. Egy
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érdekes, 4j adat viszont felveti, hogy az endocan-
nabinoid rendszernek szerepe lehet egyéb analgeti-
kumok (példdul paracetamol) hatdsmechanizmusiban
(22).

Miutdn az immunrendszer sejtjeiben is igazoltik az
endocannabinoid rendszer 1étét, kiterjedt kutatdsokat
végeztek a gyulladdsos folyamatokban jitszott szere-
pérél. Az immunrendszer kiilonb6z8 stimulusok hata-
sira bekovetkezd aktivicija a lymphocytikban és
macrophagokban nemcsak az endogén cannabinoid
produkcidjit eredményezi, de megvéltoztatja e sejtek
cannabinoidreceptor-expresszi6jit is (4). E hatdsok
ereddjeként megvéltozik az immunsejtek citokin (tu-
mornekrézis-faktor-alfa, interleukin-1p, interleukin-6)
termelése. A kiilénb6z8 cannabinoidok a kiilonb6z8
vizsgilatokban (betegekben, illetve kiilonbozs allat-
modellekben) eltérd médon befolyésoltik e gyullad4-
sos citokinek szintjét, némely esetben csdkkentették,
méskor névelték (23). Erdekes médon szdmos esetben
receptormedidlt mechanizmust sem sikeriilt igazolni a
cannabinoidhatdsban. A cannabinoidreceptor-aktivicié
a T- és B-lymphocytakon, valamint az antigén-prezen-
talé sejteken olyan citokinek termel8déséhez vezet,
amelyek gitoljik az 1-es, mig fokozzdk a 2-es tipust
helper T-sejtek mitkodését (23). A vastagbél gyullada-
sos megbetegedéseiben, részben a simaizmokra gyako-
rolt hatds révén, a cannabinoidok lassitjak a gastroin-
testinalis tranzitid8t, mésrészt pedig szuppriméljak a
gyulladdsos medidtorok termel&dését, igy Osszességé-
ben a tiinetek jelentds javuldsit eredményezik (23). A
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fenti hatdsok mellett a CB,-aktivici6 az ereken csok-
kenti a vascularis gyulladdst (23). A cannabinoidok jol
ismert antiasthmaticus hatdsinak is egyik alapvets oka
e vegyliletek gyulladdsgatlé tulajdonsiga.

A fentiek alapjan terdpids cél lehet olyan cannabinoid
vegyiiletek alkalmazdsa, amelyek pszichoaktivitissal
nem rendelkeznek, ugyanakkor csékkentik a gyulladi-
sos citokinek termel&désének mértékét (23).

Taplélékfelvétel, energia-haztartas

Evezredes megfigyelés, hogy a cannabisfogyasztés elsé
napjaiban étvigyfokozdédas figyelhet6 meg, amelyet
kovetSen a teststly fokozatos gyarapodasa kévetkezik
be 4llandé mennyiség taplalékfelvétel mellett is. Ezért
az endocannabinoid rendszer felfedezését kovetSen

felmeriilt a kérdés, hogy milyen szerepe

Preklinikai
adatok, majd
multicentrikus

klinikai
vizsgalatok
eredményei is
azt mutatjak,
hogy a fokozott
endocanna-
binoid-aktivitas
hozzajarulhat
az obesitas és
metabolikus
szovédmé-
nyeinek
kialakulasa-

van e rendszernek az étvagy szabilyo-
zaséban és az energiametabolizmusban.
Az endocannabinoidok kutatisinak ta-
lan legjobban felderitett teriilete ez, hi-
szen nemcsak preklinikai, hanem klini-
kai adatok is rendelkezésiinkre éllnak.
A preklinikai adatok alapjin az endo-
cannabinoid rendszer hirom kiilén-
b6z8 teriileten is jelentds befolyast
gyakorol a taplilékfogyasztis és az
energia-hdztartds szabélyozdsira.

1. Kisérleti koérillmények kozott a
hypothalamusba vagy szisztémasan
adott endocannabinoidok hatdsira fo-
kozédik a taplilékfelvétel (24). Munka-
csoportunk eredményei azt mutattdk,
hogy ételmegvondst kovetSen a CB,-
hidnyos egerek kevesebb taplalékot
vesznek fel, mint kontrolltirsaik, és
mig az utdbbiak tdplilékfelvételét a

hoz. CB,-antagonista rimonabanttal gitolni
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lehet, addig a CB,-hidnyos egerekét
nem (25). Mindezek alapjin az éhség
motivilta tdplilékfelvétel szabalyozdsiban a CB,-
receptoron haté endocannabinoidok is részt vesznek.
A leptin egy anorexigén hormon, amelyet a zsirsejtek
vélasztanak el a tiplilkozdst kovetSen. A leptinre-
zisztencia, illetve -hidny esetében — amely alkalmas mo-
dellje a humédn obesitasnak — a CB,-antagonista rimo-
nabant képes gitolni a hyperphagiit, amely azt jelzi,
hogy a leptinhatds hidnya fokozott endocannabinoid-
aktivitast eredményez (25). Erre utal az a tény 1s, hogy
leptinrezisztens vagy -hidnyos allatokban magasabb
endocannabinoid-szintek mérhet8k a hypothalamus-
ban (25). Az endocannabinoid rendszer hypothalami-
cus jelenlétét bizonyitja, hogy CB,-receptorok talilha-
tok szamos, a tiplalékfelvétel szabalyozasiban részt
vevs neuropeptidet szintetizilé neuronon, példaul a
paraventricularis magban, a nucleus arcuatusban és a
lateralis hypothalamusban (26). A fenti adatok alapjin
a hypothalamicus endocannabinoid rendszer a leptin
medialta neurdlis hilézat részeként egy orexigén me-

chanizmus, amely aktivélja a CB,-receptorokat étel-
megvonds esetén.

2. Az endocannabinoidok nemcsak a hypothalamus-
ban, hanem a limbicus rendszerben is beinditanak
orexigén mechanizmusokat. Etelmegvondst kovetGen
mindkét ismert endocannabinoid szintje szignifikdnsan
nd a limbicus agy teriiletén, mig tiplilkozds alatt az
endocannabinoidok szintje szignifikdnsan csékken
(27). A CB,-receptorok gitlasa f6ként az édes ételek
(szukréz, stritett tej) és az alkohol fogyasztasat csok-
kenti, emellett az opioid u-receptor-antagonistik és a
CB,-receptor antagonista hatdsa 6sszeaddédik a tdpli-
lékfelvétel gitldsdban, amely szinergista kapcsolatot
feltételez e rendszerek kozott (28). Mindezek alapjin
az endocannabinoid rendszer a taplalékfelvétel motiva-
cidjanak meger8sitésében és fenntartisiban is jelentds
szerepet jatszik.

3. A CB,-receptor-antagonista rimonabant téplalék-
felvételre kifejtett gatlé hatdsa csak dtmeneti (pér napig
tartd), ugyanakkor a teststlycsékkenés hosszan tarté
kezelése kapcsin folyamatosan megfigyelhetd volt a
kiilsnb6z6 allatmodellekben [normal patkanyok, diéta
indukalta obes (DIO) egerek]. Ezek alapjan nyilvinva-
l6va valt, hogy nemcsak a taplalékfelvétel csokkenése,
hanem egyéb hatdsok is szerepet jitszanak a rimona-
bant okozta testsalycsokkentd hatisban. A CB-
receptor-hidnyos (,knockout”) egerek sziiletésiiket
kévetden 12 hétig kismértékben ugyan, de szignifikin-
san kisebb teststulytak, mint kontrolltarsaik. A kisebb
teststly a kevesebb zsirszévet kdvetkezménye (26).
Az endocannabinoid rendszer periférids hatdsat a zsir-
sejteken, els@sorban a metabolikusan aktiv abdominalis
zsirszdvetben fejti ki. E hatds kdzponti elemei a zsirsej-
tek dltal termelt plazmafehérje, az adiponektinszintézis
szabdlyozésa, a lipoprotein-lipiz-aktivitis novelése, fo-
kozott lipogenesis és csokkent zsirsavoxidicié (26,
29). Emellett igazolédott, hogy az endocannabinoid
hatdsira a mdjban fokozddik a lipogenesis (30), illetve
a pancreas béta-sejteiben az inzulinszekrécié (31).
Ugyanakkor rimonabant hatésira fokozédik az izom-
zat gliikozfelvétele (javulé glikéztolerancia), megnd
az energialeadds (termogenezis) (32) és fokozodik a
zsirsejtek adiponektinelvalasztisa (29). Emellett obes
dllatokban megnovekedett a CB,-receptorok expresz-
szi6ja, kovér betegekben emelkedett a plazmaban az
endocannabinoid-szint, valamint csékkent az endocan-
nabinoidokat bont6 enzim szintje (29, 31).

Az igen izgalmas preklinikai adatok, amelyek alapjin
a fokozott endocannabinoid-aktivitis hozzdjirulhat az
obesitas és metabolikus szév8dményeinek kialakuldsa-
hoz, nagy, multicentrikus klinikai vizsgilatokhoz is ve-
zettek. A RIO-EUROPE II1. fizisa vizsgilatba 1507
olyan kévér, eurépai egyént vontak be, akiknek BMI-
értéke meghaladta a 30 vagy a 27 ttkg/m?-t és még
dyslipidaemidban, illetve hypertonidban is szenvedtek.
Napi 20 mg rimonabant és enyhén hipokalérids étrend
mellett nemcsak a kezeltek teststlya csdkkent szignifi-
kins mértékben a placebocsoporthoz képest, de a
plazmatriglicerid-, a plazmainzulinszint és az inzulin-
rezisztencia is, mig a HDL-koleszterin értéke emelke-
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A RIO-LIPID wizsgdlatban napi 20 mg rimonabant hatdsdra szignifikdnsan csékkent a testsily és a haskorfogat,
amelyet jétékony metabolikus hatdsok kisértek (35). (A Massachusetts Medical Society engedélyével, 2005.)
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dett. A teststlycsokkenéssel pirhuzamosan csékkent a
haskorfogat is, amely arra mutat rd, hogy elsGsorban a
metabolikusan igen aktiv abdominalis zsirszdvet vesz-
tett mennyiségébdl az aktiv kezelés hatdsira (33).

Hasonl6 eredményeket hozott a RIO-North Ame-
rica vizsgilat, amely két évig tartott. Az elsg évet
kovet8en Gjra randomizéltik a betegeket, és azon bete-
gekben, akik a kordbbi aktiv kezelésrdl placebéra val-
tottak, a teststly a kiinduldsi értékre emelkedett, mig a
tovabbra is rimonabantkezelésben részesiilsk testsulya
alacsony maradt (34).

A RIO-LIPID vizsgélatban szintén t6bb mint 1000
beteg vett részt. Az aktivan kezeltek csoportjiban, ha-
sonldan a mésik két vizsgilathoz, szignifikinsan csok-
kent a teststly (8,6+6,0 kg) és a haskorfogat (9,1=
6,6 cm) (4. dbra). Emellett ebben a vizsgilatban is
csokkent a trigliceridérték, emelkedett a HDL-
koleszterin-érték, javult a glitk6ztolerancia, emelkedett
az adiponectinszint, amelyek Osszességében a meta-
bolikus szindrémas betegek arinyadnak jelents, 50%-
os csokkenéséhez vezetett. Ebben a vizsgilatban,
szemben a misik kettdvel, egy enyhe szisztolés és
diasztolés vérnyomascsokkenés is megfigyelhetd volt,
amely azonban elmaradt a hasonlé mértéki testsaly-
csokkenésnél varhat6tsl. Ez a megfigyelés mindenkép-
pen tovabbi vizsgilatokat igényel (35).

Fontos megjegyezni, hogy e vizsgilatokban a meta-
bolikus tényez8kben bekévetkezd javulds fiiggetlen-
nek tiint a teststlycsokkenés mértékétsl. Ez aldhtzza a
preklinikai adatok koziil azok jelent&ségét, amelyek az
endocannabinoid rendszer blokkoldsanak periférids
zsirszovetre gyakorolt humoralis hatdsait igazoljik. A
klinikai vizsgélatok sordn a vizsgalt személyek j6l tole-
raltdk az aktiv hatéanyagot, leggyakoribb mellékhatis-
ként émelygés, hasmenés, illetve pszichiatriai mellék-
hatdsok, elsGsorban depresszié jelentkezett. Ez utébbi
mellékhatds mértékét jelzi, hogy példaul a RIO-
Europe vizsgilatban a betegek 3,7%-a emiatt hagyta
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abba a kezelést (megjegyzend& azonban, hogy a place-
bodgban hasonlé okok miatt a betegek 3,0%-a fiiggesz-
tette fel a kezelést) (33). Az eddigi klinikai vizsgalatok
bizonyit6 erejiiek a tekintetben, hogy a CB,-receptor
blokkoldsa egyediilall6 hatdsmechanizmust terdpids
lehet8séget képvisel a fokozott endocannabinoid-akti-
vitdssal jaré obesitasban és az ezzel tarsult metabolikus
szindrémédban. Nyilvin fontos szerepet fog kapni
ezeknek a betegeknek a kezelésében a kombinicidk al-
kalmazdsa is (rimonabant+statin, rimonabant+inzu-
lin, rimonabant+inzulinérzékenységet fokozé szerek).

Cardiovascularis rendszer

Az elmult évtizedben nagy jelent8ségli felismerések
sziilettek az endocannabinoid rendszer cardiovascu-
laris hatdsaival kapcsolatban is. E hatdsok igen 6ssze-
tettek, hiszen szimos adat bizonyitja, hogy az
endocannabinoidok a szfv- és érrendszer majd minden
elemének mikodését befolyasoljik, és dsszességiikben
jelent8s fokt vérnyomaseséshez vezetnek. Direkt va-
sodilatator hatdsuk van (8), negativ inotrop hatast fej-
tenek ki a myocardiumra (36), valamint aktiviljik a
cardiovascularis szabdlyozasban szerepet jitszé cent-
ralis szimpatikus idegrendszert (37). E hatdsok doéntd
tdbbségét lényegében CB -receptorok medidljik, ez
alol, Ggy tlinik, a myocardium ischaemiis prekon-
dicidja, illetve ischaemias-reperfaziés kirosoddsa tiinik
kivételnek, amelyben a CB,-receptorok szerepét vetet-
ték fel. Ugyancsak érdekes megfigyelés, hogy az
atheroscleroticus plakkokban levé immunsejtekben
CB,-receptor jelenlétét mutattdk ki, és e receptorok
blokkoldsa specifikus antagonistdval gitolja a canna-
binoidok antiatherogen hatdsit (38). Az endocanna-
binoid rendszer ténusos aktivitdsit igazoltdk kiilon-
b6z8 etioldgidji hypertonidban, amikor kompenzilé
mechanizmusként, a CB,-receptorok aktivicidja Gtjdn,
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a myocardiumban negativ inotropia, az erekben vaso-
dilatatio jon létre (39). E ténus fokozdsa (példaul az
endocannabinoidok enzimatikus lebomlasinak gatlasa-
val) Gjszer(i terapids lehet&séget jelenthet a hypertonia
kezelésében (4).

Kiilénosen figyelemre méltok az

endocannabinoid rendszer olyan nagy
letalitdst kérképekben betoltott szere-

Az endo- pével kapcsolatos kutatdsi eredmények,
canna- mint a kiillonb6z8 etiolégidja sulyos
binoidoknak keringési elégtelenség, a sokk. Miutdn a
direkt cannabinoidok okozta vérnyomdasesés

vasodilatator
hatasuk van,

mértéke igen jelentds, felvetddott a
kérdés, hogy van-e szerepe ennek a
rendszernek a sokk kiilonbéz8 formdi-

negativ nak patogenezisében. Egyértelm ada-
inotrop hatast tok igazoljak e rendszer aktivalodasat
fejtenek ki vérzéses (40), szeptikus (41) és kardio-
a myocar- gén (42) sokkban. A hypotensio hétte-

diumra, vala-
mint a cardio-
vascularis
szabalyozas-
ban szerepet

rében részben vasodilatatio, részben
jelentés foka kardiodepresszi6 all. Er-
dekes médon bizonyos endocannabi-
noidok okozta hatds nem védhetd ki az
eddig ismert receptorantagonistikkal,
amely felveti a két ismert receptor mel-
lett egyéb cannabinoidreceptorok léte-

jatszo ey IR
. ; zésének lehet8ségét is.
szimpatikus Hazénkban is jelentds morbiditasi
idegrend- tényez8 a kiilonboz8 eredetti méj-
szerre. cirrhosis, amely el6rehaladott stddiu-

méban mindmadig ismeretlen okd, ge-
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neralizlt vasodilatatiéval jir egyiitt.

Munkacsoportunk a cannabinoid rend-
szer aktivicidjat igazolta ebben a nagy letalitdst kor-
képben (43) (lasd késsbb).

Az endogén cannabinoidok altal kiviltott jelent8s
cardiovascularis hatdsok rendkiviil komplexek, és nem
magyardzhat6k meg egy kizar6lagos mechanizmussal,
minthogy nem igazolhaté mindéssze egy célszerv
vagy célsejt szerepe sem e hatdsok létrejottében. Az
elmult 15 év kutatdsai azt bizonyitottdk, hogy ezek
jelent8s részéért a CB,-receptor-aktivicié felel8s.
Ilyen hatdsnak tlinik a noradrenalinfelszabadulas
preszinaptikus gitlisa a szimpatikus végkésziilékek-
ben. A hypertonia bizonyos eseteiben a szimpatikus
kidramlds és ténus fokozott volta patogenetikai
tényez8, ezekben az esetekben terapids lehet8ségként
merill fel egy nem pszichoaktiv CB,-receptor-
agonista alkalmazdsa vagy az endogén cannabinoidok
hatdsinak fokozasa (példdul enzimatikus lebomlasuk
vagy a sejtekbe torténd Gjrafelvételiik gybgyszeres
gatlasaval).

Gastrointestinalis és hepaticus rendszer

A cannabinoidok amellett, hogy gyulladdsgatlé hatasa-
ak, csokkentik a gastrointestinalis motilitast és a nydl-
kahartya-szekréciot. Preklinikai adatok alapjan gyulla-
disos bélbetegségekben (colitis ulcerosa, Crohn-be-

tegség) aktivilédik az endocannabinoid rendszer,
mintegy a motilitdst és gyulladdst gitlé endogén vé-
démechanizmus (23, 44). Erdekes megjegyezni, hogy
Ggy tiinik, a gastrointestinumban nemcsak a CB,-, ha-
nem a f6ként az immunrendszerben reprezentalt CB,-
receptor is felel8s az endocannabinoid fenti hatasaiért.
Természetesen human vizsgilatoknak kell megerdsite-
niiik a preklinikai adatokat (endogén cannabinoid le-
bomlasat gitl6 szerek, anandamid reuptake inhibitorok
alkalmazésa), e vizsgilatok azonban még viratnak ma-
gukra.

A majcirrhosist szisztémds hypotonia, mesenterialis
vasodilatatio és portalis nyomasndvekedés kialakuldsa
jellemzi. Patkdnyokban e hatdsokat gatolni lehetett
CB,-receptor-antagonista alkalmazdséval, amely a maj-
cirrhosisban 1étrejévé endogén cannabinoidtéonus ki-
alakuldsdra utal (43). Munkacsoportunk méjcirrhosis-
ban szenvedd betegekbsl szirmazé vérmintikban is
igazolta a cannabinoid rendszer aktivici6jit. Emellett e
betegek mijibdl izoldlt vascularis endothelialis sejtek-
ben a CB,-receptor-siirtiség hiromszorosa volt a kont-
rollnak (43). Ujabb adatok pedig myocardialis CB,-
receptoron keresztiil megvalésulé cirrhosisos cardio-
myopathia létrejottére utalnak (45). A hemodinamikai
hatdsok mellett fontos megjegyezni, hogy a legijabb
adatok szerint az experimentélis méjfibrosis progresz-
szidja lassabb a CB,-hidnyos egerekben, illetve a rimo-
nabantkezelésben részesiilt kisérleti dllatokban (46).

Csontrendszer

Az endocannabinoid rendszernek a csonttomeg szaba-
lyozasiban betoltott szerepére utal néhdny 4j felisme-
rés. Egyrészt kimutattdk, hogy az osteoblastok és
osteoclastok CB,-receptorokat expresszilnak (7).
Emellett CB,-receptor-hidnyos egerekben kifejezett
korfiiggs csontvesztés figyelhetd meg a kontrolldlla-
tokhoz képest, valamint az ovariectomia indukélta
csontvesztést ki lehet védeni szelektiv CB,-agonistaval
(az osteoclastszdam csokkenése és az endocorticalis
csontképz8dés el8segitése révén) (7). Ezeknek ellent-
mondanak mis kutatok adatai, akik azt taldltik, hogy
els6sorban a CB,-receptoroknak van szerepe a
csontképz8dés szabalyozasaban, és in vitro vizsgilata-
ik szerint a CB,-receptor-antagonista vegyiilet gitolta
az osteoclast-aktivitdst (47). Az eddigi vizsgalatok el-
lentmondésait nyilvinval6an csak tovibbi, a vildgszerte
nagy problémit jelent8 osteoporosis kezelése szem-
pontjabol igen izgalmas kutatémunka tisztdzhatja.

Malignus betegségek

Amellett, hogy a fitocannabinoid THC-t és szirmazé-
kait rdkos betegek kemoteripia okozta hinyingerének
kezelésére és AIDS-betegek étvigystimulilisira az
amerikai Gyodgyszeriigyi Hivatal (Food and Drug
Administration, FDA) j6vihagyta, szdmos kisérleti
adat mutatja azt, hogy az endocannabinoidok el@segitik
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az apoptotikus sejthalilt, gitoljak a prolifericiét és a
migriciét, valamint az érijdonképz8dést kiilonboz8 tu-
moros sejtvonalakban, illetve daganatokban (48). Emel-
lett azonban meg kell jegyezni, hogy bizonyos daganat-
tipusok esetén a fenti daganatellenes hatdsok csak na-
gyobb koncentricié esetén érvényesiilnek, és kis kon-
centriciéban a cannabinoid indukalta immunszupp-
resszié miatt még fokozédhat is a daganat névekedése
vagy a metasztizisképzés gyakorisiga (49).

Szemészeti hatisok

Az endocannabinoidok, aktivilva az ocularis CB,-re-
ceptorokat, részt vesznek az intraocularis nyomids sza-
balyozasiban (lokélis vasodilatatio, kapilldris nyomas-
csokkenés) (50), emellett védBhatistinak tlinnek re-
tinopathidkban, miutdn a CB-aktivécié segit megsriz-
ni a vér-retina git épségét (51).

Reproduktiv rendszer

A spermiumokon miikédg CB,-receptorok vannak,
ezek aktiviciéja a sperma fertiliziciés képességének
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gitldsit eredményezik (52). Ugyanakkor allatkisérle-
tek szerint centralisan alkalmazott CB,-receptor-gatlas
erekciét indukdlhat (53). Az uterusban képzsds
anandamid magas szintje vetéléshez vezet. Az endo-
cannabinoidok emellett jelent8sen befolydsoljak a kii-
16nb628 szexuilhormonok termel8dését is (54).

Osszegzés

Nehéz teljes képet adni arrdl a sokféle hatasrol, amely
jellemz8 az endocannabinoid rendszerre. Tanulmi-
nyom célja az volt, hogy 8sszefoglaljam az eddigi leg-
fontosabb ismereteket. Az endocannabinoid rendszer
kiilonb6z8 hatasait taglalé fejezetcimek jelzik, hogy
kevés olyan 4ga van az orvostudominynak, ahol ne
bukkanna fel ennek a rendszernek valamilyen szerepe.
A j6v8ben nyilvin egyre tobb esetben meriil fel az
endocannabinoid rendszer mtikodésének befolydsoldsa
a legkiilonbozsbb betegségek kezelése kapesin. Bizo-
nyos teriileteken mir klinikai vizsgalatok zajlanak ilyen
gyogyszerekkel (metabolikus szindréma), més teriile-
teken még csak most sziiletnek tervek klinikai tanul-
ményok végzésére. Egy biztos: a kozeljovBben még
sok érdekes tjdonsdg varhat6 e téméban.

1. Gaoni Y, Mechoulam R. Isolation, structure and partial synthesis of
an active constituent of hashish. | Amer Chem Soc 1964,86:1646-
7.

2. Matsuda LA, Lolait SJ, Browstein M|, Young AC, Bonner TI.
Structure of a cannabinoid receptor and functional expression of
the cloned cDNA. Nature (London) 1990,346:561-4.

3. Munro S, Thomas KL, Abu-Shaar M. Molecular characterization of
a peripheral receptor for cannabinoids. Nature (London) 1993;
365:61-5.

4. Pacher P, Batkai S, Kunos G. The endocannabinoid system as an
emergeing target of pharmacotherapy. Pharmacol Rev 2006;
58:389-462.

5. Van Sickle MD, Duncan M, Kingsley PJ, Mouihate A, Urbani P,
Mackie K, et al. Identification and functional characterization of
brainstem cannabinoid CB2 receptors. Science 2005;310:329-32.

6. Juan-Pico P, Fuentes E, Javier Bermudez-Silva E Javier Diaz-
Molina E Ripoll C, Rodrigez de Fonseca E et al. Cannabinoid
receptors regulate Ca(2+) signals and insulin secretion in
pancreatic beta-cell. Cell Calcium 2005;39:155-62.

7. Ofek O, Karsak M, Leclerc N, Fogel M, Frenkel B, Wright K, et al.
Peripheral cannabinoid receptor, CB2, regulates bone mass. Proc
Natl Acad Sci USA 2006,103(3):696-701.

8. Jdrai Z, Wagner JA, Varga K, Lake KD, Compton DR, Martin BR, et
al. Cannabinoid-induced mesenteric vasodilation through an
endothelial site distinct from CB1 or CB2 receptors. Proc Natl
Acad Sci USA 1999,96:14136-41.

9. Hdjos N, Ledent C, Freund TF Novel cannabinoid-sensitive recep-
tor mediates inhibiton of glutamatergic synaptic transmission in
the hippocampus. Neuroscience 2001;106:1-4.

10. Rinaldi-Carmona M, Barth F Héaulme M, Shire D, Calandra B,
Congy C, et al. SR141716A, a potent and selective antagonist of
the brain cannabinoid receptor. FEBS Lett 1994,;350:240-244.

11. Rinaldi-Carmona M, Barth F Millan J, Derocq JM, Casellas P,
Congy C, et al. SR144528, the first potent and selective antagonist
of the CB2 cannabinoid receptor. | Pharmacol Exp Ther 1998;
284:644-50.

12. Ledent C, Valverde O, Cossu G, Petitet F Aubert JE Beslot F et al.
Unresponsiveness to cannabinoids and reduced addictive effects
of opiates in CB1 receptor knockout mice. Science 1999;283:
401-4.

13. Devane WA, Hanus L, Breuer A, Pertwee RG, Stevenson LA,
Griffin G, et al. Isolation and structure of a brain constituent that
binds to the cannabinoid receptor. Science 1992;258:1946-9.

14. Mechoulam R, Ben-Shabat S, Hanus L, Ligumsky M, Kaminski NE,

Jarai Zoltan: Az endocannabinoid rendszer jelentGsége

Schatz AR, et al. ldentification of an endogenous 2-monogly-
ceride, present in canine gut, that binds to cannabinoid receptors.
Biochem Pharmacol 1995;50:83-90.

15. Di Marzo V, Fontana A, Cadas H, Schinelli S, Cimino G, Schwartz
J-C, et al. Formation and inactivation of endogenous cannabinoid
anandamide in central neurons. Nature (London) 1994;372:686-
91.

16. Dinh TP, Carpenter D, Leslie FM, Freund TF Katona I, Sensi SL, et
al. Brain monoglyceride lipase participating in endocannabinoid
inactivation. Proc Natl Acad Sci USA 2002;99:10819-24.

17. Ramos JA, Gonzalez S, Sagredo O, Gomez-Ruiz M, Fernandez-
Ruiz J. Therapeutic potential of the endocannabinoid system in the
brain. Mini Rev Med Chem 2005;5:609-17.

18. Romero J, Lastres-Becker I, de Miguel R, Berrendero F Ramos JA,
Fernandez-Ruiz J. The endogenous cannabinoid system and the
basal ganglia. Biochemical, pharmacological and therapeutic
aspects. Pharmacol Ther 2002;95:137-52.

19. Wallace MJ, Martin BR, Delorenzo Rj. Evidence for a physio-
logical role of endocannabinoids in the modulation of seizure
threshold and severity. Eur J Pharmacol 2002,452:295-301.

20. Laviolette SR, Grace AA. The roles of cannabinoid and dopamine
receptor systems in neural emotional learning circuits: implica-
tions for schizophrenia and addiction. Cell Mol Life Sci 2006;
63(14):1597-613.

21. Hill MN, Ho WS, Sinopoli KJ, Viau V, Hillard CJ, Gorzalka BB.
Involvement of the endocannabinoid system in the ability of long-
term tricyclic antidepressant treatment to suppress stress-induced
activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. Neuro-
psychopharmacology 2006. May 10, [Epub ahead of print].

22. Ottani A, Leone S, Sandrini M, Ferrari A, Bertolini A. The analgesic
activity of paracetamol is prevented by the blockade of can-
nabinoid CB1 receptors. Eur J Pharmacol 2006,;531:280-81.

23. Klein TW. Cannabinoid-based drugs as anti-inflammatory thera-
peutics. Nat Rev Immunol 2005;5:400-411.

24. Williams CM, Kirkham TC. Anandamide induces overeating: me-
diation by central cannabinoid (CB1) receptors. Psychophar-
macology (Berlin) 1999;143:315-7.

25. Di Marzo V, Goparaju SK, Wang L, Liu J, Batkai S, Jdrai Z, et al.
Leptin-regulated endocannabinoids are involved in maintaining
food intake. Nature 2001,410(6830):822-5.

26. Cota D, Marsicano G, Tschop M, Grubler Y, Flachskamm C, Schu-
bert M, et al. The endogenous cannabinoid system affects energy
balance via central orexigenic drive and peripheral lipogenesis. J
Clin Invest 2003;112(3):423-31.



—  AM-TUDOMANY o TOVABBKEPZES » OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

1024

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Kirkham TC, Williams CM, Fezza E Di Marzo V. Endocannabinoid
levels in rat limbic forebrain and hypothalamus in relation to
fasting, feeding and satiation: stimulation of eating by 2-arachi-
donoyl glycerol. Br ) Pharmacol 2002;136(4):550-7.

Kirkham TC, Williams CM. Synergistic effects of opioid and
cannabinoid anatgonists on food intake. Psychopharmacology
(Berlin) 2001,;159:267-70.

Bensaid M, Gary-Bobo M, Esclangon A, Maffrand JP, Le Fur G,
Oury-Donat F et al. The cannabinoid CB1 receptor antagonist
SR141716 increases Acrp30 mRNA expression in adipose tissue of
obese fa/fa rats and in cultured adipocyte cells. Mol Pharmacol
2003,;63(4):908-14.

Osei-Hyiaman D, DePetrillo M, Pacher P, Liu J, Radaeva S, Batkai
S, et al. Endocannabinoid activation at hepatic CB1 receptors
stimulates fatty acid synthesis and contributes to diet-induced
obesity. | Clin Inves 2005;115:1298-305.

Matias 1, Gonthier M-P, Orlando P, Martiadis \/ De Petrocellis L,
Cervino C, et al. Regulation, function and dysregulation of endo-
cannabinoids in obesity and hyperglycemia. J Clin Endocrin
Metab 2006,91(8):3171-80.

Liu YL, Connoley IP, Wilson CA, Stock MJ. Effects of the canna-
binoid CB1 receptor antagonist SR141716 on oxygen consump-
tion and soleus muscle glucose uptake in Lep(ob)/Lep(ob) mice.
Int ] Obes Relat Metab Disord 2005;29:183-7.

Van Gaal LE Rissanen AM, Scheen AJ, Ziegler O, Rossner S for the
RIO-Europe Study Group. Effects of the cannabinoid-1 receptor
blocker rimonabant on weight reduction and cardiovascular risk
factors in overweight patients: 1-year experience from the RIO-
Europe study. Lancet 2005,365:1389-97.

Pi-Sunyer FX, Aronne LJ, Heshmati HM, Devin J, Rosenstock J for
the RIO-North America Group. Effect of rimonabant, a canna-
binoid-1 receptor blocker on weight and cardiometabolic risk
factors in overweight or obese patients. JAMA 2006,295:761-75.
Després J-P, Golay A, Sjostrom L for the Rimonabant in obesity —
lipids study group. Effects of rimonabant on metabolic risk factors
in overweight patients with dyslipidemia. N Eng /| Med 2005;
353:2121-34.

Bonz A, Laser M, Kullmer S, Kniesch S, Babin-Ebell J, Popp V/ et al.
Cannabinoids acting on CB1 receptors decrease contractile per-
formance in human atrial muscle. J Cardiovasc Pharmacol 2003;
41:657-64.

Niederhoffer N, Szabo B. Cannabinoids cause central sym-
pathoexcitation and bradycardia in rabbits. | Pharmacol Exp Ther
2000,;294:707-13.

Steffens S, Veillard NR, Arnaud C, Pelli G, Burger F Stub C, et al.
Low dose oral cannabinoid therapy reduces progression of athe-
rosclerosis in mice. Nature (London) 2005;434:782-6.

. Batkai S, Pacher P, Osei-Hyiaman D, Radaeva S, Liu J, Harvey-

White J, et al. Endocannabinoids acting at CB1 receptors regulate

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

54.

cardiovascular function in hypertension. Circulation 2004;110:
1996-2002.

Wagner JA, Varga K, Ellis EF Rzigalinski BA, Martin BR, Kunos G.
Activation of peripheral CB1 cannabinoid receptors in haemorr-
hagic shock. Nature (London) 1997;390:518-21.

Varga K, Wagner JA, Bridgen DT, Kunos G. Platelet- and mac-
rophage-derived cannabinoids are involved in endotoxin-induced
hypotension. FASEB | 1998;12:1035-44.

Wagner JA, Hu K, Bauersachs |, Karcher J, Wiesler M, Goparaju
SK, et al. Endogenous cannabinoids mediate hypotension after
experimental myocardial infarction. | Am Coll Cardiol 2001;
38:2048-54.

Bdtkai S, Jarai Z, Wagner JA, Goparaju SK, Varga K, Liu J, et al.
Endocannabinoids acting at vascular CB1 receptors mediate the
vasodilated state in advanced liver cirrhosis. Nature Medicine
2001,7:827-32.

Kunos G, Pacher P. Cannabinoids cool the intestine. Nat Med
2004,10:678-9.

Pacher P, Batkai S, Kunos G. Cirrhotic cardiomyopathy: an
endocannabinoid connection? Br J Pharmacol 2005;146:313-4.
Teixeira-Clerc F Julien B, Grenard P, Tran Van Nhieu J, Deveaux V/
Li L, et al. CB1 cannabinoid receptor antagonism: a new strategy
for the treatment of liver fibrosis. Nat Med 2006;12(6):671-6.
Idris Al, van ‘t Hof RJ, Greig IR, Ridge SA, Baker D, Ross RA, et al.
Regulation of bone mass, bone loss and osteoclast activity by
cannabinoid receptors. Nat Med 2005,11(7):774-9.

Guzmdan M. Cannabinoids: potential anticancer agents. Nature
Rev Cancer 2003,3:745-55.

McKallip RJ, Nagarkatti M, Nagarkatti PS. Delta-9-tetrahydro-
cannabinol enhances breast cancer growth and metastasis by
supression of the antitumor immune response. / Immunol 2005;
174:3281-9.

Jarvinen T, Pate DW, Laine K. Cannabinoids in the treatment of
glaucoma. Pharmacol Ther 2002;95(2):203-20.

El-Remessy AB, Al-Shabrawey M, Khalifa Y, Tsai NT, Caldwell RB,
Liou GI. Neuroprotective and blood-retinal barrier-preserving
effects of cannabinoids in experimental diabetes. Am J Pathol
2006,168:235-44.

Rossato M, lon Popa F Ferigo M, Clari G, Foresta C. Human sperm
express cannabinoid receptor CB1, the activation of which inhibits
motility, acrosome reaction, and mitochondrial function. J Clin
Endocrinol Metab 2005;90(2):984-91.

. Melis MR, Succu S, Mascia MS, Sanna £ Melis T, Castelli MP, et al.

The cannabinoid receptor antagonist SR-141716A induces penile
erection in male rats: involvement of paraventricular glutamic acid
and nitric oxide. Neuropharmacology 2006,;50(2):219-28.
Gammon CM, Freeman GM Jr, Xie W, Petersen SL, Wetsel WC.
Regulation of gonadotropin-releasing hormone secretion by
cannabinoids. Endocrinology 2005;146:4491-9.

Lol
ﬁ HIR

AKTUALITASOK A HYPERTONIA KEZELESEBEN

Tudomanyos tovabbképz8 konferencia

Id6pont: 2007. janudr 20. (szombat) 9.00-16.30.

Helyszin: Debreceni Egyetem, Kozponti Epiilet, aula.

A konferencidn valé részvételt ajanljuk csalidorvosoknak, belgydgydszoknak, kardiol6gusoknak,
nefrolégusoknak, rezidens és PhD-hallgat6knak.

Fé&témdk: A hypertonia epidemioldgidja, diagnosztikdja; Aktualitdsok a hypertonia kezelésében; A
hypertonia kezelése specialis allapotokban I., II.

Tesztvizsga.

Részvételi dij nincs, de elézetes regisztricio szitkséges! Akkrediticiok folyamatban. Az el§z8 évek
akkreditilt pontszdmai: csalddorvosi toviabbképzés keretében 20 pont; hipertonolégusképzés
esetén 1,5 pont; a PhD-képzésben 0,4 pont.

Tovdbbi informdcié: dr. Pall Dénes, DEOEC, I. Sz. Belgydgyaszati 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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