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Absztrakt

A kannabidiol (CBD) a legjobban tanulmanyozott, nem bdéditd hatasu fitokannabinoid, ami szamos
kedvezé hatdsa miatt vildgszerte nagy érdeklédés targyat képezi. Osszefoglaldnk célja a CBD sokrét(
hatasainak jellemzése, mivel az emberi szervezetben szamos molekularis célpontjat tartak mar fel, me-
lyeken hatva igen sokféle korallapotot képes modositani. A CBD gyulladascsokkentd, daganatellenes,
neuroprotektiv, gércsoldo, anxiolitikus, antipszichotikus, antidepressziv, antidiabetikus, elhizas elleni,
valamint az adenozinerg rendszert érinté hatasokkal is rendelkezik.

A sziv adenozinerg rendszere szempontjabol a CBD esetében két fontos molekularis célpontrdl lehet
adatokat talalni: az ENT1 tipusu nukleozid transzporter (ENT1 vagy SLC29A1), melyet tobb vizsgalat is
igazolt, és az A, adenozin receptor, amelyet szintén gyanuba hoztak. Az ENT1 a sziv egyik f6 adenozin
transzportere, melyen keresztll befolyasolni lehet a sziv interszticialis adenozin szintjét, mig az Aq
adenozin receptor a szivizom védelmében szerepet jatszo egyik legfontosabb adenozin receptortipus.

Kulcsszavak: kannabidiol, adenozin, A; adenozin receptor, ENT1, sziv

CANNABIDIOL AND ITS EFFECTS TO THE ADENOSINERGIC SYSTEM

Abstract

WiCannabidiol (CBD), the most extensively studied non-intoxicating phytocannabinoid, has been at-
tracting a lot of interest worldwide owing to its numerous beneficial effects. The aim of this review is to
describe the various effects of CBD since it seems to have several molecular targets, acting at which CBD
can modify several pathological conditions. CBD has anti-inflammatory, anti-cancer, neuroprotective,
anticonvulsant, anxiolytic, antipsychotic, antidepressant, antidiabetic, and anti-obesity effects, further-
more, it can affect the functions of the adenosinergic system as well.

Regarding the myocardial adenosinergic system, CBD is thought to influence two important targets: the
A, adenosine receptor and the equilibrative and nitrobenzylthioinosine-sensitive nucleoside transporter
(ENT1 or SLC29A1). ENT1 is a main equilibrative adenosine transporter capable of regulating the intersti-
tial level of adenosine, while the A; adenosine receptor is a chief protective receptor of the myocardium.

Keywords: cannabidiol, adenosine, A adenosine receptor, ENT1, heart

1. BEVEZETES

A kannabidiol (CBD) a kender (Cannabis sativa)
legtobbet vizsgalt, nem boditdé hatasu Osszete-
véje, ami a A’-tetrahidrokannabinoltél (THC), a
legismertebb fitokannabinoidtol csak egy gyGrd
felhasadasaban kiilonbozik. A CBD-t széles kdrben

ugy tartjak szamon, mint nem pszichoaktiv vegyu-
letet’?, mig masok szerint a CBD-t anxiolitikus,
antipszichotikus és antidepresszans hatasai pszi-
choaktivva teszik, ami ugyanakkor nem kabitoszer
(nem valtja ki a kannabinoid kabitoszerekre jel-
lemzd toxikus tlinetegyuttest, az un. kannabinoid
tetradot).”# A CBD f6 forrasa a kender; a Cannabis

* A levelezé szerzd elérhetésége: Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Farmakolégiai és
Farmakoterdpiai Intézet 4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98; viczjan.gabor@pharm.unideb.hu
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sativa faj mindharom alfajaban jelen van, de kilon-
bdz6 mennyiségben (7. dbra).”

CBD

THC

1. abra. A CBD és THC szerkezete

2018-ban a CBD hasznalatat elfogadtak a gyer-
mekkori epilepsziak két tipusanak, a Dravet és a
Lennox-Gastaut szindromanak a kezelésére® A
CBD jol bizonyitott, illetve feltételezett molekularis
célpontjainak listadja az emberi szervezetben tébb
mint Otven enzimet, ioncsatornat, receptort és
transzportert dlel fel, melyek révén a CBD gyulla-
dascsokkentd, rakellenes, neuroprotektiv, gorcs-
oldo, anxiolitikus, antipszichotikus, antidepressziv,
antidiabetikus és elhizas elleni hatast fejt ki .":#37:8
Ezen 6sszefoglald célja ezen hatadsoknak és hatéas-
mechanizmusoknak a révid dsszefoglalasa.

2. A KANNABIDIOL HATASAI KULONFELE KORALLAPO-
TOKBAN

Daganatellenes hatasat mar szdmos in vitro és in
vivo tanulmany bizonyitotta, raktipustdl és alkal-
mazott CBD koncentraciétol fuggden. CB, és CB,
receptortdl fliggetlendl elésegitette a rakos sejtek
apoptézisat. Azt, hogy pontosan milyen mecha-
nizmussal, még nem teljesen tisztazott, de ugy
tanik, legaldbbis részben, hogy 0Osszefliggésbe
hozhato¢ a raksejtekben termel6dé reaktiv oxigén
speciesek termelddésének fokozasaval. Azt is fel-
tételezik, hogy a CBD a TRPV1 (Tranziens Receptor
Potencial Ankyrin 1) receptorok aktivalasaval el6-
segitheti a sejthalalt gliomasejtek esetében.’
Tovabba, fontos még hangsulyozni, hogy a CBD
noveli az anandamid (AEA) szintjét az
endokannabinoid-bontdé  zsirsav-amid-hidrolaz
(FAAH) gatlasa révén, ami az epidermalis ndveke-
désifaktorreceptor (EGFR) gatlasa révén apoptozist
indukal.’®

A CBD neuroinflammatorikus betegségek, vala-
mint mas neuroldgiai korképek, igy a szorongas,

az epilepszia és a skizofrénia kezelésében is igére-
tes. Antioxidans, gyulladascsokkenté és neuro-
protektiv hatasai miatt alkalmazasa felmerilt az
Alzheimer-kor kezelésében is. A CBD mérsékli a
tau fehérje foszforilaciéjat (csokken a glikogén-
szintaz-kinaz foszforilacidja, ezaltal a
Wnt/B-katenin Utvonal felszabadul), gatolja az
acetilkolin-észterazt és csdkkenti az amiloid-béta
felhalmozddas mértékét is. Ezen kedvezd hatasok
feltehetéen nem csak kannabinoid (CB) receptor-
medialta folyamatok. A CBD agonistaként hat a
PPARy receptoron is, melynek aktivacidja gyulla-
dascsokkenté hatasu, valamint csokkenti az AR
depozitumok mennyiségét. Tovabba beszamoltak
még a nem-daganatos sejteken tapasztalhatd
antiapoptotikus hatasardl is, az AB clearance és az
amiloid prekurzor protein (APP) ubiquitinacio
fokozasarol és a reaktiv gliosis mérséklésérdl. A
CBD 2,5, illetve 10 ml/kg intraperitonealis dozisban
alkalmazva egerekben ddzisfliggéen csokkentette
a gyulladasos citokin IL-1B termel6dését, mérse-
kelte az iINOS és a gliafibrillaris savas fehérje (GFAP)
expresszidjat. Az NF-kB Utvonal (p50 és p65 alegy-
ség) is gatlas ala kerdl, csokken az NO, az IL-1p és
a TNF-a szekrécié. A CBD autofagiara kifejtett
kedvezd hatasa is hozzajarul az AR depozitumok
szamanak csokkenéséhez.’’

Az immunrendszerrel kapcsolatos kutatasok sze-
rint Wistar patkanyokban a CBD 2,5 mg/ttkg dozisa
14 nap alatt nem okozott limfopéniat (sét, a natural
killer — (NK) sejtek  szama fokozodott),
5 mg/ttkg dozisban viszont csokkentette a
limfocita szamot. Ezek alapjan ugy tlnik, hogy a
CBD a specifikus immunvalaszt gyengiti, mig a
nem specifikus immunitas hatékonyabba valik,
ami féleg az antitumor és virusellenes hatasokat
fokozza.?

Him Wistar patkanyokban a CBD csokkentette a
stressz hatasat a viselkedésre és a kardiovaszkula-
ris rendszer mukodésére, melynek hatterében a
hipotalamusz-hipofizis-mellékvese (HPA) tengely
gatlasa és az 5-HT,, receptor jelatvitelének foko-
zasa allt. Enyhe, krénikus stressznek kitett him
Sprague-Dawley patkanyokban a CBD kezelés
gatolta az anxiogén és depressziv viselkedést CB,
és CB, receptorokon hatva. Sejtkultdraban a CBD
progenitor sejt proliferaciét indukalt CB; és CB,
receptor aktivaci6 és az anandamid szintjének
novelése révén. Ezen eredmények igazoljak az
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1. tablazat: A CBD hatésai

Hatas Hatdsmechanizmus Molekularis cél- Referenciak
pontok
Rakellenes rékos sejtek apoptozisa, még nem tisztazott mechanizmus-  CB1és CB2 recep-  Velasco és mtsai, 20167
sal, feltehetéen reaktiv oxigén speciesek termelédésének tortdl fuggetlen
fokozasa
gliémasejtek esetében sejthalél indukélasa feltételezett TRPV1  Velasco és mitsai, 20167
aktivacio révén
apoptozis FAAH gétlasa révén bekovetkezd AEA szint emel-  FAAH Hlozek és mtsai, 201777
kedés kovetkeztében, mely EGFR gatld hatasu
Neuro- antioxidans, gyulladascsokkentd és neuroprotektiv hatas Ozarowski és mtsai, 202177
protektiv

tau fehérje foszforilacidjanak csokkentése

PPARY receptor aktivacio révén gyulladascsokkentd hatas,
valamint AR depozitumok mennyiségének csokkentése

antiapoptotikus hatas nem-daganatos sejteken
AB clearance fokozasa

APP ubiquitinacié fokozasa

reaktiv gliosis mérséklése

IL-1B termelddésének csokkentése

iINOS expresszio csokkentése

GFAP expresszid csokkentése

NF-kB Utvonal (p50 és p65 alegyséqg) géatlasa révén csokkent
NO, IL-13 és TNF-a szekrécid

feltehetéen nem
csak CB receptor

PPARYy receptor

Ozarowski és mtsai, 202177

Ozarowski és mtsai, 202177

Ozarowski és mtsai, 202177
Ozarowski és mitsai, 202177
Ozarowski és mitsai, 202177
Ozarowski és mtsai, 202177
Ozarowski és mtsai, 202177
Ozarowski és mtsai, 202177

Ozarowski és mtsai, 202177

Ozarowski és mtsai, 202177

Anxiolitikus és
antidepressziv

HPA tengely gatlasa
5-HT1A receptor jelatvitelének fokozasa

progenitor sejt proliferacié indukalas

CB1 és CB2 receptor

CB1 és CB2 receptor
aktivacio

Garcia-Gutiérrez és mtsai,
202073

Garcia-Gutiérrez és mtsai,
202073

Garcia-Gutiérrez és mtsai,
202073

Antidiabetikus

DM kialakulasanak a késleltetése NOD egerekben lehetse-
ges T-limfocita arany megvaltoztatasaval (Th1 tdlsuly helyett
a Th2 kerul elétérbe)

fokozasa
adhézids molekulak szamanak a csokkentése érendotélen,
ezaltal atherosclerosis rizikéjanak a csdkkentése

diabéteszes retinopatiaval szembeni védd hatas a retina
idegsejtpusztulasanak a csokkentése réven

egereknél diabéteszes cardiomyopathidban fibrézis, sejtha-
1&l, myocardialis diszfunkcié, gyulladas és az oxidativ stressz
mérséklése

hiperglikémias kornyezetben reaktiv oxigén és nitrogén
gyokok termelédésének a csokkentése

feltehetéen CB1
receptor gatléasa
réven

Horvath és mtsai, 20127°

Horvath és mtsai, 20127°

Horvath és mtsai, 201272

Horvath és mtsai, 20127°

Horvath és mtsai, 20127°

Horvéath és mtsai, 201272

Elhizas elleni  negativ allosztérikus moduldtor CB1 receptoron, melynek CB1 Bielawiec és mtsai, 202074
hatas gatlasa révén mérsékelheti az elhizast
zsir felhalmozddasanak csokkentése olajsavval kezelt 3T3-L1 Bielawiec és mtsai, 202074
adipocitdkban
Kardio- fokozott A1 adenozin receptor aktivacio (adenozinerg jelét-  ENT1 gétlasa Erdei és mtsai, 201823
protektiv vitel fokozasa) az adenozin felvétel gatlasan keresztul Viczjan és mtsai, 202224
hatas
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endokannabinoid rendszer részvételét a CBD anti-
depresszans-szer(i hatasainak létrejcttében.’”

Az elhizas szempontjabdél fontos, hogy a CBD
negativ allosztérikus modulator a CB, receptoron,
melynek gatlasa mérsékelheti az elhizast. Az elhi-
zas a zsir felhalmozodasan tal kronikus, alacsony
fokt  gyulladashoz hasonlé allapottal  jar
(»metaflammacio”). CB, és CB, receptorok eléfor-
dulnak a zsigeri és a szubkutan zsirszovetben is,
melyek igéretes célpontok lehetnek a gyulladas-
csokkentd és elhizas elleni hatas szempontjabol.
Kimutattak, hogy a CBD dozis- és id6fliggd mddon
csokkentette a zsir felhalmozodasat olajsavval
kezelt 3T3-L1 adipocitakban. Ezen eredmények a
CBD lehetséges lipolizis-indukalé hatasara utal-
nak.™

A CBD késleltette a diabétesz mellitusz (DM) kiala-
kuldsat NOD (non-obese diabetes-prone) egerek-
ben. Ennek magyarazata az lehet, hogy megval-
toztatta a T limfocitak aranyat (@ gyulladasos
citokineket termeld Th1 tdlsuly helyett a Th2 kerdl
el6térbe), valamint fokozta a gyulladascsokkentd
korszint fokozott oxidativ stresszt okoz, melynek
hatasara az endotéliumon olyan adhézios mole-
kuladk jelennek meg, melyek karos immunvalasz-
hoz vezetnek. A CBD bizonyitottan csdkkentette
ezen adhézios molekulak szamat, ezaltal mérsé-
kelte az atherosclerosis rizikéjat. Szintén a CBD
gyulladascsokkentd hatdsanak tulajdonithatd,
hogy véddé hatasunak bizonyult a diabéeteszes
retinopatiaval szemben, csokkentve a retina ideg-
sejtieinek pusztulasat. Ez azzal magyarazhatd,
hogy a CBD csokkentette az oxidativ stresszt a
Miller-féle glia sejtekben, valamint csdkkentette
ezekben a sejtekben a glutamin-szintaz aktivita-
sat, ami alacsonyabb glutamin-szinthez vezetett
és ezaltal védd hatasu volt. Egereknél diabéteszes
cardio-myopathidban a CBD-vel torténd el6- és
utokezelés egyarant mérsékelte a fibrozist és a
sejthalalt, a myocardialis diszfunkciot, a gyulla-
dast és az oxidativ stresszt. Hiperglikémias kor-
nyezetben a CBD meérsékelte a reaktiv oxigén és
nitrogén gyokok termeldédését. Diabéteszes
retinopatidban az endokannabinoidok szintje
emelkedett és a CB, expresszid is fokozodik a
szemben. Diabétesz mellitus esetén ragcsaldoknal
a CB, receptor gatlasa kivédte a retina idegsejtek
pusztulasat. Azt is megfigyelték, hogy a

hiperglikémia csokkentette a FAAH expresszidjat,
ami a kannabinoidok lebontasaért felelds, ezaltal
fokozva az AEA szintjet és a CB, jelatviteli utvona-
lon keresztil az apoptozist.’”

A CBD az adenozinerg rendszerre is hatassal
van.%7620' A CBD két legfontosabb célpontjaként
az A, adenozin receptort’” és az ekvilibrativ és
nitrobenziltiozin-érzékeny nukleozid-transzportert
(ENT1) azonositottak, utdbbi szerepét neuronok-
ban, makrofagokban, retina- és agyi mikroglia-
sejtekben bizonyitottak is.’®9:<0

Kotédési vizsgalatok megerdsitették, hogy a CBD
kapcsolédik az ENT1-hez (K; < 250 nM). Az in vivo
CBD kezelés csokkentette a TNF-a termelddését
lipopoliszacharid-kezelt egerekben, mely hatas
kivedhet6 volt A,, antagonistak adasaval (ezzel
6sszhangban A, , receptor knockout egereknél ez
a hatas kiesik). A CBD képes fokozni az adenozinerg
jelatvitelt az adenozin felvétel gatlasan keresztdl,
igy egy kannabinoid receptortol fliggetlen mecha-
nizmussal is csokkenti a gyulladast. Mivel a CBD
csOkkenti a sejtekbe iranyulé adenozin transzpor-
tot, noveli az interszticidlis adenozin-szintet, igy
tehat az A,, adenozin receptor kozvetett aktivaci-
Oja lehet felelés a CBD-kezelés soran tapasztalt
TNF-a szint csokkenésért.’e:79

A CBD csokkentette a szivben az ischaemia-
reperfluzid okozta karosodasokat is, koztik a
kamrai tachycardiak el6fordulasat és idétartamat
az ebbdl a szempontbdl legveszélyesebb
reperfuzios periddusban. A CBD kardioprotektiv
hatasait A, adenozin receptor aktivacio révén fejti
ki, ami elméletileg lehet direkt illetve indirekt
kovetkezménye is a CBD jelenlétének.”” Mivel
bizonyitott, hogy a CBD gatolja az ENT1-et 767990,
az ENT1 gatlas pedig extracellularis adenozin fel-
halmozddashoz vezet a szivben?<, az A,
adenozin receptorok ezzel a mechanizmussal
biztosan aktivalodhatnak. A kilénbdz6 Utvonalak
hozzajarulasa a CBD protektiv hatasahoz jelenleg
még nem tekinthetd tisztazottnak.’#%<7 A kozel-
multban ugyanakkor him ZDF patkanyok izolalt
bal pitvarainak vizsgalata soran kidertlt, hogy a
CBD noveli az interszticialis adenozin-szintet, de
nem fejt ki kdézvetlen A, adenozin receptor
agonista hatast.”? Ez felveti, hogy a CBD mas sz6-
vetekben sem ingerli kdzvetlenll az A, adenozin
receptort.
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3. OsSZEFOGLALAS

A Mint lathato, az irodalmi adatok alapjan a CBD-
nek igen sokrétl felhasznalasa lehetséges. A mi
szempontunkbdl a legfontosabb dolgokat dssze-
foglalva, a CBD legalabb két utvonalon befolyasol-
hatja a szivizom adenozinerg jelatvitelét: az A,
adenozin receptor szintjén’/ és az ENTI
transzporter szintjén.’®’%<0 Eddig azonban ezen
Utvonalak hozzajarulasa a CBD hatasahoz ismeret-
len maradt.”’é?7 Ezért a jelen tanulmany célja az
volt, hogy 6sszefoglalja a CBD fébb hatasait, vala-
mint, hogy feltarja a f6 mechanizmust, amellyel a
CBD kifejti hatasat a szivizom adenozinerg jelatvi-
telere.

A CBD lehetséges terapias elényei alapjan mind az
1-es, mind a 2-es tipusu diabetes mellitusban a

szivet is érinti.%%2> Mint mar korabban is emli-
tésre kerilt, a CBD hasznalatat elfogadtak gyer-
mekkori epilepsziak bizonyos tipusainak kezeléese
esetén.” Az irodalmi adatok alapjan a CBD terapias
hasznalata felmerilhet szamos tovabbi indikacio-
ban is. Szamos daganattipus esetében beszamol-
tak potencialis terapias felhasznalasrél.”® Neuro-
inflammatorikus, valamint mas neurolégiai korké-
pek esetén is biztatd eredményeket talalhatunk az
irodalomban.”” Ami az elhizast és a diabétesz
mellituszt illeti, kutatasok szerint a CBD szintén
kedvezd hatasunak bizonyult.”#’> A klinikai fel-
hasznalast illetéen a legvaldszinlbb, hogy neuro-
l6giai kdérképek, valamint elhizas és cukorbetegség
esetén fogjak majd terapiasan hasznalni a CBD-t,
viszont még tovabbi kutatdsokra van szlkség a
terapia eredményességének, illetve a hosszutavu
hatasok feltérképezésének érdekében.
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