Az endokannabinoid rendszer jelentosége a migrénben
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A Cannabis fajok tradiciondlis fajdalomcsdkkent6 hatasanak vizsgélata sordn bebizonyo-
sodott, hogy az emberi szervezet rendelkezik egy endogén kannabinoidszerd rendszerrel.
Az endokannabinoidok a szervezet homeosztazisanak fenntartasa sordn szerepet jatszanak
tobbek kdzott a stressz valasz és hangulat, a taplalék felvétel, az energia egyensuly és meta-
bolizmus, azimmunolégiai folyamatok, és a fajdalom szabélyozasaban is. Korabbi kutatasok
felvetették, hogy a migrén kialakulasanak és krénikussa valasanak egyik fontos tényezoje
lehet az endokannabinoid rendszer nem megfeleld funkcidja, alulm(ikodése. Bar a migrén és
azendokannabinoid rendszer k6zotti kapcsolat pontos mechanizmusat maig sem ismerjuk,
ebben a révid 6sszefoglaldban attekintjik azokat az eddig kozolt eredményeket, melyek
alapjan az endokannabinoid rendszer a migrén kezelésének egy lehetséges célpontja.

(Neuropsychopharmacol Hung 2019; 21(1): 12-18)
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BEVEZETES

A Cannabis fajok tradicionalis hasznalata kiilonbo-
26 betegségek és tiinetek kezelésében tizenkétezer
évnél messzebbre nyulik vissza. Mar az dkori gorog,
Dioszkoridész is emliti a n6vény jotékony hatasét a
fajdalom csillapitasdban. Kifejezetten migrén kezelé-
sére azonban csak William Osler, a modern orvoslds
egyik atyja javasolta a Cannabis indica-t 1915-ben.
Ekkor a névény komponenseinek pontos hatdsme-
chanizmusét még nem ismerték. A 20. szdzad végén
sikertilt klonozni a f6 aktiv komponens, a delta-9-
tetrahidrocannabinol (A°-THC) célpontjat, az 1-es
tipusu cannabinoid receptort (CB;) (Matsuda et
al., 1990). Ez a felfedezés egy fontos kérdést vetett
fel: miért rendelkezik az ember receptorral egy no-
vényi hatdéanyagra? A valasz az endokannabinoid
rendszer volt.

AZ ENDOKANNABINOID RENDSZER

Szamos élettani funkcio szabalyozasdban endogén
cannabinoid szer( transzmitter molekuldk vesznek

12

részt. Kozilik a két legismertebb az N-arachidonoil-
etanolamin (anandamid, AEA) és a 2-arachidonoil-
glicerol (2-AG) (Muccioli, 2010).

Szintézisitk membranfoszfolipidekbdl torténik
en demand’, azaz az aktualis igényeknek megfele-
16en. Az AEA-t az N-acilfoszfatidil-etanolamin-
foszfolipiaz D (NAPE-PLD) (Okamoto et al., 2009),
mig a 2-AG-t a diacilglicerol lipaz (DAGL) (Ueda
et al., 2011) hozza létre. Lebontdsuk szintén kii-
16n uton zajlik, végtermékiik az arachidonsav és az
etanolamin vagy a glicerin. Az AEA-t lebont6 enzim
a zsirsav-amid hidroldz (FAAH), mely a 2-AG egy
részét is képes lebontani. A 2-AG metabolizmu-
saért f6ként a monoacilglicerol lipaz (MGL) fele-
16s. Az AEA nemcsak a CB, receptorhoz, hanem a
vanilloid 1-es tipusu (TRPV1) receptorhoz is ko-
tédik, amely a nociceptiv szenzoros neuronokon
taldlhaté (Muccioli, 2010).

Az endokannabinoid rendszer masik ismert re-
ceptora a 2-es tipusu cannabinoid receptor (CB,).
A két receptor fehérjeszinten 44%-os hasonlésa-
got mutat. Mindkét receptor a hét transzmembran
domént tartalmazo receptor nagycsalddba tartozik.
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Aktivacidjuk sordn a Gi/o fehérjéhez kapcsolodnak,
igy az adenilat-ciklaz enzim aktivitasat gatoljak és
a mitogén-aktivalt protein kindzt (MAPK) serken-
tik. Tovabba a CB; receptor aktivdlodasa az 5-HT;
ioncsatornadt is gatolhatja (Greco et al., 2018). Mig
a CB, receptor féként a kozponti idegrendszerben,
a gerincvelében és a periférias idegrendszerben ta-
lalhatd, de mas szervekben és szovetekben is jelen
van példaul a lépben és a reproduktiv szervekben,
addig a CB, inkdbb az immunsejtekben fejezédik
ki, ahol immunszupressziv hatast kozvetit (Greco
etal., 2014).

Az endokannabinoidok az idegsejtekbdl retrograd
mddon a postszinaptikus membranbdl felszabadulva
a preszinaptikus oldalon taldlhatd receptoraikhoz
kotédve kiilonbozé élettani funkeidt szabalyoznak,
koziiliik a legfontosabbak a memoria, az alvas, az éh-
ség és afadjdalom. A CB; aktivacidja gatolja a GABA,
glutamat, noradrenalin és mds neurotranszmitterek
felszabaduldsat, ezzel szerepet jatszik tobbek ko-
z6tt a fijdalom feldolgozasdban és modulacidjaban.
Az endokannabinoidok ennek megfeleléen a faj-
dalomérzet kialakuldsaval kapcsolatos teriileteken
példaul: a bérben, a szenzoros idegvégzddésekben,
a gerincvel6 hatso szarvéban és a periaqueductalis
sziirkeallomdnyban is megtalalhatéak (Manzanares
et al., 2006).

A MIGREN

A migrén egy rohamokban jelentkez6, ismétl6do
fejfajas tipus. Legtobbszor egyoldali, erds, pulzald
tajdalom, mely befolyassal van a fizikai aktivitasra is,
tovabba hanyinger és/vagy fény- és hangérzékeny-
ség kisérheti. A WHO 2013. évi felmérése alapjan
a migrén a harmadik leggyakoribb megbetegedés
a vilagon. Prevalencidja 14,7%-ra tehetd, ami alap-
jan minden 7. ember érintett (Steiner et al., 2013).
Nem csak magas el6forduldsi aranya, de az altala
okozott komoly gazdasagi teher is indokolja a be-
tegség kutatdsat.

Régota ismert, hogy a migrén egy multifaktoridlis
neuroldgiai korkép, mely jelentGs genetikai hattérrel
rendelkezik. Szamos készitmény keriilt fejlesztésre
a migrénes rohamok kezelésére és megel6zésére,
melyek azonban csak a betegek egy részében ha-
tékonyak. Mindez jelezi, hogy nem egy egységes
korképrél, hanem egy heterogén mdédon kialakuld
tiinet egylttesrél van sz6. Ezért még mindig fontos
lenne a migrén kialakulasdnak pontosabb megértése
és Uj tdmaddspontu migrén specifikus gydgyszerek
fejlesztése.
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A MIGREN ES AZ ENDOKANNABINOID
RENDSZER KAPCSOLATA

A migrén hatterében feltételezhet$ az endokanna-
binoid rendszer nem megfelel6 miikodése, melyet
az elmult évtizedekben tobb kutatas is bizonyitott.
Azonban pontosan nem lehet tudni, hogy a betegség
kialakuldsat okozza, vagy annak kovetkezményeként
jon létre. Ezért az erre iranyulé vizsgalatok tobb
szemszogbdl kozelitik meg a problémat. A leggyak-
rabban alkalmazott allatkisérletek kozott szerepel az
endokannabinoid rendszerre haté molekulak beada-
sa egészséges és génkiltott dllatoknak kilonbozd
fajdalom paradigmak alkalmazasa sordn. Azonban
a migrén vizsgalatat neheziti, hogy rohamokban
jelentkez$ emberi betegség, ezért modellezésére a
nitroglicerin (NTG) migrén modell alkalmazésa ter-
jedt el, mely egy enyhe azonnali fejfdjas mellett arra
hajlamos személyekben migrénes rohamot provokal
(Bagdy et al., 2010; Juhasz et al., 2004; Juhasz et al.,
2003). Ez a modell nemcsak human vizsgalatokban,
hanem allatkisérletekben is alkalmazhat6 a migrén
tanulmanyozasara (Farkas et al., 2016; Vamos et al.,
2009). Megfigyelésen alapulé humén vizsgalatokban
kiilonb6z6 mintavételi modszerekkel (vér, nyal, CSF)
meérhetd az endokannabinoidok és egyéb migrénben
szerepet jatszé neuropeptidek (Tajti et al., 2015)
aktudlis szintje, illetve feltérképezhet6 a rendszer
genetikai hattere is.

ALLATKISERLETEK
CB; receptor

A migrén patofiziolégidjanak kulcsfontossdgu te-
ritletére, a trigeminovaszkuldris rendszerre a CB,
receptornak modulalé hatasa van. A WIN55,212,
mely egy CB; agonista, gatolta a trigeminocervicalis
komplex A- és C- afferens rostjainak aktivitasat.
A gatlast a SR141716 CB, antagonista megsziintette
(Akerman et al., 2011). Egy mdsik patkany kisér-
letben kozvetlen a ventrolaterdlis periaqueductalis
sziirkeallomany (VIPAG) teriiletére mikroinjektalt
WIN55,212 a CB, receptorok aktivalasin keresztiil
befolyasolta a leszdll6 fajjdalommodulalé ingerek
hatasat. A vIPAG leszall6 projekcioin keresztiil mo-
duldlja a duralis nociceptiv trigeminovaszkularis ne-
uronok A-delta és C-rostjait. A WIN55,212 hatdsara
az A-delta rostok aktivitdsa és a bazalis trigeminalis
tonus is csokkent a trigeminocervicalis komplex-
ben. A CB, antagonista SR141716 addsa énmagaban
megndvelte a neuronok spontan tiizelését, mely ala-
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tamasztja, hogy az endokannabinoid hiany a trige-
minovaszkularis rendszer fokozott ingerlékenységé-
hez vezethet (Akerman et al., 2013).

FAAH

Egy masik vizsgalatban az anadanamid lebontasat
cs6kkenté FAAH inhibitor arachidonoyl szerotonin
(AA-5-HT) hatasat tanulmanyoztak. A drosolateralis
PAG vagy a rostroventromedidlis medulla (RVM)
tertiletén helyileg vagy szisztémasan alkalmazott
AA-5-HT analgesia novekedést okozott patkanyban
gyulladdsos és neuropatias fajdalom modellben
(Hohmann et al., 2005). Egy masik FAAH inhibitor,
az URB597 mikroinjektalasa mind az AEA, mind
a 2-AG szintet megnovelve fajdalomesillapitoként ha-
tott alatmodellekben (Palazzo et al., 2010). A migré-
nes fejfajas modellezésére alkalmazott nitroglicerin
altal kivaltott hiperalgéziat és a trigeminalis neuro-
nok aktivitasat is blokkolta az URB597 FAAH inhi-
bitor allatkisérletekben (Nozaki et al., 2015). Mind-
ezek a vizsgalatok megerdsitik, hogy a FAAH gatl6
vegylletek az endokannabinoid szint névelésével
csillapitani képesek a fdjdalmat, illetve a trigeminalis
neuronok ingerlékenységét, és igy potencialis gyogy-
szerfejlesztési célpontok. Sajnos jelentds szisztémas
és kozponti idegrendszeri mellékhatdsaik egyelére
megakadalyoztak a klinikai alkalmazésukat (Mallet
etal., 2016).

CB, receptor

Felmeriilt azonban, hogy az analgetikus hatas nem
csak a CB, receptor altal kozvetitett. Mdra mar be-
bizonyitottak, hogy a periférias idegek sériilésének
kovetkeztében a CB, receptor expresszidja fokozodik
(Wotherspoon et al., 2005). A CB, szelektiv agonista
AM1241 j6 fajdalomcsillapité molekulanak bizonyult
patkdny kisérletekben, NTG kivaltott hiperalgézia
soran (Greco et al., 2017). Ez a szelektiv ut el6nyds
lehet, mivel a CB; kozvetitett pszichotrép mellékha-
tasok nem jelentkeznek (Beltramo, 2009).

HUMAN VIZSGALATOK
Epizodikus migrén

Az AEA aktualis koncentracidjat a felszabadulas és
a lebontas mértéke szabja meg. Egy vizsgélat kereté-
ben az epizddikus migrénben szenvedd betegek foko-
zottabb FAAH és anandamid membran transzporter
(AMT) aktivitassal rendelkeztek az egészséges kont-
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rollokhoz képest. A migrénes n6k FAAH aktivitasa
nagyobb volt migrénes férfiakéhoz és az egészséges
n6ékhoz képest. Ez az aktivitasbeli eltérés egy lehetsé-
ges magyardzata annak, hogy miért gyakoribb a mig-
rén nék korében, hiszen a magasabb FAAH aktivitds
alacsonyabb AEA szinthez és igy fokozott migrén
hajlamhoz vezethet (Cupini et al., 2008)

Nitroglicerin indukdlta migrénes rohamok

A migrén modellezésére a szisztémasan adott nitro-
glicerin (NTG) alkalmazhaté. Az NTG-bél felsza-
badulé nitrogén-monoxid (NO) az agyi erek gyors

tagulatat hozza létre, mely humadn vizsgélatok alapjan

egy rovid ideig tartd azonnali fejfajast provokal, illet-
ve arra hajlamos személyekben egy kés6i (4-5 ora)

aura nélkiili migrénes rohamot idéz el6 (Juhasz et

al., 2003; Nagy-Grocz et al., 2016). A NO a mésodla-
gos neuronok aktivélasaval kozponti érzékenyitést

hoz létre a trigemindlis rendszerben (Pardutz et al.,
2000). NTG hatdsara a FAAH és MAGL aktivitdsa

megvaltozik a hypothalamus és az agytorzs tertiletén.
Mind a két enzim aktivitisa n6tt a mesencephalonban,
mig a hypothalamus és medulla esetén csak a FAAH

enzim aktivitdsa fokozddott. Ezen tilmendéen a CB,
receptor kotShelyeinek down-regulalédasat figyel-
ték meg (Greco et al,, 2010). Ezek a folyamatok az

endokannabinoid szint és jelatvitel csokkentésével

hozzéjarulhatnak a késéi migrénes roham kialakula-
sahoz. Ezt a feltételezést tamasztja ald az a megfigyelés

is, mely szerint az analgetikus hatdassal rendelkezd

AEA képes csokkenteni és meg is sztintetheti a NTG

altal kivaltott trigeminalis szenzitizdciot és aktivaciot

(Nagy-Grocz et al.,, 2016). NTG hatdsédra a glutamaterg

rendszer fokozott mikodésén keresztiil a kinurenin-
utvonal alulmiikodése figyelheté meg (Nagy-Grocz et

al., 2017a). Mivel mind az endokannabinoid rendszer,
mind a kinurenin rendszer szerepet jatszik a migrén

kialakuldsianak hétterében, feltételezhetd a két rend-
szer kolcsonos egytittmiikodése. Mindezek alapjan

felmeriil az endokannabinoidok terapids alkalmazha-
tosdga migrénes rohamok kezelésében, melynek egyik
lehetséges célpontja a jovében a CB;-NMDA receptor
komplex lehet (Nagy-Grocz et al., 2017b).

Kronikus migrén

Migrénben az egyik legerételjesebb bizonyiték az
endokannabinoid rendszer hibas mikodésre az a
vizsgalat, amelyben 15 kréonikus migrénben szenvedd
beteg cerebrospinalis folyadékanak (cerebrospinal-
fluid; CSF) AEA koncentraciojat hasonlitottdk ossze
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20 kontroll személyével. A kronikus migrénben szen-
vedok szignifikansan (p<0,0001) alacsonyabb AEA
koncentracioval rendelkeztek, ami osszeftiggésben allt
az emelkedett CGRP (calcitonin gene-related peptide)
¢s NO (nitrogén-monoxid) termeléssel, igy szerepet
jatszhat a migrén kronikussd valdsaban.(Sarchielli
et al., 2006)

Gyogyszerek tulhaszndlatdbdl eredé fejfdjds
(MOH)

A fejfajas enyhitésére és megsziintetésére alkalmazott
tajdalomecsillapitok folyamatos és tilzott hasznélata
az elsédleges fejfdjasok esetén megnoveli a tiinetek
sulyosbodasanak esélyét. Sok esetben a fajdalomesil-
lapit6 talhasznalatot a gyakran visszatéré migrénes
rohamok idézik el6. A gyogyszerek tulhaszndlatabol
eredé fejfdjas (medication-overuse headache, MOH)
az egyik leggyakoribb formdja a migrén krénikussa
valasanak. Bar a folyamat pontosan nem tisztazott,
az endokannabinoid rendszer miikodésének zavara
feltételezhet6 (Cupini and Calabresi, 2005).

A gyogyszertiiggdség neurobiologiai folyamatai-
ban az endokannabinoidoknak is fontos szereptiik van.
A corticostriatalis ingeriiletfeldolgozast és a meso-
limbicus jutalmazo rendszer aktivitasat szabalyozzak
(Rossi et al., 2008), mely folyamatok hozzdjarulhatnak
a MOH kialakulasahoz.

Egy korabbi atfogé kutatasban epizddikus mig-
rénben (EM), kronikus migrénben (CM) és gyogy-
szertilhasznalatbdl eredé fejfajasban (MOH) szen-
ved6é betegek vérlemezkéjének FAAH és AMT
aktivitasat hasonlitottak ssze egészséges kontroll
személyek enzim aktivitasaval. (A CM csoport nem
gyogyszertulhasznalatbol eredd kronikus migrénben
szenvedett.) Szignifikdnsan kisebb FAAH és AMT
aktivitast mértek mind a CM és MOH csoportban az
EM és kontroll csoporthoz képest. A CM és MOH cso-
port enzimaktivitasban nem kiilonbozott egymastol.
Tovabba a kontroll csoport és az epizédikus migrén
csoport adatai sem mutattak szignifikans eltérést egy-
mashoz képest. Ezek alapjan arra kovetkeztettek a ku-
tatok, hogy a migrén krénikussd vélasa soran az AEA
lebontasanak folyamata megvéltozik. A CM és MOH
betegek esetén feltételezhetd az endokannabinoid
rendszer down-regulacidja; ennek kovetkeztében
kevesebb FAAH és AMT enzimet termel a szervezet.
Erdekes azonban, hogy a gy6gyszerek tulhasznalata
nemmutatott eltéré hatastanem gyogyszertalhasznélat
miatt kialakult krénikus migrénhez képest, igy az
endokannabinoid downregulacié inkabb a kroéni-
kussa valasban jatszhat szerepet, mig valdszintileg
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a fdjdalomecsillapit6 tulhaszndlata kozvetlentil nem
befolyasolja a FAAH és AMT aktivitasat (Cupini et
al., 2008).

A fenti erdményeket tamasztja ala egy masik ku-
tatds, melyben az endokannabinoid rendszer miiko-
désének eltéréseit vizsgaltak gyogyszertulhasznalok
és kronikus migrénesek korében. A kutatasban a
vérlemezkékben mérheté AEA, 2-AG és szerotonin
szintet kovették. A vérlemezkék bizonyos keretek ko-
z6tt jol modellezik a kozponti idegrendszer szeroto-
nerg neuronjait. Az endokannabinoidok receptorai-
kon keresztiil képesek aktivalni a vérlemezkéket, ahol
lebontdsuk is megtorténik. A vérlemezkék 20-szor
nagyobb koncentraciéban tartalmaztik a 2-AG-t, az
AEA-hoz képest. Mind a két endokannabinoid szintje
alacsonyabb volt CM és MOH betegek esetén az egész-
séges résztvevokhoz képest, ugyanakkor a két csoport
kozott ebben az esetben sem mutatkozott szignifikans
eltérés. Korabbi vizsgédlatokat megerdsitve, a szero-
tonin szint mindkét csoportban alacsonyabb volt a
kontroll csoporthoz képest. A csokkent szerotonin
(5-HT) szint korrelalt a csokkent 2-AG szinttel, mind
CM (p<0,02) és MOH (p<0,0001) esetén, a gyogyszer-
tulhasznalok esetén azonban szignifikansabban. Az
AEA szinttel nem talaltak ilyen 6sszefiiggést. A 2-AG
és 5-HT interakcidjat alatamasztja az a tény is, hogy az
5-HT, receptor stimuldcidja kozvetetten 2-AG felsza-
baduldshoz vezet a foszfatidilinozitol és a foszfolipaz
C aktivélasan keresztiil. Osszefoglalva a krénikus
fejfajas esetén az endokannabinoid rendszer egyen-
sulydnak megbomlasa feltételezhetSen osszefiigg a
szerotonerg rendszer alul mikodésével és a két me-
chanizmus egyiittesen vezethet a migrén krénikussa
véalasdhoz (Rossi et al., 2008).

Egy olasz kisérletben a nabilon, mely egy szinteti-
kus THC anal6g, hatékonyabbnak bizonyult a gyogy-
szertulhaszndlatbol eredé fejfdjasban szenvedd be-
tegek fajdalmanak csokkentésére az ibuprofennel
szemben. A paciensek 60 nap ibuprofen (400mg) és 60
nap nabilon (0,5mg) terapidn estek at. A gyogyszerek
sorrendje ismeretlen volt a betegek és kezelorvosuk
szamara is. A nabilon szignifikdnsan csokkentette a
napi gyogyszerbetivelt, mely ezen betegcsoport szem-
pontjabol kulcsfontossagi. Raadasul a nabilon terapia
utan a betegek életmindsége is javult (Pini et al., 2012).

A GENETIKA ES A STRESSZ SZEREPE

A MIGREN ES AZ ENDOKANNABINOID
RENDSZER SZEMSZOGEBOL

Kutatécsoportunk tagjai egy korabbi vizsgalat soran
arra keresték a vélaszt, hogy a CB; receptort kodold
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CNRI gén befolyassal van-e a migrén kialakulasdra.
Az ID-Migraine kérd6iv segitségével nagy valdszini-
séggel azonosithato, hogy a vizsgalatban résztvevd sze-
mélyeknek volt-e migrénes tipusu fejfajasuk az utobbi
3 honap soran. Ez a kérdéiv a fejfajas és a migrénre
jellemz6 kisér6 tiinetek (hanyinger, fényérzékenység
és fejfajas okozta korlatozottsdg) megléte alapjan va-
16szintsiti a migrént. A kérdéiv segitségével felallitott
diagndzis és a genetikai eredmények 6sszevetése utdn
szignifikdns genetikai kapcsolatot talaltak a CNRI gén
és a migrén kozott (Juhasz et al., 2009).
Késébbiekben azt vizsgaltdk, hogy a fent emlitett
kapcsolatra hatdssal van-e a stressz. A kapott ered-
mények alapjan megallapitotték, hogy a CB; recep-
tor genetikai hatasa stressz fiiggd modon érvényesiil.
Nevezetesen azon személyek esetében, akik minden-
napjaik soran jelent6s mennyiségii stressz hatast éltek
meg az utdbbi egy évben, gyakrabban alakul ki olyan
fejfajas, ami hanyingerrel jart (Juhasz et al., 2017).
A kutatok ezzel alatamasztottak azt a feltételezést,
hogy a migrén egy komplex, genetikai hattérrel ren-
delkez8 neurolédgiai korkép, mely kialakuldsaban a
kornyezeti tényez6k fontos szerepet jatszanak.

ENDOKANNABINOIDOK A FAJDALOM
KEZELESEBEN

Az endokannabinoid rendszer elégtelen mitikodése
a PAG, RVM, és dorsalis raphe magok (DR) teriiletén
a fajdalominger moduldcidjanak deficitjét okozza.
Kronikus féjdalom esetén az AEA lebontasaért fe-
lel6s enzim (FAAH) aktivitasa cs6kkent, mely felte-
hetSen adaptiv folyamatok kovetkezménye (Cupini
et al., 2008). Neuropatids fajdalom CCI (chronic
constriction injury) modellben az endokannabinoid
és szerotonerg rendszer hiperaktivitésat figyelték meg
patkanyok dorsalis raphe magvaiban. Ez az ered-
mény latszolag ellentmondésos az eddigiekkel. Am
az emelkedett AEA szint olyan adaptiv folyamatok
eredménye lehet, mely a szereotonerg jelatvitel befo-
lyasolasan keresztiil fejti ki f4jdalomcsillapitd hatdsat.
A CB; receptor stimuldcidja endogén vagy exogén
ligandok altal visszadllitotta a szerotonerg neuronok
aktivitast, tovabba a fdjdalom kiiszob normalizald-
dasat segitette el (Palazzo et al., 2006; Palazzo et al.,
2010). Ebbél kifolyolag a neuropatias fdjdalmak és
esetlegesen a migrén kezelésére a FAAH inhibitorok
igéretes utnak bizonyulnak. A FAAH enzimet gatlé
gyogyszerek fejlesztése az AEA sokrétli hatdsanak
koszonhetben széles korben zajlik. Az emelkedett
AEA szint feltételezhetéen tobb betegségre jotékony
hatassal lehet. Ilyen indikdciok a neuropétias fajdal-

16

mak, az evés zavarok és az egyes gyulladasos korké-
pek is. Azonban az endokannabinoid rendszer (ECS)
széleskor( élettani hatasa és osszetett farmakoldgidja
miatt gyogyszeres befolydsolasa fokozott Gvatossagot
igényel.

A BIA 10-2474 FAAH inhibitor hatéanyagot
tobbek kozott kronikus fajdalom csillapitasara és
szorongasos korképek kezelésére fejlesztették. Sajnos
azonban a klinikai fazis I. vizsgalata egy halalos és
négy agykdrosoddst szenvedett dldozattal jart. Az
igéretes preklinikai eredményeket nem vart esemé-
nyek kovették a tobbszoros ddzistesztelés alatt. A napi
50mg-os ddzis 10 napon keresztiili szedése soran
stroke szert tiinetekkel keriilt korhazba egy egész-
séges férfi onkéntes, aki nem sokkal késébb komaba
esett, majd életét vesztette. Négy, a vizsgélatban részt
vett személy hasonl6 tiinetek miatt szintén kérhdzba
keriilt, ahol sulyos agykarosodast diagnosztizaltak
naluk. A vizsgalatokat azonnal ledllitottdk, azonban
a neurotoxicitas hatterében all6 folyamatot nem si-
keriilt beazonositani. Ez az eset is aldtdmasztotta
azt a tényt, hogy még mindig nem tudunk eleget
az endokannabinoid rendszer miikodésérél és be-
folydsolasanak lehetséges kovetkezményeirdl (Kaur
etal., 2016).

OSSZEFOGLALAS

Az elmult évtizedekben rohamosan megnétt az endo-
kannabinoid rendszert célz6 kutatdsok szama. Mind
allat, mind human vizsgalatok bebizonyitotték, hogy
a migrén hatterében az endokannabinoid rendszer
alulmukodése figyelheté meg. Az utdbbi idében sza-
mos gyogyszerjelolt molekula sziiletett kiillonb6z6
célpontokkal az ECS befolydsolasara, melyek koziil
jelenleg egyik sem élte tul a klinikai vizsgélatokat.
Azonban nem csak az endokannabinoid rendszer
Osszetett miikodése neheziti a célzott gyogyszerfej-
lesztést. A migrén, mint betegség nem homogén, ha-
nem genetikailag igen heterogén betegcsoportrol van
sz06, melyben szamos kornyezeti faktor jarul hozza a
tiinetek kialakuldsdahoz. A kutatdsok szempontjabol
fontos lenne a személyre szabott orvoslas fejlesztése,
vagyis megtalalni azt a célcsoportot, akik kezelésére
az endokannabinoid rendszer miikodését befolyaso-
16 molekula j6 hatassal és minimalis mellékhatdssal
fejleszthetd. Ebben a genetikai vizsgélatoknak is nagy
szerepiik van, bar minden modern biomarker vizs-
galat ellenére is varhato, hogy lesznek olyan egyének,
akik tovabbra sem reagdlnak majd megfeleléen az 4j
gyogyszerjeloltekre. Az 6 esetiikben mas tdmadasi
pontok feltérképezése a cél.
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ROVIDITESEK JEGYZEKE

2-AG: 2-arachidonoil-glicerol

5-HT: szerotonin, 5-hidroxi-triptamin

A°-THC: delta-9-tetrahidrokannabinol

AEA: anandamid (N-arachidonoil-etanolamin)
AMT: andandamid membrdn transzporter

CBu: 1-es tipust cannabinoid receptor
CB.: 2-es tipusu cannabinoid receptor
CGRP: calcitonin-gene-related-peptide
CM: kronikus migrén

CNRI: CB; receptort kodold gén

CSEF: cerebrospinal-fluid, cerebrospinalis folyadék

DAGL: diacilglicerol lipéz

ECS: endokannabinoid system;
endokannabinoid rendszer

EM: epizddikus migrén

FAAH: fatty acid amide hydrolase; zsirsav-amid
hidrolaz

GABA: gamma-aminobutyric acid; gamma-
amino-vajsav

MAPK: mitogén-aktivélt protein kindz

MGL: monoacilglicerol lipaz

MOH: medication-overuse headache, gyogyszer
tulhasznélatbdl eredé fejfdjas

NAPE-PLD: N-acilfoszfatidil-etanolamin-foszfolipaz D

NMDA receptor: N-metil-D-aszparaginsav receptor

NTG: nitroglicerin

PAG: periakveduktalis sziirkeallomény

RVM: rostroventromedialis medulla

TRPV1: vanilloid 1-es tipust receptor

VIPAG: vetrolateralis PAG

WHO: World Health Organization; Egészségiigyi
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Significance of the endocannabinoid system in migraine

18

Based on the traditional pain-relieving effect of Cannabis species an endogenous cannabinoid-
like system was discovered in the human body. Endocannabinoids have important role in
the homeostasis of the body, such as stress response and mood control, feeding behaviour,
energy balance and metabolism, immunological processes, and also play important role in
controlling pain processing. Previous studies suggested that an endokannabinoid dysfunc-
tion, namely endokannabinoid deficit, might contribute to the development of migraine
and its chronification. Although, the exact nature of the relationship between migraine and
endokannabinoid system is not fully understood yet, in this brief review we summarise re-
search results suggesting that the endokannabinoid system may be a potential drug target

in the migraine therapy.
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