Biré Tamas

Az emberi bor kannabinoid rendszere

Bevezetés

A marihuana és hasis néven ismert kabitoszerek a Cannabis sativa (kender) no-
vény pszichoaktiv (azaz tudatmodosito) ,,termékei”. A ndvény tudatmédositaseért
felelés  legfontosabb,  biologiailag  aktiv kémiai anyaga a A%
tetrahydrocannabinol, ismertebb roviditéseként a THC. Az emberiség hosszu
évezredek oOta fogyasztja a kannabiszt, foként vallasi és spiritualis szertartaso-
kon, illetve a jol ismert ,,szorakozas” céljabol.

Habér a pszichoaktiv kannabisz birtoklasa, hasznalata, valamint a vele valo
kereskedelem a 20. szazad elején a vilag legnagyobb részén illegélissa valt, ter-
mészetes és szintetikus kannabinoid (azaz kannabisz-szer(i) anyagokat egyre
gyakrabban hasznélnak orvosi célokra is. Egyes kannabisz szarmazékokrol bebi-
zonyosodott, hogy hatékonyan alkalmazhatdk olyan korképek kezelésében, mint
hanyinger; az anorexia; a szemnyomas fokozodasaval és (kezeletlen esetekben)
vaksaggal jard glaucoma; valamint kulonfele kronikus fajdalmak. Mindezen
biztaté eredmények ellenére a kannabinoidok hasznalatat megneheziti a vegyiile-
tek relative gyors elbomlasa a szervezetben és az ebbdl kovetkez6 gyakori al-
kalmazas szukségessége, melyek végso soron nem kivant (gyakran igen jelent6s)
tudatmaddositd hatast és egyes esetekben mérgezést okozhatnak.

Ezen klinikai eredmények ugyanakkor arra sarkalltak a kutatokat, hogy rész-
letesen feltérképezzek a kannabisz szarmazékok pontos hatdsmechanizmusat az
emberi szervezetben. Az elmult évtizedek eréfeszitései kideritették, hogy a THC,
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érdekes médon, sz&mos endogén (azaz az emberi szervezet altal sajat maga ter-
melt) vegyiilet hatdsat ,,utinozza”. Ezen endokannabinoidokat — mely név az
emberi szervezet altal termelt, fajdalomcsillapit6 hatassal bird 6pium- és morfin-
szerli anyagok, az endogén 6pioidok mintajara sziiletett — el6szor az agyban irtdk
le, ahol olyan folyamatokban mutattak ki kdzponti szerepiket, mint pl. a visel-
kedés, a tanulas, vagy a memoria szabalyozasa.

A kutatocsoport kutatasainak kdzéppontjaban az emberi bor élettani és koros
folyamatainak feltarasa all. Tobbek kozott a kutatdcsoport munkéinak kdszénhe-
téen kideriilt, hogy az endokannabinoid rendszer szamos mas emberi szovetben
is megtalalhato, igy a borben is. Jelen publikacioban kutatocsoport elmult né-
hany évben sziiletett f6bb felfedezéseit foglaljuk 6ssze, kiilon hangsulyt fektetve
a 2011-ben elnyert ,,Lendiilet” program tamogatasa soran sziiletett eredmények-
re.

Faggyumirigy

A faggyumirigy, mely leggyakrabban a szértiiszokkel-hajfollikulusokkal képez
egységet a borben, meghatarozo szereppel bir a bor anyagceseréjének és vizhatlan
»védelmi vonalanak™ 1étrehozasaban, foként a zsirokban gazdag, olajos allagh
faggyu (a sebum) termelése révén. Ezen tulmenden a faggyamirigy és sejtjei (az
an. szebocitak) részt vesznek, tobbek kozott, a bér UV-sugarzassal és kdroko-
zokkal szembeni védelmének 1étrehozasaban, a bér hormontermelésében, rege-
szarmazO sejtek, érdekes modon, mind célpontjai, mind forrasai az
endokannabinoidoknak. Azaz, sikerrel azonositottunk kalonféle
endokannabinoid vegytileteket a sejtekben. A sejteket endokannabinoidokkal
kezelve megallapitottuk tovabba, hogy a vegyiiletek jelentésen megndvelték a
faggyumirigy sejtek zsirtermeléset, valamint fokoztdk a sejtek elhalasat (hason-
loan a faggyumirigyben zajlo zsirtermeld folyamatokhoz). Bebizonyosodott az
is, hogy ezen hatasok specifikus ,,kannabinoidokat felismer6 molekulak™ (azaz
CB2 kannabinoid receptorok) aktivalasaval, valamint bizonyos gének kifejez6-
désének modositasa révén valosultak meg. Megallapitottuk vegezetil, hogy ezen
endocannabinoid rendszer gatlasa jelent6sen lecsokkentette a sejtek ,,élettani”
zsirtermelését is. Mindezen Uj adatok arra utalnak, hogy az emberi faggyumi-
rigyben termel6dé endokannabinoidok, a sejtek zsirtermelésének és tulélésének
szabalyozasa révén, az egészséges bor éElettani mitkodésének szempontjabol
meghatérozo szereppel birnak.

A kannabisz névényben tébb mint 100 névényi kannabinoid vegyuletet azo-
nositottak, melyek tobbsége (ellentétben a THC hatasaval) nem valt ki tudatmo-
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dositéd hatast. Ezek koziil kiemelend6 a legnagyobb mennyiségben megtalélhatd
kannabidiol (CBD), melyet mar gyogyszerként is alkalmaznak szkler6zis multip-
lex bizonyos tiineteinek enyhitésére, mindenféle karos mellékhatas nélkal. A
kutatocsoport arra kereste a valaszt, hogy a CBD alkalmas lehet-e a legnagyobb
gyakorisagu emberi megbetegedés, az akné (gyulladdsos pattanasossag) kezelé-
sére. Mivel az akné kialakulasaban (szamos egyéb tényezd mellett) szerepet
jatszik a korosan fokozott faggyutermelés, a faggyamirigy sejtjeinek tulburjan-
zésa, valamint a faggyimirigy (és a bor) gyulladas, ezért kisérleteinkben ezen
folyamatokban vizsgaltuk a CBD hatasat. Megallapitottuk, hogy a CBD képes
volt normalizalni a kisérletes koriilmények kozott kivaltott ,,modell faggyu-
taltermelést” tgy, hogy kozben nem befolyasolta az ,.egészséges” szebocitak
zsirtermelését. Kimutattuk azt is, hogy a CBD nem volt karos hatassal a sejtek
életképességére sem, ugyanakkor csokkentette azok osztddasi itemét. Ez ut6b-
binak azért van oriasi jelentdsége, mert boriinkben a faggyltermelés intenzitasat
az egyes szebocitak egyéni zsirtermelése és a mirigy szebocitainak szdma egydit-
tesen hatarozza meg; ez pedig azt jelenti, hogy ha egyszerre tudjuk normalizalni
az egyes sejtek zsirtermelését és visszafogni a kdros sejtszaporulatot, akkor a két
hatds Osszeadodva dramai modon csokkentheti a koros faggyu-tultermelést.
Eredményeink szerint raadasul a CBD nagyon jelentds gyulladas gatld hatast is
mutatott; azaz egyidejilleg volt képes a pattandsossag koroktanaban a
szebocitakhoz kothetd valamennyi kulcslépés (fokozott zsirtermelés, fokozott
sejtosztodas, gyulladas) gatlasara. Tekintettel arra, hogy a CBD nem befolyasol-
ta az ,,egészséges” szebocitak biologiai folyamatait; valamint, hogy a gyogya-
szatban mar évek 6ta hasznaljak a CBD-t kilondsebb mellékhatas nélkiil, ered-
ményeink arra utalnak, hogy a CBD-nak jé esélye van ra, hogy a jovében a pat-
tanasossag kezelésében igen hatékony, kedvezd mellékhatas-profill kiegészitd
gyogyszert (vagy akar teljes értéki alternativat!) jelentsen. Mindezen (egyeldre
csak sejtes rendszerekben kapott eredményekre alapuld) lehetéség bizonyitasara
human kisérletek elinditasat tervezzik.

Szértiiszo — hajfollikulus

Més kisérleteinkben azt is megallapitottuk, hogy az endokannabinoid rendszer
megtalalhaté a human szortiiszOben is. A human fejborbdl izolalt hajfollikulus
szervkultarat felhasznalva kimutattuk, hogy a szértiiszOben termelédd
endokannabinoidok (habar egy masik, a CB1 kannabinoid receptorok hatva),
valamint a THC egyarant gatoljak a hajszal ndvekedését, valamint a hajciklus
regresszios fazisat inditjak be. Mindezen adataink azt sugalljdk, hogy a
kannabinoid aktivator és gatlo vegyiletek hatékonyan alkalmazhaték kilonféle,
a haj novekedesi zavaraval jellemzett korkep klinikai kezelésében is.
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Egyéb eredmények

A kutatocsoport, mas kutatocsoportokkal egyetemben, szamos mas emberi bor
eredetii sejttipusban is vizsgalta a kannabinoid rendszer jelenlétét, valamint élet-
tani szabalyozo szerepét. A teljesség igénye nélkil bemutatva bebizonyosodott,
hogy a kannabinoid rendszer (valamint egyes ndvényi kannabinoidok adagoléasa)
olyan folyamatokban jatszanak kdzponti szerepet, mint pl. a hdmsejtek ndveke-
dése, tulélése és differencialodasa; a verejtékmirigyek szekrécids aktivitasa;
valamint a bér egyes érzémiikodései (fajdalom, viszketés). Tobb munkacsoport-
tal egyetemben kimutattuk azt is, hogy a kannabinoid rendszer igen hatékonyan
¢és ,,folyamatos tonust kifejtve” gatolja a bor kiilonféle gyulladésait, valamint
szabalyozza a bor sajat immunrendszerének mitkddését.

Osszefoglalas

Az utobbi évek kutatasai egyértelmiien feltartak a bor kannabinoid rendszerének
kdzponti szerepét a szerv élettani és homeosztatikus folyamatinak szabalyozésa-
ban. Reményeink szerint sajat eredményeink, valamint mas munkacsoportok
felfedezései olyan kiterjedt klinikai és kozmetolégiai kutatasokat, valamint em-
beri kisérleteket indithatnak el, melyben feltérképezik az endokannabinoid rend-
szer aktivitasat modositd, akar krém formajaban is adagolhat6 vegyuletek haté-
konysagat olyan gyakori borbetegségek kezelésében, mint pl. az akné, a bérsza-
razsag, a viszketés, az atopias ekcéma, a pikkelysomor, vagy a bérdaganatok.



