INTERJU

Gyogyszer kannabiszbol

szkizofréneknek

A kannabisz hosszu tavu haszndlata szkizofréniahoz és egyéb elmebetegségekhez vezethet. Ugyanakkor a kannabiszbol az emlitett be-
tegségek gyogyitasahoz vezetd szereket is eld lehet allitani. Ebben az ellentmonddasos, de érdekes témakirben végzett kutatasokat Hor-
vath Szatmar, a Szegedi Tudomadnyegyetem Pszichiatriai Klinikdjanak adjunktusa, pszichiater szakorvos, biologus az Amerikai Egye-

siilt Allamok-beli Vanderbilt Egyetemen.

— Az mindenki elott ismert, hogy a
kannabisz (indiai vadkender, Cannabis
sativa spp. indica), utcai nevén ,,fii”" hasz-
nalata tudatzavart okoz. Ha valaki kipro-
balta, vagy beszamoltak neki a hatasardl,
akkor tudja, hogy ez a drog az észlelés és
itéletalkotds zavarat okozza, abban, hogy
milyen benyomdsunk van a kérnyezetrél, és
hogyan viszonyulunk hozza, illetve hogyan
képezi le a valosagot az agyunk, valtozas
kovetkezik be a kannabisz hatdasdra. De va-
jon mennyire tartos a kannabisz okozta tu-
dat-, azaz elmezavar?

— Ez a kérdés tobbszor, tobb helyen fel-
meriil; mindenki tudja, hogy mig példaul na-
lunk tilos a kabitdszer-hasznalat, addig pél-
daul Hollandiaban a kannabiszt legalisan be
lehet szerezni, illetve az Egyesiilt Allamok
bizonyos tertiletein, igy Kalifornidban is be-
szerezhet orvosi eldirasra.

Viszont probléma, hogy vannak bizonyos
elmebetegségek, elsésorban a szkizofrénia
(az egyik legismertebb elmebetegség, mely
nemcsak a beteg, hanem a hozzatartozok
¢letét is romba dontheti), amellyel kapcso-
latban tapasztaltak, hogy az ebben szenve-
do betegek kozott négy-0tszor magasabb
a kannabiszhasznalat az egészséges népes-
séggel Osszehasonlitva. Ez alapjan felme-
riilt, hogy a kannabiszhasznalat oki szerepet
jatszhatja a szkizofrénia — és mas elmebeteg-
ségek, kiilondsen a bipolaris affektiv zavar
— kialakulasaban, illetve az is, hogy a szki-
zofrén betegek esetleg a betegség tlineteivel
egyiitt jard szorongasaikat probaljak oldani
a fithasznalattal. Kiilonféle képalkoto eljara-
sokkal utankovették az egészséges népesség-
hez tartozok és a szkizofréniaban szenveddk
agytérfogatanak valtozasat. Szkizofréniaban
hosszi tdvon a fejlettebb mentalis funkci-
ok, a gondolkodas magasabb rendii funkcioi
csokkennek, s ehhez agytérfogat-csokkenés
is tarsul, elsésorban az agykamrak térfogata
tagul. Az utankdvetéses vizsgalatok nyoman
azt tapasztaltak, hogy azoknak a paciensek-
nek, akik nem hasznaltak kannabiszt, az agy-
térfogatuk kevésbé csokkent a vizsgalati pe-
riédus alatt, mint azoké, akik rendszeresen,
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nagy mennyiségben hasznaltak flivet.

— Ez egyértelmiien a kannabiszhasznadlat
negativ hatdasaira utal.

— Mint ismert, a szkizofrénianak kiilonféle
tiinetcsoportjai vannak. A hétkdznapi embe-
rek szamara legfeltiinébbek az ugynevezett
»pozitiv tiinetek”, melyeket azért neveziink
igy, mert ezek a szokvanyos emberi viselke-
désben nem szerepelnek, hanem annal mint-
egy ,,tobbek”. Tlyenek a hallucinaciok, a tév-
eszmék, a bizarr gondolati tartalmak és ilyen
a bizarr viselkedés. Ezzel ellentétes az un.
Hhegativ tiinetcsoport”, amely ,kevesebb”,
mint a szokasos emberi viselkedés. Ez szocia-
lis visszahtizodassal, a kezdeményezokészség
csokkenésével, illetve hangulati nyomottsag
formajaban jelenik meg. S meglepd mddon
az utobbiak, a negativ tiinetek jobban befo-
lyasoljak a mindennapi életvitelt, mint a pozi-
tiv tiinetek, melyek sokkal feltinébbek, bizar-
rabbak a kdrnyezet szempontjabol. A negativ
tiinetcsoporthoz nagyon hasonld viselkedés-
valtozas jelenik meg a rendszeresen fiivezo
személyeknél, amely tirességérzéssel, a moti-
vaci6 teljes elvesztésével jar. A jelenleg elér-
het6é gyogyszerek viszont jelentds mértékben
sajnos nem javitjak a negativ tiineteket.

Ezzel ellentétben, azoknal a szkizofrén
pacienseknél, akik flivet hasznaltak, sokkal
kevésbé volt jellemz6 a negativ tiinetek meg-
jelenése, és sokkal tobb a kdrnyezet szamara

feltlinébb, am a szokvanyos ¢€letvitelt kevés-
bé befolyasold pozitiv tiineteké. St nyitot-
tabbak voltak masokkal kapcsolatban, illetve
jobban tudtak vinni életiiket, mint azok, akik
nem hasznaltak szert.

— Tehat pozitiv hatdasa is lehet a kannabisz-
hasznalatnak...

— Igen, és ebben van kutatasinknak nagy
szerepe. ,,Egérmodellt épitettink fel”: a
kannabinoidok altal az agyban kifejtett gat-
16 hatasért felel6s idegsejteket funkcioképte-
lenné tettiik, genetikai modon ,,elrontottuk”.
fgy ezek a sejtek nem képesek a 6 felada-
tukat ellatni, ami alapvetéen idegi gatldé ha-
tas. Ez azért fontos, mert a kannabisz kétféle
modon fejti ki hatdsat az emberi viselkedésre
¢és gondolkodasra. Agykérgiink kétféle alap-
vetd idegsejtcsoportbol épiil fel, a nagyobbik
részét az Un. piramissejtek alkotjak, amelyek
a kornyezetiink megismeréséért felelds kérgi
teriileten az idegsejtek 80-90 szazalékat ad-
jak. Ez a tipusu neuron a f6 serkentd sejttipus,
ezek dolgozzdk fel a kornyezetbdl szarma-
76 informaciot. Ezek miikodését hangoljak
Ossze a kisebbségben 1évo gatld idegsejtek,
melyek gamma-amino-vajsav ingeriiletatvi-
v anyagot hasznalnak a 6 sejtek, a piramis-
sejtek szabalyozasara. Mindkét féle sejttipus-
ban talalhato a kannabinoid hatasért felel6s
kannabinoid 1-es receptor, ez a fehérje ala-
kitja at a sejtek szamara értelmezhetd jellé az
anandamid és sokkal inkabb a 2-arachidonil-
glicerin nevii endokannabinoid hatésat, mely
a szervezetliinkben normalisan is megtalalha-
t6 endokannabinoid rendszer része. (Az agyi
endokannabinoid rendszer megismerésében
egyébként a magyarok élen jarnak, hiszen a
nemrégiben Agy-dijjal — az agykutatas ,,No-
bel-dijaként” is szamon tartott elismeréssel
— kitiintetett Freund Tamas agykutatd profesz-
szor egyik munkacsoportjanak is ez a jelenle-
gi £ érdeklodési teriilete.)

— Visszatérve a kozbevetés elotti téemahoz:
ezek szerint nem azért van meg a szervezet-
ben ez a fehérje, hogy kvazi a ,.fii hatasat
tovabbitsa”.

— Nem azért. Ez egy természetesen is el6-
fordulé szabalyozod rendszer, mely persze
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A kannabinoid receptor 1 — a képen piros — és a gatlo
ingeriiletatvivé anyag (gamma-amino-vajsav) termel6dését
akadalyozé mesterséges kromoszomarészlet eloszlasa az
emléknyomok rogzitésében és tudatos visszaidézésében
szerepet jatszo agyteriilet (hippokampusz) kozponti
tekervényében. A kettd eloszlasanak atfedése sarga szinben
jelenik meg az abran; kék szin jelzi az adott agyteriileten
talalhat6 osszes idegsejt magjat (Forrds: Horvath Szatmar)

a fii hatasara is miikodésbe 1ép. Az emlitett
két rendszer, tehat a serkentd és gatlo rend-
szer mas-mas hatast fejt ki. Nem meglepd
modon, a pszichoaktiv szerek kett6s hatast
fejtenek ki a szervezetben. ElGszor jon a
szorongasoldo, felajzott allapot — ami kel-
lemes; voltaképpen ennek bekovetkeztéért
fogyasztja az ember a szert —, s utana mar
az adott helyzet mérlegelése zavart szenved,
bizarr viselkedés, bizarr gondolatok kovet-
keznek be, esetleg téveszmék, paranoid gon-
dolatok tarsasagaban, mikozben nyugtalan-
sag, koordinacios zavar is fellép, s végiil a
folyamat mérgezéses, mély alvassal zarul.
Mindez , klasszikus” forméaban az alkoholfo-
gyasztasnal is mutatkozik, s bar a kannabisz-
hasznalat esetében nem ennyire jelentds a
két hatas kiilonvalasa, de ott is megvan.

— Ezzel kapcsolatban dllatkisérleteket is
folytattak. Mit tapasztaltak?

— Azt, hogy egeriinkben, melyben csak a
gatlasért felelos idegsejteket tettiik hatasta-
lanna, a szerotonin ingeriiletatvivé anyagnak
a kibocsatasi szintje mas volt, mint a gene-
tikailag nem modositott allatokban. Ennek
azért van jelentdsége, mert egyes, a szerve-
zet szerotoninrendszerét befolyasolo szerek,
példaul az LSD, a szkizofréniaban is meg-
jelend hallucindciokat okoznak. Az LSD,
melyet a rozson ¢él6skodé gombafajban ta-
lalhato lizergsavbol szintetizaltak elészor, a
kannabiszhoz hasonlé modon megvaltoztat-
ja az id6- és térérzeékelést, a gondolkodas-
modot és a létszemléletet. Ez az érem egyik
oldala. A masik fontos tény ezzel kapcso-
latban az is, hogy a szerotonin szintjének
csokkenése tehetd biologiailag feleldssé a
depresszio kialakulasaért. A depresszio ve-
zetd tlinetei tobbek kozott a rossz hangulat,
az Oromérzés elvesztése, a motivalatlansag,
a koncentracioképesség elvesztése szerepel.
E tiinetek részben megegyeznek a szkizof-
réniaban is jelen 1évo negativ tiinetekkel.
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Egyfajta analogiat hasz-
nalva elmondhatjuk: az
emlitett egerekben, azal-
tal, hogy a kannabinoid
rendszert megvaltoztat-
tuk, kozvetlen Ossze-
fiiggést talaltunk azzal
a szerotonin rendszer-
rel, mely hozzijarul a
szkizofrénia negativ ti-
neteinek, illetve a pszi-
chotikus allapotok ki-
alakulasahoz. gy egy
transzgénikus rendszer-
rel (egérrel) a vilagon
els6ként talaltunk Osz-
szefliggést a szerotonin
rendszer és a szkizof-
réniaban szenvedd be-
tegek endokannabinoid
rendszeréhez hasonlo-
képp modositott bioké-
miai rendszer miikodése kozott. Tehat 6sz-
szességében elmondhatjuk: a fii hosszu tava
és nagymennyiségli hasznalata arra fogé-
kony személyekben pszichés problémékhoz,
betegségekhez, foleg szkizofrénidhoz ve-
zethet.

Mindezt az Egyesiilt Allamokban, a Van-
derbilt Egyetemen kutaté Mirnics Karoly ku-
tatd professzor vezetésével mutattuk ki.

— Visszatérve az allatkisérletekre. sikeriilt-e
a ,,szkizofién egereket” meggyogyitani?

— Nem szkizofrén egereket probalunk
meggyogyitani, hanem az emberi betegsé-
geknek bizonyos formait igyeksziink leké-
pezni. Szkizofrén egerek elballitasara egyéb-
ként soha nem lesziink képesek, mar csak
azért sem, mert ez nagy valdszintiséggel hu-
man specifikus betegség.

— Mint mar volt réla szo, bizonyos vizsga-
latok szerint minél tobb fiivet sziv valaki, an-
nal sulyosabb lesz a betegsége.

— Mas vizsgalatok viszont ezt nem ta-
masztottak ald. Azt gondolom, s ez megle-
hetdsen furcsa helyzet, hogy a kannabinoid
molekulacsoport 6nmagaban felfedezet-
len gyogyszercsoport lehet az elmebeteg-
ségek, foleg a szkizofrénia kezelésében. A
kannabiszban szdzas nagysagrendben for-
dulnak el biologiailag aktiv molekulak.
S hogy miért kihasznélatlan ez a teriilet a
gyogyszer-eloallitas szempontjabol? Ennek
elsdsorban gyogyszerpolitikai okai lehetnek,
nagyon nehéz egy természetben is eléfordu-
16 molekulanak a gyogyszerként vald leve-
detése. S a gyogyszergyartd cégeket is nehéz
meggy6zni arrdl, hogy ezekbdl gyogyszert
lehet késziteni.

— Marpedig ezek szerint a ,,fiib6l” gyogy-
szer is lehetne?

— Megfelel6 koriiltekintéssel, s a sziik-
séges vizsgalatok elvégzése utan igen. Ha-
toanyagainak tesztelésére és megismerésére
egy, altalunk eléallitott genetikailag modosi-

tott, transzgénikus egérnek nagy szerepe le-
het. Ebben az egérben van egy mesterséges
kromoszomarészlet, mely csak bizonyos sej-
tekben aktivalodik — csak azokban, amelyek
kannabinoid receptort tartalmaznak a felszi-
niikdn. S amikor ez a kromoszomarészlet
aktivalodik, egyrészt ezek a sejtek zolden
fluoreszkalnak (mert a mesterséges kromo-
szémarészletbe beépitettiik egy zolden flu-
oreszkalo fehérjének a génszakaszat), mas-
részt van egy olyan szakasz, ami nem engedi
kifejezOdni az idegi gatlasért felel6s bioké-
miai anyag, a gamma-amino-vajsav terme-
leséert felelds fehérjét ezekben a sejtekben.
Tehat lesz egy olyan sejtiink, amely z6lden
fluoreszkal, de nem lesz benne az az enzim,
az a fehérje, ami a gatlast, a f6 funkciot biz-
tositani tudna.

— Mi alapjan tervezik meg a kisérleteiket?

— Elhunyt, szkizofrénidban szenvedett
betegek agymintdi alapjan. Megprobal-
juk egyesével azokat az ideghalozatokat
inaktivalni, akcioképtelenné tenni, melyek
az elhunyt betegek agymintaiban azt mutat-
jak, hogy megvaltoznak a szkizofrénia lefo-
lyasa soran. Ezaltal, ha ezeket az egereket
egymassal parositjuk, akkor olyan egereket
kapunk, melyeknek nem egy, hanem ket-
t6, harom, négy ideghalézata nem miko-
dik megfelel6 modon, s azt gondoljuk, hogy
ezeknek az egértorzseknek a kombinala-
saval egyre kozelebb juthatunk a betegség
megismeréséhez. Egyre hitelesebb rendszert
tudunk Dbiztositani a gyogyszerkutatoknak,
akik szkizofrénidban és mas elmebetegsé-
gekben hasznalhatd gyodgyszereket allitanak
eld és tesztelnének, hiszen egy molekulatol a
mindennapi klinikai felhasznalasig sok biz-

Az indiai vadkender kiils6leg nagyon
hasonlé a kozonséges vadkenderhez
— annak alfaja —, csak sokkal tobb
hatéanyagot tartalmaz

tonsagi ¢és hatékonysagi 1épés van, melyeket
meg kell tenni. Ebben lehet szerepiik a mi
allatainknak. Illetve megvizsgaljuk ezeknek
az allatoknak az agyi génaktivitasat, amit
Osszehasonlitunk szkizofrén paciensek agyi
génaktivitasaval, s ahol atfedést talalunk —
azok a gének mind potencialis gyogyszercél-
pontok lehetnek.

Az interjut készitette: FARKAS CSABA
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