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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

 

2-AG – 2-arachidonoilglicerol 

6-OHDA – 6-hidroxidopamin 

7-OH-DPAT – 7-hidroxi-N,N-dipropil-2-aminotetralin 

delta(9)-THC – delta(9)-tetrahidrokannabinol 

AADC - aromás l-aminosav dekarboxiláz 

ACEA – arachidonil-2-kloroetilamid 

AD – Alzheimer’s disease 

AEA - anandamide vagy N-arachidonoiletanolamid 

AMPA receptor – α-amino-3-hidroxi-5-methil-4-isoxazolpropionsav receptor 

APP – amiloid prekurzor protein  

BDNF – agyi eredetű neurotróf faktor 

BSA – marha szérumalbumin 

cAMP - ciklikus adenozin-monofoszfát 

CB1R – cannabinoid 1-es típusú receptor 

CB2R – cannabinoid 2-es típusú receptor 

CCK – kolecisztokinin 

DAT – dopamin transzporter 

DPM/mm2 – bomlás per perc per négyzetmilliméter 

DSE – serkentés depolarizációval kiváltott csökkentése (depolarization-induced 
suppression of excitation) 

DSI – gátlás depolarizációval kiváltott csökkentés (depolarization-induced suppression 
of inhibition) 

DTT – Dl-ditiotreitol 

eCB-LTD – endocannabinoid-mediált hosszútávú depresszió 

EGTA – etilén glikol tetraecetsav 

EPSP – serkentő posztszinaptikus potenciálok 
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ERK – extracelluláris szignál-regulált kináz 

GABA – gamma-amino-vajsav 

GDP – guanozin-difoszfát 

GPCR – G-proteinnel kapcsolt receptor 

GPe – globus pallidus externus 

GPi – globus pallidus internus 

GTP – guanozin-trifoszfát 

GTPγS – guanozin 5'-O-[gamma-tio]trifoszfát 

HEPES – 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetánszulfonsav 

I-LTD – gátlást gátló hosszú távú depresszió (inhibitory long-term depression) 

KIR – központi idegrendszer 

KRH – Krebs-Ringer-HEPES 

L-DOPA – levodopa 

LTD – serkentés hosszútávú depressziója (long-term depression) 

LTP – hosszútávú potenciáció (long-term potentiation) 

MAPK – mitogén-aktivált protein-kináz 

mGluR – metabotróp glutamát receptor 

MPTP – 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin 

MR – mágneses rezonancia 

mRNS – hírvivő ribonukleinsav 

NMDA receptor – N-metil-D-aszpartát receptor 

NPI – Neuropszichiátriai Kérdőív (Neuropsychiatric Inventory) 

PD – Parkinson’s disease 

PET – pozitron emissziós tomográfia 

PK – Parkinson-kór 

PKA – protein-kináz A 

PSM – periszinaptikus szignalizációs rendszer  
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sAPPα – szolubilis amiloid prekurzor protein alfa 

SCH23390 – 7-kloro-3-metil-1-fenil-1,2,4,5-tetrahidro-3-benzazepin-8-ol 

SNc – substantia nigra pars compacta 

SNr – substantia nigra pars reticulata 

SPECT - egyfoton-kibocsátásos számítógépes metszetfelvétel 

THC – tetrahidrocannabinol 

TRIS – Trisz(hidroximetil)-aminometán 

VTA – ventralis tegmentalis area 

  



5 

 

TARTALOMJEGYZÉK 

 

RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE       2 

TARTALOMJEGYZÉK        5 

1. BEVEZETÉS         9 

2. IRODALMI ÁTTEKINTÉS       15 

2.1. Dopamin D2 receptorsűrűség és jelátvitel Parkinson-kórban   15 

2.1.1. Parkinson-kór        15 

2.1.2. Parkinson-kór és a D2-es dopamin receptor kapcsolata   16 

2.2. Cannabinoid 1-es típusú receptor és dopamin D2 receptor Parkinson-kórban 19 

2.2.1. A cannabinoid 1-es típusú receptor     19 

2.2.2. Dopamin és cannabinoid rendszer közötti kölcsönhatások   22 

2.2.2.1. Indirekt kapcsolat a basalis ganglionok szintjén   25 

2.2.2.2. Direkt intraszinaptikus kapcsolat a striatumban   27 

2.2.2.3. Direkt intraszinaptikus kapcsolat a frontalis cortexben  28 

2.2.2.4. Lehetséges intracelluláris kapcsolat: receptor heteromerizáció  29 

2.2.3. Cannabinoid 1-es típusú receptor Parkinson-kórban: korábbi vizsgálatok 31 

2.3. A cannabinoid 1-es típusú receptor a prefrontalis cortexben Alzheimer kórban 32 

2.3.1. Alzheimer-kór       32 



6 

 

2.3.2. Cannabinoid 1-es típusú receptor a prefrontalis cortexben   34 

2.3.3. Cannabinoid 1-es típusú receptor és Alzheimer-kór kapcsolata  35 

2.3.3.1. CB1R és a glutamaterg mechanizmusok kapcsolata   35 

2.3.3.2. CB1R és a cholinerg rendszer kapcsolata    38 

2.3.3.3. Cannabinoid neuroprotekció     39 

2.3.3.4. CB1R Alzheimer-kórban: korábbi vizsgálatok   40 

3. CÉLKIT ŰZÉSEK        42 

4. ANYAG ÉS MÓDSZER       45 

4.1.Agyminták        45 

4.2. Dopamin D2/D3 receptor autoradiográfia     48 

4.3. Dopamin által stimulált receptor–[35S]GTPγS kötődési autoradiográfia  49 

4.4. CB1R autoradiográfia       50 

5. EREDMÉNYEK         53 

5.1. Dopamin D2/D3 receptor sűrűség és dopamin által stimulált  

receptor–[35S]GTPγS kötődés      53 

5.1.1. Dopamin D2/D3 receptorsűrűség Parkinson-kórban   53 

5.1.2. Dopamin által stimulált receptor–[35S]GTPγS kötődés Parkinson-kórban 55 

5.1.3. Dopamin D2/D3 receptorsűrűség és dopamin által stimulált 

receptor–[35S]GTPγS kötődés összevetése     59 



7 

 

5.2. Dopamin D2/D3 receptor és CB1R denzitás Parkinson-kórban   60 

5.3. CB1R denzitás Alzheimer-kórban      67 

6. MEGBESZÉLÉS        71 

6.1. A dopamin D2/D3 receptor–G-protein jelátvitel vizsgálata előrehaladott  

Parkinson-kórban       71 

6.1.1. A dopamin D2/D3 receptor–G-protein jelátvitel a nucleus caudatusban 72 

6.1.2. A dopamin D2/D3 receptor–G-protein jelátvitel a frontalis cortexben 73 

6.1.3. A dopamin D2/D3 receptor–G-protein jelátvitel a gyrus cinguliban  74 

6.2. Cannabinoid 1-es típusú receptordenzitás vizsgálata Parkinson-kórban  75 

6.2.1. CB1R és D2/D3 dopamin receptordenzitás a striatumban   76 

6.2.2. CB1R és D2/D3 dopamin receptordenzitás a frontalis cortexben  79 

6.3. Cannabinoid 1-es típusú receptordenzitás vizsgálata Alzheimer-kóros  

humán prefrontalis cortex mintákon     79 

6.3.1. A CB1R up-reguláció lehetséges mechanizmusai korai Alzheimer-kórban 80 

6.3.2. A CB1R denzitás változása és ennek klinikai jelentősége progrediáló 

Alzheimer-kórban       84 

6.3.3. Új irány az Alzheimer-kór Braak I-II-es stádiumának vizsgálatában  86 

7. ÖSSZEFOGLALÁS        88 

8. SUMMARY          89 



8 

 

9. HIVATKOZÁSOK         90 

10. ÉRTEKEZÉS ALAPJÁUL SZOLGÁLÓ KÖZLEMÉNYEK    129 

11. TOVÁBBI KÖZLEMÉNYEK LISTÁJA      130 

12. TÁRGYSZAVAK         131 

13. SAJÁT MUNKA         132 

14. KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS        132 

15. FÜGGELÉK        134 

  



9 

 

1. BEVEZETÉS 

A központi idegrendszer morfológiai és funkcionális feltérképezésében kulcsszerepet 

játszik az információátvitelben résztvevő receptorok azonosítása, az egyes típusok 

eloszlásának kvalitatív és kvantitatív jellemzése. A receptor vizsgálatok eredményei mind az 

agykutatás, mind a klinikai orvostudomány számára igen fontosak. 

A neuroreceptorok vizsgálhatóak in vivo és in vitro módszerekkel. Az in vivo 

technikák, mint a PET (pozitron emissziós tomográfia), SPECT (egyfoton-kibocsátásos 

számítógépes metszetfelvétel) forradalmi változásokat hoztak a diagnosztika, a 

gyógyszerfejlesztés és a farmakológia területein (Gulyás, 1997). Mindazonáltal a receptor-

eloszlás megállapítására leggyakrabban alkalmazott in vitro módszerek (autoradiográfia, in 

situ hibridizáció, immunhisztokémia) nagyobb felbontással és adott esetben finomabb 

kvantitatív érzékenységgel rendelkeznek in vivo társaiknál.  

Az kutatásaink során alkalmazott vizsgálati módszer az autoradiográfia volt, melynek 

alapja, az in vivo (PET, SPECT) képalkotáshoz hasonlóan a különböző ligandok 

radioizotópokkal történő jelölése. Ez a technika a szilárd targethez kötődött radioaktívan jelölt 

molekulák filmmel vagy fotoemulzióval történő detektálását jelenti. Egyik formája az 

idegtudományokban széleskörben használt receptor vagy radioligand autoradiográfia, mellyel 

a radioaktívan jelölt receptor ligandok kötődési helye tüntethető fel állati vagy emberi 

agymintákon. In vitro módszerként előnyei a nagy felbontás, kvalitatív és kvantitatív analízis, 

könnyű farmakológiai elemzés lehetősége, jó receptor diszkrimináció. A receptor 

autoradiográfia segítségével specifikusan, igen nagy pontossággal leírható és mérhető a 

receptorok denzitása különböző agyi régiókban (Björklund és Lindvall, 1984). Továbbá 

alkalmas a gyógyszerjelöltek korai szűrésére, elemezhető egészséges és kóros körülmények 

között új radioligandok viselkedése is, mely alapvető információkat szolgáltat a radioligand 
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validálásához, későbbi in vivo felhasználásához. Másik formája a funkcionális 

autoradiográfia, vagy pontosabb kifejezéssel élve a [35S]GTPγS kötődési autoradiográfia, 

melynek segítségével a G-proteinhez kapcsolt receptorok jeleníthetők meg. A hagyományos 

autoradiográfiával szemben utóbbi módszerrel csak a ténylegesen G-proteinnel kölcsönható, 

tehát funkcióképes receptorokat lehet detektálni. A módszer alapja, hogy a receptorokhoz 

kötődő agonisták hatására a G-proteinek guanin-nukleotid cseréje felgyorsul, a receptor 

aktiváció konformáció változást indukál a G-proteinben, melynek hatására a G-proteinről az 

addig hozzákapcsolt GDP disszociál és helyette GTP kötődik. A [35S]GTPγS kötődési 

autoradiográfia esetében a GTP [35S]GTPγS-sel van helyettesítve, mely nem hidrolizálható, 

így stabilan kötődik a G-proteinhez (Sóvágó és mtsai, 2001). Vizsgálataink során 

hagyományos receptor autoradiográfiát alkalmaztunk a dopamin D2/D3 receptorok és a CB1R 

denzitás vizsgálatára, illetve [35S]GTPγS funkcionális autoradiográfiát a dopamin D2/D3 

receptor–G-protein közötti jelátvitel vizsgálatára.  

A dopamin receptorrendszer szerepet játszik a mozgás-koordinációban, a motoros 

funkciók kivitelezésében és egyre több eredmény bizonyítja szerepét bizonyos magasabb 

rendű agyi funkciók szabályozásában (procedurális tanulás, munkamemória, célorientált 

cselekvésszervezés, exekutív funkciók) (Grahn és mtsai, 2008). A dopaminerg 

neurotranszmisszió megváltozása jelentős szerepet játszik a Parkinson-kór patogenézisében. 

Klinikai jelentősége miatt a dopaminerg rendszer az idegtudományi kutatás központi témája, 

számos kérdés azonban jelenleg is megválaszolatlan. Nem tisztázott például, hogy Parkinson-

kórban a dopamin receptorsűrűség csökkenése (Alexander és mtsai, 1993; Antonini és mtsai, 

1994, 1997; Blanchet és mtsai, 1995; Elsworth és mtsai, 1998; Guttman, 1992; Kaasinen és 

mtsai 2000; Kassiou és mtsai, 2009; Lee és mtsai, 1978; Linazasoro és mtsai, 1999; Reches és 

mtsai, 1984; Rinne és mtsai, 1983, 1995; Scherfler és mtsai, 2006; Wenning és mtsai, 1998) 

tényleges szignálátvitel módosulással jár-e, illetve, hogy receptorszám-csökkenés esetén a 
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megmaradó receptorok funkcionális szempontból kompenzálnak-e. Elfogadott, hogy a 

striatalis struktúrák közül a putamen corticalis kapcsolataival együtt a motoros szabályozásért 

(végrehajtásért) felelős, míg a nucleus caudatus jelentős frontalis összeköttetései révén 

elsősorban kognitív, exekutív funkciókban vesz részt, valamint koaktivációt mutat cingularis 

területekkel is (Grahn és mtsai, 2008). Humán Parkinson-kórban a fenti agyterületek 

dopaminerg jelátvitelét illetően ismereteink hiányosak. Ennek megismerése a későbbiekben 

segítséget nyújthat a krónikus dopaminerg kezelés kognícióra kifejtett hatásainak és 

mellékhatásainak megértésében Parkinson-kóros betegeknél. 

A cannabinoid rendszer pontos megismerése a humán idegrendszeri kutatások egyik 

aktuális kérdése. A cannabinoidok elsődleges szerepe a központi idegrendszerben a CB1R-on 

keresztüli retrográd neuromoduláció, mely által különböző neurotranszmitterek 

felszabadulását szabályozzák (Freund és mtsai, 2003). Elfogadott, hogy az 

endocannabinoidok az inhibitoros és excitatórikus szinapszisokban retrográd jelátvivő 

molekulaként funkcionálnak a különböző agyterületekben (pl. neocortex, prefrontalis és 

limbikus kéreg, hippocampus, középagy és striatum). Ez a CB1R-közvetített endocannabinoid 

hatás lehet átmeneti vagy hosszantartó. Ennek megfelelően az okozott hatás lehet a serkentés 

depolarizációval kiváltott csökkentése (DSE), a depolarizáció-indukált gátlás csökkentése 

(DSI), illetve a serkentés hosszú távú depressziója (LTD) vagy a gátlást gátló hosszú távú 

depresszió (I-LTD). Az endocannabinoidok elsősorban a jelátvitel retrográd gátlásában (LTD) 

játszanak szerepet, de indirekt módon a serkentő idegsejteken végződő inhibitoros 

terminálisokon okozott DSI vagy I-LTD révén elősegítik a glutamaterg hosszútávú 

potenciációt (LTP) is (Chevaleyre és Castillo, 2004; Lin és mtsai, 2011; Tseng és O'Donnell, 

2004; Zhu és Lovinger, 2007). 

Számos kutatás igazolta a dopamin és cannabinoid rendszer közötti funkcionális 

kapcsolat létezését (Chen és mtsai, 1990; French és mtsai, 1997; Gessa és mtsai, 1998a; 
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Guiffrida és mtsai, 1999; Kőfalvi és mtsai, 2005; Kreitzer és Malenka, 2007; Julian és mtsai, 

2003; Meschler és Howlett, 2001; Ong és Mackie, 1999; Sanudo-Pena és mtsai, 1998; Szabo 

és mtsai, 1999; Valjent és mtsai, 2001). A corticostriatalis neuroplaszticitás legjelentősebb 

formája a striatumban a közepes tüskés neuronokon végződő glutamaterg és GABAerg 

jelátvitel endocannabinoid-mediált hosszútávú depressziója (eCB-LTD). A folyamathoz 

szükséges a különböző glutamát receptorok stimulációja (Adermark és Lovinger, 2007; 

Adermark és mtsai, 2009; Gerdeman és mtsai, 2002) és a posztszinaptikus D2 dopamin 

receptorok aktiválódása (Kreitzer és Malenka 2005, 2007; Lopez de Maturana és Sanchez-

Pernaute, 2010; Tang és mtsai, 2001) által kiváltott posztszinaptikus endocannabinoid 

felszabadulás. In vivo Parkinson-kóros állatmodelleken végzett kísérleteik során Kreitzer és 

Malenka (2007) azt találták, hogy az indirekt striatalis útvonalon dopamin deplécióban az 

endocannabinoid-mediált hosszú távú depresszió (eCB-LTD) nem következett be, azonban 

dopamin D2 receptor agonisták és endocannabinoid degradációgátlók együttes adása mellett 

kiváltható maradt az eCB-LTD és csökkent a Parkinson-kóros motoros deficit. Az indirekt 

striatalis útvonalon a CB1R – D2 dopamin receptor együttműködésével létrejövő eCB-LTD 

fontos szerepet játszhat az extrapyramidalis mozgásszervezésben, illetve a Parkinson-kór 

komplex patofiziológiájában. A prefrontalis GABAerg interneuron terminálisokon a CB1R-ral 

koexpresszált D2-es dopamin receptornak szintén jelentős szerepe van az I-LTD kiváltásában. 

Chiu és mtsai (2010) kimutatták, hogy mind a két receptor típust külön-külön stimulálva kissé 

csökken a GABA felszabadulás a cortex V. rétegében. Ugyanakkor a két receptor együttes 

ingerlése elősegíti az eCB-LTD-t. Arra következtettek, hogy a prefrontalis cortexben a D2 

dopamin receptor mintegy megkönnyíti az eCB-LTD létrejöttét, vagyis a D2-CB1R közötti 

direkt interakció a corticalis inhibitoros tónust szabályozza. Ennek fényében a dopamin-

modulált neuronális aktivitás a prefrontalis kéreg által vezérelt in vivo működések egyik 

lényeges mechanizmusa lehet (Chiu és mtsai, 2010). 
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A két receptorrendszer humán Partkinson-kórban bekövetkező egyidejű 

elváltozásainak tanulmányozása jelenleg is kutatás tárgyát képezi. A folyamat 

megismerésében alapvető jelentőségű a D2 dopamin receptor és CB1R sűrűség egyidejű 

vizsgálata, vagyis annak kiderítése, hogy a Parkinson-kórban bekövetkező dopamin D2 

receptorsűrűség-csökkenés társul-e CB1R denzitásváltozással. 

Különböző szerzők igazolták a kognitív paraméterek javulását Alzheimer-kóros 

állatmodelleknél cannabinoid agonisták, illetve antagonisták adásakor (Terranova és mtsai, 

1996; Walther és mtsai, 2006; Aso és mtsai, 2012; Martin-Moreno és mtsai, 2012). A 

tanuláshoz és memória folyamatokhoz nélkülözhetetlen a cholinerg és glutamaterg jelátvitel 

zavartalan működése a hippocampusban és a prefrontalis cortexben (Bossers és mtsai, 2010; 

Kamenetz és mtsai, 2003; Li és mtsai, 2009; Shankar és mtsai, 2008; Walsh és mtsai, 2002). 

Ezen agyterületekben a preszinaptikus CB1R-ok közreműködésével az endocannabinoid 

rendszer fontos szerepet tölt be a glutamaterg, GABAerg és nagy valószínűséggel a cholinerg 

jelátvitel szabályozásában, s ezáltal a szinaptikus plaszticitás modulációjában (Abraham és 

mtsai, 2007; Katona és Freund, 2008, 2012; Lafourcade és mtsai, 2007; Mayadevi és mtsai, 

2012; Ondrejcak és mtsai, 2010; Puzzo és mtsai, 2008). Alzheimer-kórban a szinaptikus 

plaszticitás már a β-amiloid depozitumok megjelenése előtt károsodik, mely tovább 

súlyosbodik a neuropatológiai eltérések progressziójával párhuzamosan (Bossers és mtsai, 

2010; Carter és Lippa 2001; Cavallucci és mtsai, 2012; Iuvone és mtsai, 2004; Li és mtsai, 

2009). Emellett az endocannabinoidok neuroprotektív hatását is több szerző leírta már (Aso és 

mtsai, 2012; Galve-Roperth és mtsai, 2002; Karanian és mtsai, 2005; Marsicano és mtsai, 

2003; Massi és mtsai, 2000; Noonan és mtsai, 2010; Zhuang és mtsai, 2005). A fentiek 

alapján feltételezhető, hogy az endocannabinoid rendszer reagál a szinaptikus plaszticitásban 

bekövetkező változásokra, illetve a neurodegeneratív folyamatokra, mely a CB1R denzitás 

módosulásaiban is megnyilvánulhat. Az endocannabinoid rendszer feltárása az Alzheimer-kór 
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különböző stádiumaiban fontos idegtudományi kérdés, melynek része a CB1R denzitás 

vizsgálata is. A használatba kerülő új, nagyobb specificitású CB1R ligandumok kitűnő 

lehetőséget biztosítanak a betegség korai stádiumaiban bekövetkező receptordenzitás-

eltérések detektálására. A CB1R populáció reaktív eltéréseinek kimutatása azért fontos, mert 

nem ismert, hogy az Alzheimer-kór korai szakaszában a szinaptikus plaszticitás károsodása 

együtt jár-e a CB1R sűrűség változásával, illetve a betegség progressziója hogyan érinti a 

CB1R expressziót. Ezen kérdések tanulmányozása csak olyan agyi régió vizsgálatával 

lehetséges, amely a betegség korai stádiumában neuropatológiailag még érintetlen (pl. 

prefrontalis cortex) (Braak és Braak, 1991; Nelson és mtsai, 2009). A specifikus CB1R 

denzitáseltérések azonosítása segíthet a betegség képalkotó módszerekkel történő mielőbbi 

diagnosztizálásában, feltárhatja az Alzheimer-kór patomechanizmusának eddig ismeretlen 

részleteit, továbbá az agykutatásban egyértelművé teheti, hogy a Braak I-II stádiumú 

Alzheimer-kóros agyakból származó, neuropatológiailag még megkímélt agyterületeket 

minden esetben a kontrollcsoporttól külön kell-e választani.  
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2. IRODALMI ÁTTEKINTÉS 

2.1. Dopamin D2 receptorsűrűség és jelátvitel Parkinson-kórban 

2.1.1. Parkinson-kór 

A Parkinson-kór primer vagy idiopathiás kórkép, a második leggyakoribb 

neurodegeneratív megbetegedés. Prevalenciája 65 éves korban 1%, 85 éves korra eléri a 4-

5%-ot. Napjainkban Magyarországon körülbelül 20 000 ilyen beteg van. A kórfolyamat 

döntően sporadikus, pontos kóroka nem ismert, genetikai faktorok hatása mellett a környezeti 

tényezők szerepe is valószínűsíthető (Davie, 2008). 

A Parkinson-kór, illetve Parkinson-szindróma jellegzetes tüneteit az extrapyramidalis 

mozgatórendszer károsodása okozza. Az extrapyramidalis mozgatórendszer mindazon 

központokat és pályákat foglalja magába, amelyeknek a pyramispálya mellett szerepük van a 

mozgások szervezésében. Részei: kérgi központok, basalis ganglionok és agytörzsi központok 

(nucleus ruber, substantia nigra, formatio reticularis) (Hidasi, 2010).  

A klasszikus értelmezés szerint a Parkinson-kór neuropatológiai hátterét a substantia 

nigra és a striatum degenerációja, valamint ezek kóros működése jelenti, melynek 

eredményeként megjelennek a betegség jellegzetes tünetei: rigor, tremor, hypo-, illetve 

bradykinesis és a posturalis instabilitás (Michell, 2004; Braak, 2002; Hidasi, 2010). A bazális 

ganglionok fő feladata a motoros működések szabályozása, illetve szervezése. Ebben alapvető 

szerepet játszik a direkt, striato-pallidalis és az indirekt, striato-subthalamico-pallidalis pálya. 

Ismert, hogy a dopamin a direkt pályán a D1-es receptorokon át ingerlő hatást, az indirekt 

pályán a D2-es receptorokon keresztül gátló hatást fejt ki (Blandini és mtsai, 2000). A 

Parkinson-kórban a substantia nigra pars compactaban fellépő dopaminerg neurodegeneráció 

striatalis dopaminhiányt okoz, mely a globus pallidus internus és a nucleus subthalamicus 
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neuronjainak fokozott aktivitásához vezet (Bergman és Deuschl, 2002; Wichmann és 

DeLong, 2003).  

A Parkinson-kór modern, Braak-féle neuropatológiai értelmezésének alapja az, hogy a 

központi idegrendszer egyre kiterjedtebb működészavara felelős a betegség tüneteiért. A 

sejtekben Lewy-testek, azaz eozinofilen festődő citoplazmatikus fehérje aggregátumok 

jelennek meg, ami kóros működést eredményez (Braak és mtsai, 2002). A törzsdúcok 

bonyolult kapcsolatrendszeren keresztül vannak összeköttetésben egymással, illetve az 

agykéreggel. A frontalis cortex, thalamus és basalis ganglionok közötti kapcsolatot létesítő 

idegpályákban (fronto-striatalis kör) jelentkező dopaminhiány szerepet játszik az exekutív 

funkciók romlásában Parkinson-kóros betegeknél (Guttman, 1992; Kövari és mtsai, 2009; 

Owen 2004).  

 

2.1.2. Parkinson-kór és a D2-es dopamin receptor kapcsolata 

A dopamin a különböző dopamin receptorokhoz kapcsolódva fejti ki hatását, melyből 

két fő típust különböztetünk meg (Hyman, 1992), a D1-es típusúakat (D1 és D5) és a D2-es 

típusúakat (D2, D3 és D4). A dopamin receptorok hét transzmembrán-doménnel rendelkező 

sejtmembránba integrálódott fehérjék, melyek second messengerként G-proteineket használva 

fejtik ki hatásukat (Birnbaumer és Birnbaumer, 1995). Az egyik legfőbb szerepük, hogy a 

cAMP aktivitását szabályozzák, ezenkívül a foszfolipáz C, illetve a proteinkináz C 

működésére is hatnak. A D1 és D5 receptorok emelik a cAMP szintjét Gs-proteineken át 

hatva, míg a D2, D3 és a D4 receptorok csökkentik azt, Gi/o proteint használva second 

messengerként (Gingrich és Caron, 1993; Neve és Neve, 1997). 

A Parkinson-kór tünetei akkor jelentkeznek, amikor a striatalis dopamin 70%-a, illetve 

a substantia nigra dopaminerg neuronjainak megközelítőleg 50%-a elpusztul. Mindez 
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kompenzatórikus mechanizmusok jelenlétéről árulkodik (Hornykiewicz, 1993; Dunnett és 

Bjorklund, 1999). Preszinaptikusan megjelennek új idegsejtnyúlványok, tirozin-hidroxiláz 

immunreaktív hipertrófiás rostok, melyek a striatumba hatolva új szinapszisokat képeznek. 

Továbbá csökken a dopamin transzporter (DAT) szintje és valószínűsíthető egyéb 

receptorokat (például CB1R) érintő reaktív elváltozások jelentkezése is (Batchelor és mtsai, 

1999; Blanchard és mtsai, 1995; Cheng és mtsai, 1998; Hornykiewicz, 1993; Kassiou és 

mtsai, 2009; Lastres-Becker és mtsai, 2001; Lee és mtsai, 2008; Sossi és mtsai, 2009; Troiano 

és mtsai, 2009).  

In vivo (PET és SPECT) vizsgálatok, valamint in vitro kísérletek igazolták, hogy 

levodopa (L-DOPA) kezelés elkezdése előtt a dopamin D1 és D2/D3 receptorok up-

regulálódnak Parkinson-kóros betegek, illetve állatmodellek esetében (Alexander és 

mtsai,1993; Antonini és mtsai, 1994, 1997; Blanchet és mtsai, 1995; Elsworth és mtsai, 1998; 

Guttman, 1992; Kaasinen és mtsai 2000; Kassiou és mtsai, 2009; Lee és mtsai, 1978; 

Linazasoro és mtsai, 1999; Reches és mtsai, 1984; Rinne és mtsai, 1983, 1995; Scherfler és 

mtsai, 2006; Wenning és mtsai, 1998). A striatalis dopaminerg denervációra bekövetkező 

posztszinaptikus D2 receptor up-reguláció, a szinaptikus dopaminhiányra adott kompenzációs 

reakció. Igazolták azonban, hogy Parkinson-kóros betegek dopamin szubsztitúciós kezelése 

normalizálja/csökkenti a striatalis D2 dopamin receptordenzitást (Alexander és mtsai, 1993; 

Linazasoro és mtsai, 1999; Thanvi és Lo, 2004; Thobois és mtsai, 2004; Scherfler és mtsai, 

2006). Fontos kiemelni, hogy a D1 dopamin receptort érintő elváltozások ellentmondásosak 

(Alexander és mtsai, 1993; Graham és mtsai, 1990; 1993), valamint a D3 receptor specifikus 

[3H]7-OH-DPAT ligandum Bmax értékei mindössze enyhe csökkenést mutattak a krónikus L-

DOPA kezelés mellett (Hurley és mtsai, 1996). Ezek alapján valószínű, hogy a dopamin D2 

receptor sokkal érzékenyebben reagál a dopamin deficitre, illetve szubsztitúcióra (Alexander 

és mtsai, 1993; Graham és mtsai, 1990; 1993; Hurley és mtsai, 1996). 
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Parkinson-kóros állatmodelleken különböző módszerekkel tanulmányozták a dopamin 

receptorok szenzitivitásának (receptor–G-protein jelátvitel) változásait. Az állatok különböző 

dózisú dopamin agonistára adott motoros válaszait, a dopamin agonisták által kiváltott Fos 

protein immunreaktivitást és a receptor–G-protein kapcsolódást vizsgálták. A dopaminerg 

neuronokat tirozin-hidroxilázzal jelölték. Labandeira-Garcia és mtsai (1996) 6-

hidroxidopamin modellen apomorphin (D1 és D2 receptor agonista) beadását követően 

immmunhisztokémiai módszerrel tanulmányozták a striatalis neuronokban bekövetkező Fos 

proteinszint változásokat. A dopaminerg terminálisok megfogyatkozása mellett kevesebb 

agonistára volt szükség a kontrollszintű Fos immunreaktivitás kiváltásához. Ebből a dopamin 

receptorok fokozott szenzitivitására következtettek. A degeneració előrehaladtával a Fos 

immunreaktivitás csökkent. Lopez és mtsai (2001) Parkinson-kóros állatmodellen 

serotoninerg denervációt végeztek, majd a motoros választ és a fenti immunhisztokémiai 

reakciót vizsgálták exogén L-DOPA adására. Kimutatták, hogy 30 mg/kg L-DOPA adása 

hatástalan, azonban 100 mg/kg L-DOPA striatalis Fos expressziót és megfelelő motoros 

választ eredményez. Arra következtettek, hogy teljes dopaminerg striatalis denerváció esetén, 

a serotoninerg neuronokon kívül is léteznek aromás l-aminosav dekarboxilázt (AADC) 

tartalmazó struktúrák, melyek elvégzik az exogén L-DOPA konverzióját és az így keletkező 

kis mennyiségű dopamin elegendő a hiperszenzitív posztszinaptikus dopamin receptorok 

ingerléséhez (Lopez és mtsai, 2001).  LaHoste és Marshall (1992) haloperidol adagolással, 

rezerpin injekciókkal, illetve 6-hydroxidopamin által előidézett striatonigralis degenerációval 

különböző stádiumú parkinsonizmust idéztek elő patkányoknál. Ezt követően kontrollálták a 

D1 és D2 receptordenzitásokat, majd quinpirole-t (D2 agonista) adtak és az állatok motoros 

válaszait rögzítették. Megfigyeltek egy erős korai dopamin receptor hiperszenzitivitást, mely 

megelőzte a receptordenzitás-eltéréseket, ugyanakkor leírtak egy késői gyengébb szenzitivitás 

fokozódást, mely a D2 receptorok up-regulációja mellett alakult ki. Cai és mtsai (2002) 
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patkány modellen kimutatták, hogy a posztszinaptikus dopamin D2 receptorsűrűség 

növekedése és a receptor–Gαi-protein kapcsolódás fokozódása párhuzamosan történik, 

ugyanakkor változatlan denzitás mellett fokozódik a dopamin D1 receptorok aktivitása is. Azt 

a következtetést vonták le, hogy a D2 receptor hiperszenzitivitás az up-regulálódott 

posztszinaptikus D2 receptor populáció és a fokozott D2 receptor–G-protein kötődés együttes 

eredménye. 

 

2.2. Cannabinoid 1-es típusú receptor és dopamin D2 receptor Parkinson-kórban 

2.2.1. A cannabinoid 1-es típusú receptor  

Az endocannabinoid rendszer felépítése: (1) CB1 és CB2 receptorok, (2) endogén 

ligandok, ezek az endocannabinoidok (anandamide vagy N-arachidonoiletanolamid, AEA és 

2-arachidonoilglicerol, 2-AG), (3) specifikus uptake mechanizmusok, (4) inaktivációs 

enzimek. 

A CB1R hét transzmembrán-doménnel rendelkező, a sejtmembránba integrálódott 

fehérje (Matsuda és mtsai, 1990; Piomelli, 2003; Freund és mtsai, 2003). Először 1990-ben 

azonosították patkány agyban (Matsuda és mtsai, 1990). A CB1R elsősorban a Gi/o-fehérjéhez 

kapcsolódik és intracellulárisan gátolja az adenilát-cikláz enzimet, így a sejtben mérsékli a 

foszforilációs folyamatokat (Huang és mtsai, 2001; Wilson és mtsai, 2001). Bizonyos 

esetekben a CB1R Gs-proteinekkel is kapcsolódhat (Glass és Felder 1997; Mackie, 2005; 

Hudson és mtsai, 2010), továbbá szabályozza különböző plazmamembrán proteinek, 

ioncsatornák működését (Cannich és mtsai, 2004; Eljaschewitsch és mtsai, 2006; Huang és 

mtsai, 2001; Micale és mtsai, 2007).  
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A CB1R endogén ligandumai az endocannabinoidok. A rendszer elsődleges funkciója 

a különböző preszinaptikus sejtekből történő neurotranszmitter felszabadulás szabályozása 

azáltal, hogy az endocannabinoidok retrográd módon a szinaptikus résbe diffundálnak, majd 

kapcsolódnak a preszinaptikus membránon lévő CB1R-hoz (Auclair és mtsai, 2000; Wilson és 

Nicoll, 2002; Hashimotodani és mtsai, 2007).  A központi idegrendszerben a GABAerg gátló 

neuronok expresszálják a legtöbb CB1R-t, ugyanakkor a glutamaterg CB1R expresszió is 

jelentős. Bizonyos adatok szerint a GABAerg CB1R expresszió a glutamaterg expresszió 3-

10-szerese (Kawamura és mtsai, 2006; Uchigashima és mtsai, 2007). Ennek ellenére a 

GABAerg CB1R inaktiváció nem befolyásolta, míg a glutamaterg CB1R inaktiváció növelte 

az epilepsziás roham jelentkezését egerekben, bizonyítva a glutamaterg CB1R populáció 

fontosságát (Monory és mtsai, 2006). Az endocannabinoidok a GABAerg és a glutamaterg 

neurotranszmisszió szabályozását a retrográd neurotranszmitter felszabadulás modulációja 

révén valósítják meg. Előbbi esetében depolarizáció-indukált gátláscsökkenésről (DSI - 

depolarization-induced suppression of inhibition) (Ohno-Shosaku és mtsai, 2001; Wilson és 

Nicoll 2001), míg utóbbinál a serkentés depolarizációval kiváltott csökkenéséről (DSE – 

depolarization-induced suppression of excitation) beszélünk (Auclair és mtsai, 2000; Kreitzer 

és Regehr 2001). A szinaptikus plaszticitás előbbi rövid időtartamú formái mellett a CB1R 

fontos szerepet játszik a gátlást, illetve a serkentést gátló hosszú távú depresszióban is (I-

LTD, illetve LTD). Ennek jellegzetes formája a neurotranszmisszió endocannabinoid-mediált 

hosszú távú depressziójaként ismert (eCB-LTD) (Auclair és mtsai, 2000; Gerdeman és mtsai, 

2002; Katona és Freund, 2008, 2012; Lafourcade és mtsai, 2007; Marsicano és mtsai 2002; 

Robbe és mtsai, 2002). Az eCB-LTD létezését glutamaterg és GABAerg szinapszisokban 

egyértelműen igazolták. A folyamatban nélkülözhetetlen a fokozott glutamaterg stimuláció 

mely, az intraszinaptikusan, illetve a periszinaptikus szignalizációs rendszerben (PSM) helyet 

foglaló mGluR-okon és/vagy ionotrópikus NMDA receptorokon hatva vált ki 
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endocannabinoid felszabadulást (Abraham és mtsai, 2007; Izumi és Zorumski 2012; Jew és 

mtsai, 2013; Katona és Freund, 2008, 2012; Lafourcade és mtsai, 2007;Li és mtsai, 2009; 

Mayadevi és mtsai, 2012; Ohno-Shosaku és mtsai, 2007; Ondrejcak és mtsai 2010; Palop és 

Mucke 2010; Robbe és mtsai, 2002). Az eCB-LTD-t már számos központi idegrendszeri 

struktúrában megfigyelték, beleértve az általunk is vizsgált agyi régiókat, a striatumot és a 

prefrontalis cortexet is (Jew és mtsai, 2013; Katona és Freund, 2008; Kreitzer és Malenka 

2007; Lafourcade és mtsai, 2007; Uchigashima és mtsai, 2007). 

Állatmodelleken és humán eseteken végzett megfigyelések alapján az 

endocannabinoidok biológiai hatását az alábbi tetrádban foglalhatjuk össze: rigid immobilitás 

(katalepszia), csökkent motoros tevékenység, analgetikus és hipotermiás hatás. Az 

előbbiekhez ötödikként hozzásorolták a cannabinoidok kognitív funkciókra (rövidtávú 

memória, figyelem) gyakorolt hatását is (Compton és mtsai, 1993; Hampson és Deadwyler 

1998). A CB1R a felnőtt emlősök központi idegrendszerének legelterjedtebb G-proteinnel 

kapcsolt receptora, sűrűsége vetekszik a neocortex GABA és glutamát receptorok sűrűségével 

(Herkenham és mtsai, 1990; Nyíri és mtsai, 2005; Piomelli 2003). A CB1R sűrűséget illetően 

patkány agymintákon különösen magas CB1R denzitásról számoltak be a basalis 

ganglionokban, elsősorban a substantia nigra pars reticulataban (SNr) és a globus pallidus 

internaban (Herkenham és mtsai, 1991a,b; Mailleux és Vanderhaeghen, 1992; Tsou és mtsai, 

1998). Majom agyakban immunhisztokémiai, elektronmikroszkópos, illetve PET módszerrel 

vizsgálták a CB1R eloszlást. Nagy sűrűséget találtak a frontalis, temporalis, parietalis és 

occipitalis cortexben, hippocampusban, amygdalaban, substantia nigraban, cerebellumban, 

illetve striatumban (Burns és mtsai, 2007; Hamill és mtsai, 2009; Ong és Mackie 1999). 

Humán PET kísérletek magas CB1R denzitást mutattak a frontalis és cingularis cortex, 

striatum, illetve kissé alacsonyabbat a cerebellum szintjén (Burns és mtsai, 2007). A 

cannabionidok motoros tevékenységet befolyásoló képességét a basalis ganglionokban és 
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cerebellumban levő jelentős CB1R populáció magyarázza, míg a neocorticalis CB1R 

populáció a kognitív funkciók befolyásolásáért felelős. 

 

2.2.2. Dopamin és cannabinoid rendszer közötti kölcsönhatások 

A központi idegrendszer dopaminerg sejtjeinek nagy része a substantia nigraban és a 

ventralis tegmentalis areaban (VTA) foglal helyet. Projekcióik által biztosítják többek között 

a nigrostriatalis (caudatum–putamen), illetve mesocorticolimbicus (nucleus 

accumbens/prefrontalis cortex) útvonalak dopaminerg innervációját. A CB1R és D2 dopamin 

receptor expressziót, illetve koexpressziót a basalis ganglionok szintjén az 1. ábra (Benarroch 

2007), a prefrontalis cortex szinjén a 2. ábra foglalja össze (Fitzgerald és mtsai; 2012; Trettel 

és mtsai, 2003, 2004; Tseng 2007). Látható, hogy a dopaminerg neuronok célstruktúráiban 

(pl. striatum vagy prefrontalis cortex) pre- és posztszinaptikus CB1R-k is expresszálódnak, 

azonban maguk a dopaminerg sejtek nem tartalmaznak CB1R mRNS-t és nem expresszálnak 

CB1R-t (Julian és mtsai, 2003; Matyas és mtsai, 2006; El Khoury és mtsai, 2012; Fitzgerald és 

mtsai 2012). 

Mindemellett számos kutatás kimutatta a dopamin és endocannabinoid rendszer 

közötti funkcionális kapcsolat létezését. CB1R agonisták adása növelte a dopamin turnovert és 

felszabadulást a nucleus accumbensben (Chen és mtsai, 1990; Gessa és mtsai, 1998a), illetve 

stimulálta a ventralis tegmentalis area és substantia nigra dopaminerg neuronjait (French és 

mtsai, 1997). Cannabinoid agonisták kifejezetten csökkentették a D1 agonisták által kiváltott 

rotációs mozgásokat patkánynál, ezzel ellentétben a D2 receptor agonizmust kevésbé 

befolyásolták (Anderson és mtsai, 1995). Maneuf és mtsai (1997) CB1R agonistával rontották 

a D2, illetve D1/D2 receptorok együttes stimulálásának akinesisre kifejtett jótékony hatását, 

mely azonban nem befolyásolta a D1 receptor által közvetített mozgásjavulást. Ugyanakkor a 
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dopamin receptor stimuláció hiányában mind a CB1R agonista, mind az antagonista hatástalan 

volt a mozgásteljesítményre. Eredményeik hátterében a striatumot a basalis ganglionok 

kimeneti struktúráival összekötő indirekt útvonal cannabinoidok általi modulációját 

feltételezték. Sanudo-Pena és mtsai (1998) Parkinson-kóros patkányok striatumába, 

pallidumába, valamint substantia nigrájába juttattak cannabinoidokat. A substantia nigra pars 

reticulata esetében a beteg állatok motoros reakciója lényegesen erősebbnek bizonyult 

egészséges társaikénál. Ezt a hatást az indirekt pálya subthalamonigralis rostjaiból érkező 

glutamaterg stimuláció cannabinoid általi gátlásának tulajdonították. Más szerzők is 

megerősítették, hogy a CB1R agonisták szignifikáns glutamát és GABA szint csökkenést 

okozhatnak, azonban a cannabinoidok direkt retrográd módon nem befolyásolják a dopamin 

felszabadulást (Kőfalvi és mtsai, 2005; Szabo és mtsai, 1999).  
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1. ábra. A CB1 és dopamin receptor (D1 és D2) expresszió a basalis ganglionokban a direkt és 

indirekt striatalis útvonalon Benarroch (2007) ábrája alapján. A striatumban pre- és 

posztszinaptikus dopamin és CB1 receptorok vannak. A globus pallidus internusban (GPi) és 

externusban (GPe), valamint a substantia nigra pars reticulataban (SNr) preszinaptikus CB1R-

ok figyelhetők meg. A substantia nigra pars compacta (SNc) dopaminerg sejtjei nem 

expresszálnak CB1 receptorokat. STN: nucleus subthalamicus. 
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2. ábra. A CB1 és D2 dopamin (DA) receptor expresszió a prefrontalis cortex szintjén 

(Fitzgerald és mtsai; 2012; Tseng 2007). A dopamin receptorok a piramissejtek somaján és 

dendritjein expresszállódnak. A piramissejteken végződő glutamaterg (Glu+) terminálisokon 

preszinaptikus CB1R-ok találhatók. A piramissejteket gátló GABAerg interneuronok 

axonteminálisain CB1R és dopamin receptor koexpresszió van. A dopaminerg terminálisokon 

nincsenek CB1R-ok. Trettel és mtsai (2003, 2004) igazolták a cholinerg és CB1 receptorok 

közötti kapcsolat létezését, melynek központi szereplője a GABAerg interneuron. ACH: 

acetilkolin.  

 

2.2.2.1. Indirekt kapcsolat a basalis ganglionok szintjén 

A basalis ganglionok szintjén CB1R mRNS elsősorban a striatalis GABAerg közepes 

tüskés neuronokban és a nucleus subthalamicus glutamaterg idegsejtjeiben található (Mailleux 

és Vanderhaeghen,1992; Matsuda és mtsai, 1993; Monory és mtsai, 2007; Tsou és 
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mtsai,1998). A basalis ganglionok két kimeneti struktúrájában (GPi, SNr) a CB1R mRNS 

expresszió kifejezetten alacsony (Mailleux és Vanderhaeghen, 1992; Westlake és mtsai, 

1994). Ezekben a struktúrákban azonban jelentős CB1R populáció található, mely bizonyítja, 

hogy a CB1R expresszió a striatopallidalis, striatonigralis (SNr), subthalamonigralis és 

subthalamopallidalis terminálisokon történik (Herkenham és mtsai,1991a,b; Mailleux és 

Vanderhaeghen,1992; Tsou és mtsai,1998). Julian és mtsai (2003) kimutatták, hogy a 

striatumban szintetizált CB1R protein az efferens GABAerg rostokban tirozin-hidroxiláz 

pozitív dopaminerg rostok mentén haladva a substantia nigraba szállítódik. Továbbá, 

lokálisan adott cannabinoid agonista fokozta a SNr neuronok spontán aktivitását, feltehetően a 

GABAerg gátlás alól történő felszabadítás révén, mely funkcionális szempontból támasztja 

alá a striatonigralis terminálisokon expresszált CB1R fontosságát (Miller és Walker 1995; 

Tersigni és Rosenberg 1996). A substantia nigraban levő dopaminerg neuronok aktivitásának 

szabályozásában tehát fontos szerepet játszanak a GABAerg és glutamaterg terminálisokon 

expresszált preszinaptikus CB1R-ok (Fernández-Ruiz és mtsai, 2010; Gerdeman és 

Fernández-Ruiz, 2008; Gerdeman és Lovinger, 2001; Morera-Herreras és mtsai, 2008; Szabo 

és mtsai, 2000; Wallmichrath és Szabo, 2002). Mindez ugyanakkor az efferens dopaminerg 

innerváció révén hatással van a striatalis neuronok működésére. Kőfalvi és mtsai (2005) 

kísérleteik során azt találták, hogy a lokális striatalis CB1R aktiváció nem befolyásolja a 

dopamin felszabadulást. A fentiek alapján tehát egyrészről megállapíthatjuk, hogy a dopamin-

cannabinoid rendszer között indirekt, glutamát- és GABA-közvetített funkcionális kapcsolat 

létezik. 
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2.2.2.2. Direkt intraszinaptikus kapcsolat a striatumban 

A nigralis és pallidalis output célterületek mellett a CB1R denzitás a striatumban is 

jelentős, habár nem éri el SNr-ban vagy a GPi-ban expresszált szintet (Herkenham és mtsai, 

1990). Elektronmikroszkópos és immunhisztokémiai vizsgálatokkal igazolták, hogy a 

striatalis CB1R-kat preszinaptikusan a corticostriatalis glutamaterg terminálisok (Fitzgerald  

és mtsai, 2012; Gerdeman és Lovinger, 2001; Kőfalvi és mtsai, 2005; Szabo és mtsai, 2000; 

Uchigashima és mtsai, 2007), a helyi GABAerg terminálisok és cholinerg interneuronok 

(Kőfalvi és mtsai, 2005; Ong és Mackie, 1999), míg posztszinaptikusan a GABAerg közepes 

tüskés neuronok expresszálják (Fitzgerald  és mtsai, 2012; Pickel és mtsai, 2006; Rodriguez 

és mtsai, 2001). A striatalis dopaminerg terminálisokon viszont nincsenek CB1R-ok (Julian és 

mtsai, 2003; Matyas és mtsai, 2006; El Khoury és mtsai, 2012; Fitzgerald és mtsai 2012). 

Fontos kiemelni azonban, hogy a közepes tüskés idegsejteken (posztszinaptikus) és a 

corticostriatalis glutamaterg terminálisokon (preszinaptikus) dopamin receptor és CB1R 

koexpresszió van (Fitzgerald és mtsai, 2012; Glass és Felder, 1997; Kearn és mtsai, 2005; 

Matyas és mtsai, 2006; Rodriguez és mtsai, 2001; Uchigashima és mtsai, 2007; Wang és 

Pickel, 2002). 

A dopamin és cannabinoid jelátviteli útvonal sejtszinten történő közvetlen 

konvergálását bizonyítja, hogy a dopamin D2 agonisták striatumba juttatása endocannabinoid 

felszabadulást idéz elő (Centonze és mtsai, 2004; Guiffrida és mtsai, 1999; Yin és Lovinger, 

2006). Ez a dopaminerg hatás indirekt módon – a közepes tüskés neuronok D2 dopamin 

receptorainak aktiválása által – posztszinaptikus endocannabinoid felszabadulást okoz, mely a 

corticostriatalis glutamaterg terminálisokat célozza (André és mtsai, 2010; Bamford és mtsai, 

2004; Grueter és mtsai, 2010; Shen és mtsai, 2008; Wong 2013).   
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Kreitzer és Malenka (2005, 2007) kísérleteik során a direkt és indirekt striatalis 

jelátviteli útvonalon vizsgálták az eCB-LTD-t. A direkt (D1 receptor) és indirekt (D2 receptor) 

striatalis útvonal és a corticostriatalis rostok találkozásánál helyet foglaló közepes tüskés 

neuronokban enyhe membrán depolarizációt hoztak létre. Kimutatták, hogy ebben az 

elektrofiziológiai állapotban a mGluR I receptor agonista adása csak az indirekt útvonal 

sejtjeiben eredményez masszív eCB-LTD-t, míg a direkt útvonalon csak minimális, 

reverzibilis depresszió volt. Megfigyelték azt is, hogy mGluR I receptor agonista adása 

önmagában nem indukál eCB-LTD-t, azonban együtt adva quinpirole-lal (D2 dopamin 

receptor agonista) striatalis eCB-LTD következik be. Megállapították, hogy az eCB-LTD 

kiváltásához nélkülözhetetlen a D2 dopaminerg stimuláció, melyet további vizsgálatokkal is 

igazoltak. Azt találták, hogy az eCB-LTD gátolható CB1R, illetve dopamin D2 receptor 

antagonistával és dopamin depléció esetében az eCB-LTD nem váltható ki. Ugyanakkor 

dopaminhiány esetén D2 receptor agonista és endocannabinoid degradációgátlók együttes 

adásával az eCB-LTD kiváltható maradt, klinikailag pedig csökkent a Parkinson-kóros 

motoros deficit. A fentiek alapján, valamint annak ismeretében, hogy a striatumban a D2 

dopamin receptor stimuláció endocannabinoid felszabadulást okoz (Centonze és mtsai, 2004; 

Guiffrida és mtsai, 1999; Yin és Lovinger, 2006) arra következtettek, hogy a corticostriatalis 

glutamaterg eCB-LTD-t szelektíven és nagy érzékenységgel az indirekt útvonal D2 dopamin 

receptort tartalmazó közepes tüskés neuronjai indukálják (Kreitzer és Malenka 2005, 2007). 

Mindezzel összhangban vannak azon korábbi megfigyelések is, melyek szerint dopamin D2 

receptor, illetve CB1R knockout egerekben nincsen striatalis LTD (Calabresi és mtsai, 1997; 

Gerdeman és mtsai, 2002; Tang és mtsai, 2001).  

A striatalis endocannabinoid-mediált szinaptikus depresszió megfelelő kiváltásához 

tehát a glutamát és dopamin D2 receptorok szinergikus aktivitása szükséges (Kreitzer és 

Malenka 2007, Yin és mtsai, 2006). Összességében mindez azt sugallja, hogy az indirekt 
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striatalis útvonalon kiváltható eCB-LTD kiemelt szerepet játszik a mozgásszervezésben, 

vagyis a basalis ganglionok normális működésében. Az indirekt striatalis útvonalon az eCB-

LTD kiesése fontos szereplője lehet a Parkinson-kór komplex patomechanizmusának.  

 

2.2.2.3. Direkt intraszinaptikus kapcsolat a frontalis cortexben 

Dopaminerg terminálisok a prefrontalis cortexben levő glutamaterg sejtekhez is 

projektálnak (Carr és mtsai, 1999). Az V. corticalis rétegben a glutamaterg neuronok 

dendritjein, valamint az ezekkel szinapszist képző GABAerg interneuronok axonterminálisain 

a CB1R mellett D2 dopamin receptorok is expresszálódnak (Chiu és mtsai, 2010). Chiu és 

mtsai (2010) igazolták a CB1R-D2 receptor által mediált I-LTD létezését egér és patkány 

prefrontalis cortexében. Ugyanakkor a dopamin D2 receptor a striatumhoz hasonlóan (André 

és mtsai, 2010; Bamford és mtsai, 2004; Centonze és mtsai, 2004; Shen és mtsai, 2008; 

Kreitzer és Malenka 2005, 2007; Wong 2013) fontos szerepet játszhat az eCB-LTD 

kiváltásában a corticalis glutamaterg terminálisokon is. Nem ismert azonban, hogy a frontalis 

cortexben helyet foglaló CB1, illetve D2 dopamin receptorok sűrűsége változik-e humán 

Parkinson-kórban. 

A CB1R és D2 dopamin receptor expressziót, illetve koexpressziót a prefrontalis 

cortexben a 2. ábra foglalja össze (lásd 24. oldal). 

 

2.2.2.4. Lehetséges intracelluláris kapcsolat: receptor heteromerizáció 

Számos kutatás igazolta, hogy a striatalis közepes tüskés idegsejteken 

(posztszinaptikus) és a corticostriatalis glutamaterg terminálisokon (preszinaptikus) dopamin 

receptor és CB1R koexpresszió van (Fitzgerald és mtsai, 2012; Glass és Felder, 1997; Kearn 

és mtsai, 2005; Matyas és mtsai, 2006; Rodriguez és mtsai, 2001; Uchigashima és mtsai, 
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2007; Wang és Pickel, 2002). A CB1R-nak a dopamin D1 és D2 receptorokkal való direkt 

interakciójáról többen beszámoltak (Martín és mtsai, 2008; Meschler és Howlett, 2001; 

Valjent és mtsai, 2001; Wong 2013). Glass és Felder (1997) külön-külön stimulálva a CB1, 

illetve dopamin D2 receptorokat meggátolták a cAMP felszaporodását, míg a két receptor 

típus együttes aktiválása cAMP felszaporodást eredményezett. Jarrahian és mtsai (2004) 

ugyanakkor kimutatták, hogy függetlenül a D2-es dopamin receptor aktivitási állapotától, 

dopamin D2 és CB1R koexpresszió esetén cannabinoid agonista hatásra a CB1R–Gs-protein 

kapcsolódás jön létre, míg koexpresszió hiányában a Go-protein kapcsolódik a receptorral. 

Valjent és mtsai (2001) dopamin D1 receptor, valamint kisebb mértékben D2 receptor 

antagonistával meggátolták a cannabinoid által indukált striatalis mitogén-aktivált protein-

kináz, valamint az extracelluláris szignál-regulált kináz (MAPK/ERK) aktivitását (Valjent és 

mtsai, 2001). Wong (2013) kimutatta, hogy a posztszinaptikus mellett a preszinaptikus D2 

dopamin receptor is fontos szerepet játszik az indirekt striatalis útvonal glutamaterg 

jelátvitelének modulálásában.  

Az ugyanazon neuronon expresszált G-proteinnel kapcsolt receptorok (GPCR) 

esetében a receptorok közötti direkt interakciók egyik legvalószínűbb mechanizmusa a 

receptor komplexek képződése. Ezen receptor komplexek képzésében részt vehetnek azonos 

típusú receptorok (homodimér), és két vagy több különböző típusú receptor (heterodimér, 

illetve oligomér). A dimér, oligomér állapot szabályozhatja a receptor(ok) internalizációját 

(So és mtsai, 2005), befolyásolhatja az alkotó monoméreken ható agonista vagy antagonista 

hatás erősségét, továbbá a heteromér stimulálása az alkotó receptorok monomérként történő 

stimulálásához képest eltérő G-protein aktiválást is eredményezhet. A CB1R (Navarro és 

mtsai, 2008; Rozenfeld és mtsai, 2011, 2012), illetve a különböző dopamin receptorok 

(Albizu és mtsai, 2010; Canals és mtsai, 2003; Kearn és mtsai, 2005; Marcellino és mtsai, 

2008; Maggio és mtsai, 2003; Soriano és mtsai, 2008) heteromerizációs képessége 
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bizonyított. Ráadásul a heteromerizációt már a dopamin D2 és CB1R között is igazolták 

(Hudson és mtsai, 2010; Navarro és mtsai, 2008).  

 

2.2.3. Cannabinoid 1-es típusú receptor Parkinson-kórban: korábbi vizsgálatok 

A cannabinoid rendszert széles körben tanulmányozták Parkinson-kóros 

állatmodelleken, valamint Parkinson-kóros emberi agymintákon is. Parkinson-kóros patkány 

modellek striatumában (rezerpin vagy 6-OHDA modellek) (Di Marzo és mtsai, 2000; Ferrer 

és mtsai, 2003; Gubellini és mtsai, 2002; Maccarrone és mtsai, 2003), illetve 16 kezeletlen 

Parkinson-kóros beteg agygerincvelői folyadékában (Pisani és mtsai, 2005) emelkedett 

endocannabinoid szinteket találtak.  

A CB1R populáció érintettsége Parkinson-kórban ellentmondásos. Különböző szerzők 

a CB1R mRNS szignifikáns változásait közölték Parkinson-kóros állati és emberi agyminták 

esetében (Hurley és mtsai, 2003; Romero és mtsai, 2000; Silverdale és mtsai, 2001). 

Parkinson-kóros állatmodellen striatum, globus pallidus és substantia nigra mintákban nem 

találtak érdemi eltérést a CB1R denzitást, receptor–G-protein jelátvitelt, valamint CB1R 

mRNS szintet illetően (Romero és mtsai, 2000; Zeng és mtsai, 1999). Hetek elteltével 

azonban Romero és mtsai (2000) a striatalis CB1R mRNS szint átmeneti szignifikáns 

növekedését észlelték, receptordenzitás vagy jelátvitel változás nélkül, míg Zeng és mtsai 

(1999) L-DOPA kezelés mellett figyelték meg a CB1R mRNS szint emelkedését. Utóbbiak 

arra következtettek, hogy a dopaminerg stimuláció befolyásolja a CB1R gén expresszióját. 

Más szerzők rezerpin-kezelt Parkinson-kóros állatmodell striatumában in situ hibridizációval 

CB1R mRNS csökkenést találtak (Silverdale és mtsai, 2001). García-Arencibia és mtsai 

(2009) Parkinson-kóros egér mutáns modelleken a 12 hónaposnál fiatalabb állatok 

striatumában szintén CB1R mRNS csökkenést figyeltek meg, emellett a substantia nigraban és 



32 

 

a globus pallidusban is CB1R denzitáscsökkenést írtak le. 12 hónaposnál idősebb egereknél 

viszont a vizsgált paraméterek up-regulációját észlelték. Arra következtettek, hogy Parkinson-

kórban a CB1R-t érintő változások két szakaszban játszódnak le.  

Postmortem humán Parkinson-kóros agymintákon Hurley és mtsai (2003) csökkent 

CB1R mRNS mennyiséget igazoltak a striatumban, illetve laterális globus pallidusban, viszont 

a nucleus accumbensben és a substantia nigraban nem volt változás. Lastres-Becker és mtsai 

(2001) postmortem humán Parkinson-kóros agymintákon funkcionális autoradiográfiával 

CB1R–G-protein kötődés fokozódását észlelték a striatumban, lateralis globus pallidusban és a 

substantia nigraban, azonban CB1R up-regulációval ez csak a striatumban társult. Figyelembe 

véve, hogy a humán minták krónikusan kezelt betegektől származtak, a fenti paramétereket 

megvizsgálták MPTP-kezelt (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin) állatmodelleken is 

krónikus L-DOPA kezelés mellett, valamint ennek hiányában. Eredményeikben arról 

számoltak be, hogy a kezelést megelőzően emelkedett striatalis CB1R denzitás és 

transzcelluláris jelátvitel, a L-DOPA kezelés hatására lecsökkent. A humán és állatmodellek 

közötti diszkrepancia hátterében azt feltételezték, hogy emberben elsősorban a 

neurodegeneráció hatása érvényesült és nem az alkalmazott L-DOPA kezelésé. Valószínű, 

hogy nagyobb dózisú L-DOPA kezelés mellett a CB1R sűrűség hasonló csökenését észlelnénk 

a humán Parkinson-kóros mintákon is. 

Összefoglalva, az eddigi vizsgálatok egyik része arra utal, hogy Parkinson-kórban a 

striatumban a CB1R denzitás nem változik (Romero és mtsai, 2000), másik része viszont a 

CB1R-ok up-regulációját írta le, mely L-DOPA kezelés hatására csökkent (Lastres-Becker és 

mtsai, 2001). Az eddigi eredményekből egyértelmű következtetések tehát nem vonhatók le. 

Megállapítható viszont, hogy a dopaminerg hatás jelenléte vagy hiánya befolyásolja a CB1R 

expressziót és denzitást, mely alátámasztja a CB1R populáció érintettségét Parkinson-kórban a 

basalis ganglionok szintjén.  
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2.3. A cannabinoid 1-es típusú receptor a prefrontalis cortexben Alzheimer kórban 

2.3.1. Alzheimer-kór 

A demencia a 65 év feletti lakosság 5%-át, a 80 év felettieknek 20%-át érinti, 

prevalenciája az átlagéletkorral együtt emelkedik. Az Alzheimer-kór a neurodegeneratív 

kórfolyamatok csoportjába tartozó, progresszív szellemi leépüléssel járó betegség, mely az 

összes demenciák kétharmadát okozza (Szirmai, 2006; Zádori és mtsai, 2007). 

Megkülönböztetjük sporadikus és lényegesen ritkább familiáris formáját. A demencia első 

jelei hosszú tünetmentes szakasz után alakulnak ki. A betegség korai szakaszának tünetei a 

zavartság, a rövidtávú memória, a figyelem és a térbeli orientáció zavara, hangulatváltozások 

és nyelvi nehézségek. A betegség progressziójával a tünetek egyre súlyosbodnak, a demencia 

egyre kifejezettebb lesz, végül a betegek járásképtelenné válnak, egyedül nem táplálkoznak, 

nem képesek a vizelet- és székletürítés szabályozására. A betegség pontos etiológiája ma sem 

ismert; szerepet tulajdonítanak genetikai, virális, illetve környezeti faktoroknak is. A 

patogenézist illetően is különböző hipotézisek léteznek: amiloid precursor protein (APP) – β-

amiloid hipotézis, tau-hipotézis, sejtosztódási ciklus hipotézis, vascularis háttér vagy a 

microglia és gyulladásos folyamatok aktiválódásának lehetősége. 

Neuropatológiailag az extracellulárisan elhelyezkedő amiloid (szenilis vagy neurit) 

plakkok, illetve az intracellulárisan elhelyezkedő neurofibrilláris kötegek jelentik a 

legjelentősebb diagnosztikus markereket. A szövettani elváltozások azonban több évtizeddel a 

klinikai tünetek megjelenése előtt elkezdődnek. A neurofibrilláris kötegek az agy különböző 

régióiban meghatározott sorrendben alakulnak ki, és ezek képezik az alapját a Braak-féle 

neuropatológiai stádiumbeosztásnak (Braak és Braak, 1991; Nelson és mtsai, 2009). A Braak 

I-es stádiumban a transentorhinalis régió érintett, melyet az entorhinalis cortex követ a Braak 

II-es stádiumban. Ebben a szakaszban csak legritkább esetben észlelhetők a kognitív 



34 

 

hanyatlás tünetei. A Braak III és IV stádiumban a neurofibrilláris kötegek megjelennek a 

hippocampusban is, de a folyamat nem haladja meg a limbikus rendszert. Klinikailag az 

enyhe kognitív hanyatlás és személyiségváltozás felhívhatja már a figyelmet az Alzheimer-

kór kezdetére. A Braak V stádium egybeesik az Alzheimer-kór klinikai diagnózisával (Newell 

és mtsai, 1999). A végstádiumokban (V-VI), kiterjedt neocorticalis neuropatológiai 

érintettséggel a kifejezett kognitív zavar uralja a klinikai képet (Nelson és mtsai, 2009). 

 

2.3.2. Cannabinoid 1-es típusú receptor a prefrontalis cortexben 

In situ hibridizációs és immuncitokémiai vizsgálatok igazolták, hogy a nucleus 

olfactorius anteriorban, hippocambusban, neocortexben, amygdalaban kifejezetten magas 

CB1R denzitás található (Hájos és mtsai, 2000; Katona és mtsai, 1999, 2000, 2001; Mailleux 

és Vanderhaeghen,1992; Marsicano és Lutz 1999; Tsou és mtsai,1998). Humán funkcionális 

mágneses rezonanciás (MR) és PET vizsgálatok kimutatták, hogy a marijuana és a THC 

(tetrahidrocannabinol) befolyásolja a prefrontalis cortex, valamint a dopaminerg subcorticalis 

régiók aktivitását (Martín-Santos és mtsai, 2010).  

Corticalisan a CB1R-kat elsősorban a kolecisztokinin (CCK) pozitív gátló GABAerg 

interneuronok expresszálják, emellett kisebb sűrűségben a serkentő glutamaterg 

piramissejteken is található CB1R (Bodor és mtsai, 2005; Hill és mtsai, 2007; Lafourcade és 

mtsai, 2007; Marsicano és Lutz 1999). Ismert, hogy a GABAerg interneuronok gátló 

szinapszist képeznek a serkentő glutamaterg piramissejtekkel. Azonban a GABAerg 

interneuronokon levő CB1R-ok stimulációjával ez a gátló hatás felfüggeszthető, mely a 

glutamaterg aktivitás fokozódását eredményezi (Hill és mtsai, 2011; Lin és mtsai, 2011). A 

piramissejteken expresszált CB1R-ok stimulációja viszont a glutamaterg aktivitás csökkenését 

okozza (Fortin és Levine, 2007) (2. ábra, 24. oldal). Összességében elfogadott, hogy a 
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serkentő és gátló idegi impulzusok dinamikus egyensúlya formálja és optimalizálja a KIR-i 

exekutív működéseket (Ali, 2009). Az endocannabinoidok elsősorban a LTD kiváltásában 

játszanak szerepet, de indirekt módon a serkentő idegsejteken végződő inhibitoros 

terminálisokon okozott DSI vagy I-LTD révén elősegítik a glutamaterg hosszútávú 

potenciációt (LTP) is (Chevaleyre és Castillo, 2004; Tseng és O'Donnell, 2004; Zhu és 

Lovinger, 2007). Korábban Ferraro és mtsai (2001a,b) mikrodialízises kísérletek során azt 

figyelték meg, hogy alacsony dózisban adagolt CB1R agonistával fokozódik a prefrontalis 

glutamaterg efflux míg a dózis emelésével az előbbi növekedés elmarad. Ennek magyarázata 

egyrészről a corticalis GABAerg interneuronokon található nagyobb CB1R expresszió, 

másrészről ezen receptor populációnak a glutamaterg sejteken található CB1R-kal szembeni 

funkcionális dominanciája (pl. nagyobb szenzitivitás) lehet (Fortin és Levine, 2007; Hill és 

mtsai, 2011). A corticalis GABAerg interneuronok egy része tehát az általuk expresszált 

CB1R-ok által dominánsan modulálja és formálja a glutamaterg plaszticitást, és ezáltal a 

corticalis működéseket (Ali, 2009). A szinaptikus plaszticitás (LTP, LTD) normális 

modulációja nélkülözhetetlen a memória és tanulási folyamatokhoz (Cyril és Garcia 2002, 

Laroche és mtsai, 2000). Ezen kognitív folyamatok károsodása képezi az Alzheimer-kór 

klinikumának az alapját. 

 

2.3.3. Cannabinoid 1-es típusú receptor és Alzheimer-kór kapcsolata 

2.3.3.1. CB1R és a glutamaterg mechanizmusok kapcsolata  

A LTP és LTD normális működése, vagyis a szinaptikus plaszticitás épsége 

nélkülözhetetlen a tanulás és memória folyamatában, valamint a megfelelő kognitív 

működésekhez (Brigman és mtsai, 2010; Collingridge és mtsai, 2010; Mayadevi  és mtsai, 

2012). Különböző szerzők igazolták a hippocampalis és corticalis glutamaterg LTP 

károsodását és az LTD fokozódását Alzheimer kórban (Izumi és Zorumski 2012; Li és mtsai, 
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2009; Ohno-Shosaku és mtsai, 2007; Ondrejcak és mtsai 2010; Palop és Mucke 2010). 

Ráadásul a hippocampalis és prefrontalis szinaptikus plaszticitás károsodása már a β-amiloid 

depozitumok megjelenése előtt bekövetkezik (Bossers és mtsai, 2010; Li és mtsai, 

2009;Shankar és Walsh 2009), melyet a  β-amiloid plakkok jelenléte egyértelműen tovább 

súlyosbít. 

Alzheimer-kórban a β-amiloid proteinek megjelenése cholinerg deficit mellett 

glutamaterg túlsúlyt eredményez (Bales és mtsai, 2006; Pomara és mtsai, 1992; Schliebs és 

Arendt 2011). A LTP kiváltásában kulcsszerepet játszik az ionotrópikus (AMPA, NMDA) és 

metabotrópikus glutamát receptorok (mGluR) megfelelő szintű glutamaterg stimulációja 

(Collingridge és mtsai, 2010; Mayadevi és mtsai, 2012). Ugyanakkor egy fokozottabb 

glutamaterg stimuláció LTD-t idézhet elő (Izumi és Zorumski 2012; Katona és Freund, 2008, 

2012; Ondrejcak és mtsai 2010). A humán β-amiloid protein kísérleti állatok 

hippocampusában gátolta az LTP kiváltását viszont fokozott LTD-t eredményezett (Kamenetz 

és mtsai,2003; Li és mtsai, 2009; Shankar és mtsai, 2008; Walsh és mtsai, 2002). Ennek 

hátterében valószínűnek tartják, hogy Alzheimer-kórban a fokozódó glutamaterg jelátvitel 

(Mayadevi és mtsai, 2012; Ondrejcak és mtsai, 2010; Puzzo és mtsai, 2008) 

intraszinaptikusan glutamát receptor deszenzitizációt, míg periszinaptikusan hiperstimulációt 

okoz. Míg előbbi megakadályozza az LTP-t, addig utóbbi az LTD fokozódását válthatja ki 

(Izumi és Zorumski 2012; Katona és Freund, 2008, 2012; Li és mtsai, 2009; Ohno-Shosaku és 

mtsai, 2007; Ondrejcak és mtsai 2010; Palop és Mucke 2010). Tehát az excitatórikus túlsúly a 

betegség korai szakaszában a szinaptikus plaszticitás zavarát eredményezi, míg később a 

glutamaterg excitotoxicitást okozza (Mayadevi és mtsai, 2012; Ondrejcak és mtsai, 2010).  

A glutamaterg jelátvitel modulálásának fontos eszközei a posztszinaptikusan 

felszabaduló endocannabinoidok, melyek a preszinaptikus CB1R-kon át fejtik ki hatásukat. 

Eddigi ismereteink szerint az NMDA és a mGlu receptorok fokozott stimulációja 
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endocannabinoid felszabadulást vált ki, mely eCB-LTD-t eredményezve gátolja a további 

preszinaptikus neurotranszmitter felszabadulást. Így az eCB-LTD fontos szerepet játszik a 

szinaptikus plaszticitás szabályozásában (Izumi és Zorumski 2012; Katona és Freund, 2008, 

2012; Li és mtsai, 2009; Ohno-Shosaku és mtsai, 2007; Ondrejcak és mtsai 2010; Palop és 

Mucke 2010).  A fentiek ismeretében valószínű, hogy Alzheimer-kórban a glutamaterg 

jelátvitel zavara, illetve a szinaptikus plaszticitás károsodása együtt jár az endocannabinoid 

rendszer működésének változásával, mely a CB1R sűrűséget is érintheti.  

Másrészről a túlzott glutamát felszabadulás hiperexcitabilitást és végül a neuronok 

pusztulását okozza, ez a glutamaterg excitotoxicitás (Dong és mtsai, 2009; Williams és Dexter 

2013; Mehta és mtsai, 2013). Ezt a jelenséget Alzheimer-kórban is leírták (Dong és mtsai, 

2009; Esposito és mtsai, 2013; Mehta és mtsai, 2013; Pomara és mtsai, 1992). A glutamaterg 

hiperexcitabilitás következtében felborul az intracelluláris Ca2+ homeosztázis, felszaporodnak 

a lizoszomális és mitokondriális enzimek, reaktív szabadgyökök keletkeznek, mely végső 

soron neurodegenerációhoz és apoptózishoz vezet (Dong és mtsai, 2009, Fogarty és mtsai, 

2010; Mehta és mtsai, 2013; Mirnikjoo és mtsai, 2009; Yang és mtsai, 1998). A jelenlegi 

álláspont szerint, e folyamat központi szereplője az intracelluláris Ca2+ túlzott felszaporodása 

az intra- és extracelluláris raktárakból a fokozott glutamaterg stimuláció hatására, mely 

elsősorban NMDA receptor által közvetített. Az NMDA receptor antagonista memantin az 

Alzheimer-kór kezelésének egyik alappillére, mely szintén alátámasztja a glutamaterg túlsúly 

kóroki szerepét (Anand és mtsai, 2014; Esposito és mtsai, 2013). Ismert, hogy az 

endocannabinoidok a CB1R-on hatva preszinaptikusan gátolják a glutamát felszabadulást 

(Marsicano és mtsai, 2003; Liu és mtsai 2009; Zhuang és mtsai, 2005). Elképzelhető tehát, 

hogy a corticalis (prefrontalis) glutamaterg neuronokon végződő excitatoros terminálisokon 

expresszált CB1R-okrévén (Ferraro és mtsai, 2001b; Ferreira és mtsai, 2012; Fitzgerald és 

mtsai, 2012; Lafourcade és mtsai, 2007) az endocannabinoidok részt vesznek a glutamaterg 
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excitotoxicitás elleni védekezésben. Ugyanakkor Noonan és mtsai (2010) kísérleteikben, 

corticalis neuron kultúrán bebizonyították, hogy CB1R agonistával stabilizálható a 

lizoszomális membrán permeabilitása, ezáltal megelőzhető a lizoszomális Ca2+ citoszolba 

jutása, valamint az idegsejt pusztulása. Ez alapján felvetődik a CB1R agonisták 

posztszinaptikus neuroprotektív hatása is. 

 

2.3.3.2. CB1R és a cholinerg rendszer kapcsolata 

CB1R agonisták és antagonisták adásával modulálható a hippocampalis és corticalis 

cholinerg neurotranszmisszió (Kathmann és mtsai, 2001). Acquas és mtsai (2000, 2001) 

kísérleti állatokon azt találták, hogy cannabinoid agonista szisztémás adása az acetilkolin szint 

emelkedését eredményezi a hippocampusban és a prefrontalis cortexben. Korábban Gessa és 

mtsai (1998b) hasonló kísérleti körülmények között, ugyanezen régiókban cannabinoid 

agonistával ezzel ellentétes hatást figyeltek meg, míg a cannabinoid antagonisták adása 

megemelte az acetilkolin szintet. Humán és egér neocorticalis szövet preparátumokon 

Steffens és mtsai (2003) is utóbbiakkal megegyező következtetésekre jutottak. Tzavara és 

mtsai (2003a) cannabinoid antagonista adása után szintén acetilkolinszint növekedést találtak 

patkány prefrontalis cortexben. Degroot és mtsai (2006) szisztémásan és lokálisan adagolt 

CB1R antagonista hatásait tanulmányozták egerek és patkányok hippocampusaban. 

Megfigyeléseik szerint mind a szisztémásan, mind a lokálisan adott CB1R antagonista az 

acetilkolin szint emelkedését okozta. Ugyanakkor CB1R knockout állatokon az acetilkolin 

szint emelkedése elmaradt, mely annak bizonyítéka, hogy a hatás CB1R által közvetített 

(Degroot és mtsai, 2006). Ezek az eredmények a cholinerg-cannabinoid direkt kapcsolatra 

utalnak, ahol az acetilkolin szint modulálásának mechanizmusa a cholinerg terminálisokon 

expresszált CB1R-ok direkt stimulációja vagy gátlása lehet. Ráadásul a cholinerg hatás 

közvetlenül befolyásolja a glutamaterg piramissejteken történő excitatórikus jelátvitelt, 
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szabályozva a szinaptikus plaszticitást (Amici és Boxer 2007; Ge és Dani 2005). Fontos 

azonban kiemelni, hogy eddig egyértelmű CB1R expressziót frontalis cholinerg terminálison 

még nem mutattak ki. 

A cholinerg és cannabinoid rendszer kapcsolatát Trettel és mtsai (2003, 2004) is 

mélyrehatóan tanulmányozták. Kimutatták, hogy egerek szenzoros cortexében a piramissejtek 

endocannabinoidok segítségével retrográd úton gátolják az inhibitoros GABAerg interneuron 

terminálisokat (Trettel és Levine 2003). Ezt követően első lépésként igazolták Kawaguchi 

(1997) megfigyeléseit, miszerint a frontalis cortexben a muscarin típusú acetilkolin receptorok 

stimulálása a CCK pozitív GABAerg interneuronokat depolarizálja, mely a piramissejtek 

gátlását eredményezi. Ismert, hogy corticalisan elsősorban a CCK pozitív GABAerg neruonok 

expresszálnak CB1R-t (Bodor és mtsai, 2005; Marsicano és Lutz 1999). Ezekre alapozva 

Trettel és mtsai (2004) kimutatták, hogy a CCK pozitív GABAerg neuronok cholinerg 

stimulációja által kiváltott inhibitoros hatás csökkenthető, ha ezeket a neuronokat egyidejűleg 

CB1R agonistával inkubálják. Kísérleteikkel bizonyították a cholinerg-cannabinoid 

neurotranszmisszió indirekt corticalis találkozását melynek összhatása a glutamaterg 

piramissejtken érvényesül (Trettel és Levine 2003; Trettel és mtsai, 2004) (2. ábra, 25. oldal). 

 
 

2.3.3.3. Cannabinoid neuroprotekció 

Alzheimer-kórban a cholinerg, illetve glutamaterg jelátvitel modulációján kívül egyéb 

cannabinoid-mediált mechanizmusok jelenléte is felmerült. Ilyen például a neuroprotekció, 

mely lehet CB1 és/vagy CB2 receptor által közvetített antiinflammatórikus hatás. A 

cannabinoid receptorokat többek között a patogenézisben résztvevő neuronok, mikroglia 

sejtek, makrofágok és leukociták is expresszálják (Bouaboula és mtsai, 1995; Galiègue és 

mtsai, 1995; Hegyi és mtsai, 2009, 2012; Molina-Holgado és mtsai, 2002; Sánchez és mtsai, 
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1998; Waksman és mtsai, 1999; Walter és mtsai, 2003). Az eddigi kutatások arra utalnak, 

hogy Alzheimer-kórban a cannabinoid immunmoduláció elsősorban – de nem kizárólagosan – 

a CB2R-on keresztül történik (Galiègue és mtsai, 1995; Coopman és mtsai, 2007; Ramirez és 

mtsai, 2012). Ramirez és mtsai (2005) igazolták, hogy Alzheimer-kóros minták szenilis 

plakkjai főként CB2R-kat tartalmaznak csökkent CB1R mennyiség mellett, azonban nem 

szelektív, illetve CB1R- és CB2R-szelektív cannabinoidokkal is neuroprotektív hatást értek el. 

Más szerzők is igazoltak CB1R-közvetített immunsejt regulációt (Massi és mtsai 2000). 

Emellett, ACEA (arachidonil-2-kloroetilamid – CB1R agonista) adásával Aso és mtsai (2012) 

a reaktív asztrociták számát csökkentették sikeresen Alzheimer-kóros egér modellen. 

Eredményeiket a foszforilált glikogén szintáz kináz-3β inaktivitálásával hozták kapcsolatba. 

A fentieken kívül Marsicano és mtsai (2003) kimutatták, hogy a neuronok szómáján levő 

CB1R-ok stimulációja fokozza az ERK (extracelluláris szignál-regulált kináz) aktivitást, 

ezáltal BDNF (agyi eredetű neurotróf faktor) expressziót indukál, mely a cannabinoid 

idegsejtvédelem másik fontos mechanizmusa lehet. 

 

2.3.3.4. CB1R Alzheimer-kórban: korábbi vizsgálatok 

Az Alzheimer-kórban történő CB1R elváltozásokról az eddigi adatok 

ellentmondásosak. Westlake és mtsai (1994) végstádiumú Alzheimer-kóros betegektől 

származó agymintákon csökkent CB1R sűrűséget találtak az entorhinalis cortexben, 

hippocampusban, nucleus caudatusban, mediális globus pallidusban és SNc-ban, míg az 

insularis és temporalis cortexben nem volt eltérés. Ugyanakkor nem igazolódott összefüggés a 

CB1R denzitás és az Alzheimer-kórban jellegzetes neuropatológiai eltérések eloszlása között, 

ezért arra következtettek, hogy a CB1R csökkenés a normális öregedés következménye lehet, 

mely kiterjedt neuron pusztulással, illetve szinapszisok csökkenésével jár. Ramirez és mtsai 
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(2005) immunhisztokémiai módszerrel igazoltak jelentős CB1R protein expresszió csökkenést 

Alzheimer-kóros betegek frontalis cortexében. Más szerzők nem találtak CB1R 

sűrűségváltozást Alzheimer-kóros agymintákban, beleértve az entorhinalis cortexet (Benito és 

mtsai, 2003), elülső cingularis cortexet, hippocampust és a nucleus caudatust is (Lee és mtsai, 

2010a). Utóbbi tanulmányban 17 Alzheimer-kóros beteg agyát dolgozták fel, ezek közül 15 

esetet a Braak V és VI, míg két mintát a Braak III-as neuropatológiai stádiumba soroltak. 

Fontos kiemelni, hogy Braak I és II stádiumú betegek mintáit eddig még nem vizsgálták. 
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3.CÉLKIT ŰZÉSEK 

Vizsgálataink során hagyományos receptor autoradiográfiát alkalmaztunk a dopamin 

D2/D3 receptorok és a CB1R denzitás vizsgálatára, illetve [35S]GTPγS funkcionális 

autoradiográfiát a dopamin D2/D3 receptor–G-protein közötti jelátvitel vizsgálatára.  

3.1. Parkinson-kóros betegek és állatmodellek esetében igazolták, hogy a 

dopaminhiány a striatalis dopamin receptorok up-regulációját eredményezi, emellett a 

transzcelluláris szignálátvitel is megváltozik. Ismert, hogy a Parkinson-kór kezdeti 

stádiumában dopamin agonistákkal jelentős állapotjavulás érhető el és a dopaminerg kezelés a 

Parkinson-kór előrehaladtával is hatékony marad, ugyanakkor kifejezett mellékhatások is 

jelentkezhetnek. Korábbi vizsgálatok igazolták, hogy a krónikus dopaminerg terápia dopamin 

receptor down-regulációt idéz elő (Alexander és mtsai, 1993; Linazasoro és mtsai, 1999; 

Thanvi és Lo, 2004; Thobois és mtsai, 2004). Azonban humán Parkinson-kóros agymintákon 

még sosem vizsgálták az agonista által stimulált dopamin D2/D3 receptor–G-protein 

kapcsolódást a betegség késői szakaszában. Az állatmodelleken végzett kutatások előre 

megtervezett körülmények között történnek, és nem tükrözik tökéletesen a Parkinson-kóros 

betegek hosszútávú dopaminerg kezelésének receptordenzitásra és aktivitásra kifejtett 

hatásait. A jelen tanulmányban feldolgozott Parkinson-kóros agyminták olyan betegektől 

származtak, akik hosszas betegségük alatt rendszeres gyógyszeres antiparkinson terápiában 

részesültek, így a dopamin D2/D3 receptordenzitást és jelátvitelt közvetlenül szöveti szinten 

vizsgálhattuk krónikus dopaminerg kezelést követően. Célunk a striatalis és corticalis D2/D3 

dopamin receptor–G-protein jelátvitel tanulmányozása volt a D2/D3 receptordenzitás-

változás függvényében azzal a központi kérdéssel, hogy hosszasan kezelt humán 

Parkinson-kórban fennállhat-e a dopaminhiányt kompenzáló intracelluláris jelátviteli 

mechanizmus. 



43 

 

3.2. Ismert, hogy Parkinson-kórban nemcsak a dopamin, hanem egyéb 

neurotranszmitter rendszerek (cholinerg, glutamaterg, serotoninerg, adrenerg, opiat és 

GABAerg) müködése is károsodik, beleértve a cannabinoid rendszert is (Freund és mtsai, 

2003; Lambert és Fowler 2005). A dopamin és cannabinoid rendszer közötti kapcsolatot 

számos Parkinson-kóros állatmodellen, illetve néhány Parkinson-kóros betegtől származó 

postmortem agymintán végzett kísérlet is igazolta. A striatumban a CB1R-kat 

preszinaptikusan a corticostriatalis glutamaterg terminálisok, helyi GABAerg és cholinerg 

végződések, míg posztszinaptikusan a GABAerg közepes tüskés neuronok expresszálják. 

Dopamin és CB1 receptor koexpresszió pedig a corticostriatalis glutamaterg terminálisokon 

(preszinaptikus) és nagy valószínűséggel a striatalis közepes tüskés idegsejteken 

(posztszinaptikus) található. A prefrontalis cortexben a glutamaterg piramissejtekkel 

szinapszist képező GABAerg interneuronok és glutamaterg neuronok axonterminálisai 

expresszálják a két receptortípust. Funkcionális szempontból Kreitzer és Malenka (2005, 

2007) azt találták, hogy a dopamin D2 receptor fontos szerepet játzsik az eCB-LTD 

kiváltásában (részletes áttekintés a 2.2.2.2. fejezetben). 

Mindazonáltal korábban sosem vizsgálták a D2/D3 és a CB1 receptorsűrűséget 

krónikusan dopamin szubsztituált Parkinson-kóros betegtől származó postmortem agymintán. 

Vizsgálatainkat a két receptor típus között fennálló egyértelmű funkcionális kapcsolatra, 

valamint a glutamaterg és GABAerg neuronokon jelen levő CB1 és D2 receptor 

koexpresszióra alapoztuk. Választ kerestünk arra a kérdésre, hogy a Parkinson-kórban 

jól ismert striatalis dopamin D2 receptordenzitás-csökkenés humán agymintákon együtt 

jár-e a CB1 receptorsűrűség változásával. 

3.3. Számos kutatásban igazolták már az Alzheimer-kór és CB1R populáció között 

fennálló kapcsolatot. Alzheimer-kórban a kognitív folyamatokért felelős agyterületeken előbb 

a tanulásért és memóriáért felelős szinaptikus plaszticitás károsodik, majd megjelennek a 
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neuropatológiai elváltozások is. Neurokémiai szempontból a cholinerg és glutamaterg 

jelátvitel zavara alakul ki, melyek modulációjában fontos szerepet játszik a preszinaptikus 

CB1R. Ráadásul cannabinoidok által közvetített antiinflammatórikus, illetve neuroprotektív 

hatásokat is megfigyeltek neurodegeneráció során (részletes áttekintés a 2.3.3. fejezetben). 

Jelen tanulmányban, elsősorban a glutamaterg szinaptikus plaszticitás CB1R-közvetített 

modulációjára alapozva kívántuk vizsgálni a CB1R denzitás Alzheimer-kórban bekövetkező 

esetleges eltéréseit. Olyan agyi régiót kerestünk, amelyben a kezdeti stádiumokban (Braak I-II 

stádium) neuropatológiai érintettség nincs, de a szinaptikus plaszticitás már károsodott, illetve 

amelyben Braak III-IV stádiumban megjelennek a neurofibrilláris kötegek, amiloid plakkok 

és végstádiumban (Braak V-VI) pedig kifejezett degeneratív elváltozások észlelhetők. 

Választásunk a prefrontalis cortexre esett, melyen CB1R autoradiográfiát végeztünk. 

Vizsgálatainkkal két kérdésre kerestünk választ. Egyik, hogy a betegség korai 

szakaszában a neuropatológiai érintettség megjelenése előtt észlelhető-e a szinaptikus 

plaszticitás károsodásával egyidejű CB1R denzitás eltérés. Másik, hogy az Alzheimer-

kór különböző neuropatológiailag elkülöníthető stádiumaiban van-e a CB1R sűrűséget 

érintő jellegzetes elváltozás. Az endocannabinoid rendszernek a glutamaterg, cholinerg, 

GABAerg kapcsolatai, szinaptikus plaszticitásban betöltött és neuroprotekcióban felmerülő 

szerepe révén a CB1R sűrűségváltozása várható lenne. 
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4. ANYAG ÉS MÓDSZER 

A [35S]GTPγS ([35S]guanozin 5′-γ-tiotrifoszfát, specifikus radioaktivitás 1250 Ci⁄mmol 

= 46250 GBq/mmol),valamint a [3H]raclopride ligandumokat (specifikus radioaktivitás 87 

Ci/mmol = 3219 GBq/mmol), a PerkinElmer Life Sciences Inc. forgalmazótól (Boston, USA) 

vásároltuk.   

A CB1R autoradiográfia során a nemrégiben kifejlesztett [125I]SD7015 nevű  

(Donohue, 2008; Donohue és mtsai, 2009) (specifikus radioaktivitása 2175 Ci/mmol = 80475 

GBq/mmol) CB1R agonista ligandumot használtuk, melyet a Karolinska Intézettől 

(Stockholm, Svédország) kaptunk társszerzőnk donációjaként. 

A guanozin 5′-difoszfát (GDP), pargyline hidroklorid (szelektív MAO-B inhibitor), 

EGTA, Dl-ditiotreitol (DTT), HEPES vegyszereket, GBX filmfixáló és előhívó csomagot a 

Sigma-Aldricht forgalmazótól (Budapest, Magyarország), a CB1R receptor antagonista 

rimonabant-ot a Cayman Chemicals-tól (Michigan, USA) vásároltuk. Kísérleteinket analitikai 

tisztaságú vegyszerekkel végeztük, melyeket kereskedelmi forrásokból szereztünk be. 

 

4.1. Agyminták  

Kísérleteinket fagyasztott agymintákon végeztük. A feldolgozott nucleus caudatus, 

cingularis és frontalis cortex mintákat az Amszterdami Agybanktól (Netherlands Brain Bank 

Netherlands Institute for Neuroscience Amsterdam, project number: 2009/578) míg az 

Alzheimer-kóros betegektől, illetve kontrollszemélyektől származó prefrontalis cortex 

mintákat a Budapesti Semmelweis Egyetem, Anatómiai Tanszékének Agybankjától kaptuk 

szerzőtársunk közreműködése által. Az agybankok rendelkezésünkre bocsátották a klinikai és 

neuropatológiai adatokat is. A betegek írásos beleegyezésüket adták, hogy haláluk után 

agykoponyájuk boncolása elvégezhető, és agymintáik, klinikai adataikkal együtt 
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felhasználhatóak kutatási céllal. Vizsgálatainkat a Debreceni Egyetem Etikai Tanácsa 

jóváhagyta (protokoll szám: DEOEC RKEB/IKEB M2547a-2006). 

Kutatásunkelső részében hat Parkinson-kóros betegtől és hat neurológiai és 

pszichiátriai betegségben nem szenvedett kontrollszemélytől származó nucleus caudatus, 

gyrus frontalis medialis és gyrus cinguli mintáin vizsgáltuk a dopamin D2/D3 

receptorsűrűséget, illetve receptor–G-protein jelátvitelt. A második részben a dopamin D2/D3 

receptor és a CB1R denzitását vizsgáltuk és hasonlítottuk össze három Parkinson-kóros 

betegtől, valamint három kontrollszemélytől származó nucleus caudatus és frontalis cortex 

mintán. A betegek antiparkinson kezelésre vonatkozó adatait megkaptuk. A hat Parkinson-

kóros betegből öt dopamin (L-DOPA) szubsztitúciós kezelésben részesült átlagban 7,25±2,21 

éven át (átlag ±SEM). Egy esetben az antiparkinson kezelésről nem volt információ. A 

Parkinson-kóros betegektől származó agyminták, a neuropatológiai vizsgálatok szerint 

szövettanilag diffúz Lewy-testes patológiát mutattak, súlyos neocorticalis érintettséggel, mely 

a Braak alfa-szinuklein V. vagy VI. stádiumnak felelt meg. 

1. táblázat. Parkinson-kóros betegektől és kontrollszemélyektől származó minták adatai 

 Kontroll 
n=6 

Parkinson-kór 
n=6 

Életkor (év) 84,16 ± 1,40 75,33 ± 2,66 

Betegség időtartama (év) -  14,66 ± 2,76 

Nem (férfi:nő) 6 : 0 5 : 1 

L-DOPA kezelés 
időtartama (év) 

 7,25 ± 2,21 

Postmortem idő (óra) a 
minta fagyasztásáig 

< 10 < 10 

Tárolási idő (év) 3,00 ± 0,44 5,33 ± 0,42 

 

Értékek: átlag ± SEM, n: kontroll, illetve Alzheimer-kóros személyek száma, akiktől a minták 
származtak. 
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Kutatásunk harmadik részében a CB1R denzitást vizsgáltuk tizenegy Alzheimer-

kóros betegtől és öt kontrollszemélytől származó prefrontalis cortex (Brodmann area 10) 

mintán. Az Alzheimer-kóros minták neuropatológiai adatait és Braak-féle kritériumoknak 

megfelelő besorolásukat (Braak és Braak, 1991) az agybank bocsátotta rendelkezésünkre. A 

kontroll prefrontalis cortexek neurológiai, illetve pszichiátriai betegségben nem szenvedett 

személyektől származtak és nem mutatták neurodegeneráció jeleit a kórszövettani 

vizsgálaton. A 11 Alzheimer-kóros mintát a Braak-féle neuropatológiai stádium beosztásnak 

megfelelően három csoportba osztottuk. Így a Braak I-II csoport (korai, tünetmentes, 

stádiumok – neuropatológiailag ép prefrontalis cortex) három mintát, a Braak III-IV csoport 

(enyhe kognitív hanyatlás – kezdődő prefrontalis érintettség) négy mintát és a Braak V-VI 

csoport (végstádium, demencia – súlyos prefrontalis érintettség) szintén négy mintát 

tartalmazott.  

 

2.táblázat. Alzheimer-kóros betegektől és kontrollszemélyektől származó minták adatai 

 
 

Kontroll 
n=6 

Alzheimer-kór 
Braak I-II 
stádium 

n=3 

Braak III-IV 
stádium 

n=4 

Braak V-VI 
stádium 

n=4 

Életkor (év) 45,5 ± 15,4 77,8 ± 11,3 74,8 ± 9,2 87 ± 5,4 

Postmortem idő (óra) a 
minta fagyasztásáig 

5,8 ± 2,8 4,5 ± 2,7 4,0 ± 2,1 5,3 ± 1,0 

 

Érték: átlag ± SEM, n: kontroll, illetve Alzheimer-kóros személyek száma, akiktől a minták 
származtak. 

 

A fagyasztott mintákat cryomicrotom segítségével -20 °C-on 20 µm vastagságúra 

metszettük és zselatinnal fedett tárgylemezekre vittük fel, levegőn szárítottuk és -20 °C-on 

tároltuk a későbbi felhasználásig. Technikai okok miatt a dopamin D2/D3 receptor 
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autoradiográfia során, valamint gyrus frontalis medialis esetében a dopamin-stimulált 

[35S]GTPγS kötődési autoradiográfia során is csak öt kontroll és öt Parkinson-kóros mintát 

vizsgálhattunk. 

 

4.2. Dopamin D2/D3 receptor autoradiográfia  

A [3H]raclopride-dal végzett dopamin D2/D3 receptor autoradiográfiát a Hall és mtsai 

(1998,2000) által leírtaknak megfelelően végeztük. A metszeteket 30 percig 

szobahőmérsékleten preinkubáltuk TRIS puffer oldatban mely 20 mM HEPES-t, 118 mM 

NaCl-t, 4,8 mM KCl-t, 2,5 mM CaCl2-t, 1,2 mM MgSO4-ot és 10 mM NaOH-ot tartalmazott, 

pH-ja 7,4 volt. Ezután a metszetek inkubációja következett 15 percen át KRH (Krebs-Ringer-

HEPES) puffer oldatban, melyhez 0,05 mg/mL szarvasmarha szérumalbumint és 1 nM 

[3H]raclopride-t adtunk. A nem specifikus receptor kötődést 10 µM „hideg” (izotóppal nem 

jelölt) raclopride jelenlétében határoztuk meg. Ezt követően a radioizotóppal jelölt 

metszeteket 20 percen át jéghideg (4 Co) TRIS pufferrel mostuk, majd rövid ideig jéghideg 

desztilált vízbe mosattuk a sók eltávolítása végett. Végül a metszeteket megszárítottuk hideg 

levegővel. 

A radioizotóppal jelölt mintákat tríciumszenzitív phosphorimager plate-re (Fujifilm 

Plate BAS-TR2025) exponáltuk 90 percig, melyek beolvasása Fujifilm BAS-500 

phosphorimager-rel (Fujifilm, Tokyo) történt. Majd kvantitatív denzitometriás méréseket 

végeztünk Multi Gauge 3.2 phosphorimager szoftverrel (Fujifilm, Tokyo). A jelölt 

metszetekkel együtt autoradiográfiás célra kifejlesztett 3H-mikroskálákat is (RPA510, Batch 

18, Amersham) helyeztünk a platekre a radioaktivitás mértékének kvantifikálása céljából. A 

skála egységein mért optikai denzitásértékeket megfeleltettük az egységek ismert radioaktív 

koncentrációinak (nCi/mg standard), majd ezt átalakítottuk [3H] nCi/mg szövetté (Geary és 
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mtsai, 1985) és végül [3H] fmol/gramm szövet koncentrációvá. A skálák optikai denzitás és a 

megfelelő fmol/gramm szövet értékeinek felhasználásával megalkottuk a kvantifikáláshoz 

szükséges grafikont, illetve átalakítási képletet. 

Mintánként két párhuzamos mérést végeztünk, az azonos betegtől származó totális és 

nem-specifikus kötődéseket átlagoltuk. A kapott értékek közötti különbséggel 

számszerűsítettük a ligandum specifikus kötődésének mértékét. Végül a különböző betegek, 

illetve kontrollszemélyek megegyező agyi régióiból származó specifikus kötődések 

átlagértékeit számoltuk ki és ezek alapján elemeztük eredményeinket.  

Néhány minta esetében a specifikus kötődést az Adobe Photoshop CS2 program RGB 

módját használva is szemléltetjük. Az ugyanazon mintából származó metszeteknek a totális és 

nem-specifikus kötődést ábrázoló képét egymásra illesztve a nem-specifikus kötődést 

„kivontuk” a totálisból, majd a kapott képet vörössel is súlyoztuk (10. ábra). 

 

4.3. Dopamin által stimulált receptor–[35S]GTPγS kötődési autoradiográfia 

A bazális és dopamin által stimulált [35S]GTPγS kötődési autoradiográfiát a Sóvágó és 

mtsai (2005) által leírt módszer minimális átalakításával végeztük. Az optimális kísérleti 

körülmények az alábbiak voltak: a metszeteket 50 mM-os HEPES puffer oldatba pre-

inkubáltuk (150 mM NaCl, 75 mM KCl, 3 mM MgCl2, 0.2 mM EGTA, 1 mM DTT és 2 mM 

GDP) 30 percig 37 Co-on. Ezt követően a mintákat ugyanebbe az oldatba inkubáltuk 90 percig 

37 Co-on 50 pM [35S]GTPγS hozzáadásával (dopamin nélkül), hogy megfigyeljük a ligandum 

bazális kötődését. A dopamin által stimulált [35S]GTPγS kötődés vizsgálatához a fent említett 

oldathoz dopamint (1 mM) és pargyline-t (100 µM) adtunk. Inkubáció után a metszeteket 

hideg HEPES pufferben mosattuk kétszer 10 percig, melyet egy rövid hidegvizes fürdő 

követett. Ezután a metszeteket melegítő tálcán megszárítottuk és β-sugárzás detektálására 
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alkalmas speciális filmekre (Kodak BiomaxMR, Sigma-Aldrich, Budapest, Magyarország) 

exponáltuk négy napon át. Az exponálás [14C] kalibrációs mikroskálákkal együtt történt a 

későbbi kvantifikálás érdekében (American Radiolabelled Chemicals Inc, St Louis, MO, 

USA). A filmek előhívása után az autoradiogramok digitalizálása következett, melyet 

nagyfelbontású szkennerrel (Epson Perfection V750 Pro) végeztünk, továbbá a denzitometriás 

mérések az Adobe Photoshop CS2 nevű számítógépes programmal történtek.  

A [35S]GTPγS kötődés kvantifikálásához előbb a 14C-mikroskálák egységein mért 

optikai denzitásértékeket megfeleltettük az egységek gyártó által megadott 

radioaktivitásainak, nCi/mg-ban kifejezve. Ezt követően, figyelembe véve a [35S]GTPγS 

specifikus aktivitását a 14C-mikroskála nCi/mg értékeit átalakítottuk [35S] nCi/mg szövet 

koncentrációvá (Miller 1991). Végül skálánk egységeit [35S] fmol/gramm szövet 

mennyiségben fejeztük ki, melyeket a megfelelő optikai denzitásokkal együtt grafikonon 

ábrázolva, megkaptuk az agymintákon mért optikai denzitások fmol/gramm szövetté 

alakításához szükséges képletet.  

Mintánként két párhuzamos mérést végeztünk. Az ugyanazon mintán végzett 

párhuzamos méréseket átlagoltuk, majd a különböző betegek, illetve kontrollszemélyek 

megegyező agyi régióiból származó méréseket is átlagolva értékeltük eredményeinket.  

 

4.4. CB1R autoradiográfia 

A CB1 receptorokat a nemrégiben kifejlesztett  CB1R specifikus [125I]SD7015 nevű 

agonista ligandummal jelöltük. A ligandum CB1R inhibitoros konstans (Ki) értéke (3,4 nM) 

közelít a jól ismert CB1R antagonista rimonabant Ki értékéhez (1,38 nM), mely a 

[125I]SD7015 ligandum CB1R iránti magas affinitását bizonyítja. Kimutatták, hogy a SD7015 

CB1R szelektivitása jelentősen felülmúlja a rimonabant-ét. Majom agyakon végzett 
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autoradiográfiás kisérleteken szemléltették, hogy a [125I]SD7015 jelentős kötődést mutatott a 

nagyobb CB1R denzitású agyi régiókban, mely „hideg” (radioaktívan nem jelölt) rimonabant-

tal meggátolható volt (Donohue, 2008; Donohue és mtsai, 2009). Máthé és mtsai (2013) a 

CB1R knockout egereken végzett SPECT és autoradiográfiás vizsgálataik során nem találtak 

corticalis [125I]SD7015 bekötődést, míg a CB1R-ral rendelkező kontroll állatok agymintáin jól 

láthatóvá vált a nagyobb receptorsűrűséggel rendelkező szürkeállomány. Mindez 

egyértelműen igazolja, hogy a [125I]SD7015 alkalmas a CB1R-ok jelölésére autoradiográfiás, 

illetve SPECT vizsgálatok esetében, azonban a ligandumot korábban még sosem használtak 

emberi Parkinson-kóros vagy Alzheimer-kóros postmortem agymintán autoradiográfiás 

kísérletekben. 

A Parkinson-kóros és kontroll nucleus caudatus és gyrus frontalis medialis mintákon 

két-két párhuzamos mérés, míg az Alzheimer kóros és kontroll mintáknál négy-négy 

párhuzamos mérés történt egymást követő metszeteken. Kísérleteinket a Donohue és mtsai 

(2009) által kifejlesztett módszer alapján végeztük kevés változtatással. A metszeteket 40 pM 

[125I]SD7015 koncentrációjú 50 mM-os TRIS puffer oldatba inkubáltuk (pH 7,4, NaCl 120 

mM, KCl 5 mM, CaCl2 2 mM, MgCl2 1 mM, aszkorbin sav 0,1% w/v, pargyline 10 µM, 

marha szérumalbumin (BSA 0,1%)) 60 percen át. A nem-specifikus kötődést 10 µM 

rimonabant adásával határoztuk meg. Ezt követően a metszeteket ugyanebben az oldatban 

mosattuk háromszor 30 percig, melyet minden alkalommal egy rövid jéghideg desztillált vizes 

mosás követett. A radioliganddal jelölt metszeteket [14C] kalibrációs skálákkal (American 

Radiolabelled Chemicals Inc, St Louis, MO, USA) együtt exponáltuk β-sugárzás 

detektálására alkalmas speciális filmekre 24 órán át (Kodak BiomaxMR, Sigma-Aldrich, 

Budapest, Magyarország). A filmek előhívása után az autoradiogramok digitalizálása 

következett, melyet nagyfelbontású szkennerrel (Epson Perfection V750 Pro) végeztünk, 
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továbbá a denzitometriás mérések az Adobe Photoshop CS2 nevű számítógépes programmal 

történtek.  

A CB1R denzitás kvantifikálására Baskin és Wimpy (1989) által leírt módszert 

alkalmaztuk. Ennek alapján a 14C-mikroskálák egységeinek gyártó által megadott standard 

radioaktivitását átalakítottuk ekvivalens szöveti [125I] koncentrációkká, melyet a [125I] 

egységnyi szöveti területen, egységnyi idő (1 perc) alatt bekövetkező hasadásainak 

mennyiségével (DPM/mm2 – disintegrations per minute per mm2) fejeztünk ki. Az átalakítás 

az alábbi képlet szerint történt:  

Y([ 125I] DPM/mm2) = −26,798 + 104,261X– 1,295X2, ahol „X” a [14C] radioaktivitása 

µCi/grammban. Így megkaptuk a [14C] kalibrációs skálának megfelelő [125I]DPM/mm2 skálát, 

mely alapján kvantifikálhattuk a szövetekben mért optikai denzitásértékeket.  

Az azonos betegtől származó párhuzamos totális és nem-specifikus kötődéseket 

átlagoltuk. A kapott értékek közötti különbséggel számszerűsítettük a ligandum specifikus 

kötődésének mértékét. Végül a különböző betegek illetve kontrollszemélyek megegyező agyi 

régióiból származó specifikus kötődések átlagértékét számoltuk ki és ezek alapján elemeztük 

eredményeinket.  

Néhány minta esetében a specifikus kötődést az Adobe Photoshop CS2 program RGB 

módját használva is szemléltetjük. Az ugyanazon mintából származó metszetek totális és 

nem-specifikus kötődésének szkennelt képét egymásra illesztve a nem-specifikus kötődést 

„kivontuk” a totálisból, majd a kapott képet vörössel is súlyoztuk (11. és 13. ábra). 
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5. EREDMÉNYEK 

 Kutatásaink exploratív jellegűek voltak. A különböző mintacsoportokban vizsgált 

viszonylag alacsony darabszámok miatt eredményeink alapján definitív következtetések nem 

vonhatók le. Ezekre való tekintettel adataink statisztikai elemzésétől eltekintettünk. 

Mindazonáltal a D2/D3 receptorsűrűség és jelátvitel, valamint a CB1R sűrűség állapotára 

vonatkozó megfigyeléseink reményeink szerint irányt mutatnak, alapot adnak a Parkinson- és 

Alzheimer-kór további kutatásaiban. Ez végsősoron elvezethet a fenti betegségek 

patomechanizmusának pontos megismeréséhez, esetleg új terápiák, diagnosztikus eljárások 

kifejlesztéséhez. 

 

5.1. Dopamin D2/D3 receptor sűrűség és dopamin által stimulált receptor–[35S]GTPγγγγS 

kötődés  

5.1.1. Dopamin D2/D3 receptorsűrűség Parkinson-kórban 

A D2/D3 receptorsűrűséget a D2/D3 receptor antagonista, tríciummal jelölt raclopride 

ligandummal vizsgáltuk nucleus caudatus, gyrus frontalis medialis és gyrus cinguli 

mintákban. A kontroll nucleus caudatus mintákban a D2/D3 dopamin receptorsűrűség 

jelentősen nagyobb volt, mint ugyanezen agyi régió Parkinson-kóros betegektől származó 

mintacsoportjában (24,08 ± 2,06 fmol/g szövet és 18,43 ± 2,82 fmol/g szövet (átlag ± SEM)) 

(3. ábra). A dopamin D2/D3 receptordenzitás sem a gyrus frontalis medialis, sem a gyrus 

cinguli esetében nem mutatott érdemi különbséget a kontroll, valamint a Parkinson-kóros 

csoport között. Az eredményeket a 3. táblázat foglalja össze. 
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3. táblázat. Dopamin D2/D3 receptor kötődés fmol/gramm szövetben kifejezve emberi 

nucleus caudatus, gyrus frontalis medialis és gyrus cinguli mintákon.  

 
Kontroll  

(fmol/gramm szövet) 
n 

Parkinson-kór 
(fmol/gramm 

szövet) 
n 

Nucleus 
caudatus 

24,08 ± 2,06 5 18,43 ± 2,82 5 

Gyrus frontalis 
medialis 4,01 ± 0,39  5 3,36 ± 0,26  5 

Gyrus cinguli 4,32 ± 0,19  5 4,19 ± 0,19  5 

 

Értékek: átlag ± SEM. n: kontroll, illetve Parkinson-kóros személyek száma, akiktől a minták 
származtak. 

 

 

3. ábra. [3H]raclopride dopamin D2/D3 receptor autoradiográfia [3H] radioaktivitási standard 

skálával, kontrollszemélyek (felső sor) és Parkinson-kóros betegek (alsó sor) nucleus caudatus 

(c) mintáin. p: putamen; i: capsula interna. Mértékskála 10 mm-nek felel meg.  
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5.1.2. Dopamin által stimulált receptor–[35S]GTPγS kötődés Parkinson-kórban 

A kontrollcsoporton belül a vizsgált agyi régiókban a dopamin által stimulált 

[35S]GTPγS kötődés a legnagyobb aktivitást a nucleus caudatusban mutatta (6. ábra), melyet a 

frontalis régió követett. A stimuláció a cingularis cortexben volt a legalacsonyabb. A 

Parkinson-kóros minták esetében a stimulált [35S]GTPγS kötődés az alábbi tendenciát 

mutatta:  gyrus frontalis medialis >nucleus caudatus>gyrus cinguli (5. ábra; 4.táblázat).  

Összehasonlítottuk a kontroll és Parkinson-kóros csoportok ugyanazon agyi régióiban 

kapott eredményeket is. A bazális (stimuláció hiányában történő) [35S]GTPγS kötődést 

illetően a kontroll és Parkinson-kóros nucleus caudatus minták közel azonos szintű (199 ± 17 

fmol/g és 198 ± 21 fmol/g), míg a frontalis és cingularis régióknál a Parkinson-kóros minták 

átlagértékei megközelítőleg 15%-kal magasabb bekötődést mutattak. A dopamin által 

stimulált [35S]GTPγS bekötődés átlagolt értéke valamennyi vizsgált agyterület esetén enyhe 

növekedést mutatott Parkinson-kórban a kontroll csoporthoz képest.  

Összességében tehát a nucleus caudatusban kapott egyenlő bazális [35S]GTPγS 

bekötődésen kívül, a Parkinson-kóros mintákon mind a bazális, mind a stimulált kötődés kissé 

emelkedett. Fontos kiemelni, hogy ezek a növekedések nem jelentős mértékűek, kivéve a 

Parkinson-kóros nucleus caudatusban. Utóbbi régióban a növekedés jelentősnek számít, 

ugyanis kifejezett D2/D3 dopamin receptordenzitás-csökkenés mellett figyelhető meg. Az 

eredmények összefoglalása a 4. táblázatban, az 4. és 5. ábrán látható. 
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4. táblázat. Dopamin által stimulált receptor–[35S]GTPγS kötődés humán nucleus caudatus, 

gyrus frontalis medialis és gyrus cinguli mintákban. A dopamin által stimulált receptor–

[35S]GTPγS kötődés enyhén emelkedett volt minden Parkinson-kóros minta esetében, de a 

nucleus caudatusban jelentős D2/D3 dopamin receptordenzitás-csökkenés mellett figyelhető 

meg. 

Dopamin által stimulált [35S]GTPγγγγS kötődés 

 Bazális kötődés (fmol/g) Stimulált kötődés (fmol/g) 

 Kontroll Parkinson-
kór n Kontroll Parkinson-

kór n 

Nucleus 
caudatus 199±17  198±21  6 210±15 215±25 6 

Gyrus frontalis 
medialis 194±21  223±29 5 198±16 235±28 5 

Gyrus cinguli 177±16 201±21 6 181±15 211±27 6 

 

Értékek: átlag ± SEM. n: kontroll, illetve Parkinson-kóros személyek száma, akiktől a minták 
származtak.  
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4. ábra. A nucleus caudatus, gyrus frontalis medialis és gyrus cinguli mintákon létrejött 

bazális (dopamine stimuláció nélküli) [35S]GTPγS kötődés [fmol/g] összehasonlítása kontroll 

és Parkinson-kóros mintacsoportok esetében. A D2/D3 receptor–G-protein kapcsolódás 

minimális növekedést mutat a Parkinson-kóros mintacsoportokban, de lényegi különbség a 

kontrollokhoz képest nem látható. Az egyes dobozdiagramokban (box-plot) a dobozban levő 

vízszintes vonal a mintacsoporton belüli medián értéket jelöli. A doboz az alsó és a felső 

kvartilis érték által határolt tartományt szemlélti. 
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5. ábra. A nucleus caudatus, gyrus frontalis medialis és gyrus cinguli mintákon létrejött 

dopamin által stimulált receptor–[35S]GTPγS kötődés [fmol/g] összehasonlítása kontroll és 

Parkinson-kóros mintacsoportok esetében. A D2/D3 receptor–G-protein kapcsolódás 

minimális növekedést mutat a Parkinson-kóros mintacsoportokban, de lényegi különbség a 

kontrollokhoz képest nem látható. Fontos kiemelni azonban, hogy a nucleus caudatusban a 

D2/D3 dopamin receptordenzitás-csökkenés jelentős volt. Az egyes dobozdiagramok (box-

plot) a mintacsoporton belüli alsó és felső szélsőséges értékeket (pontok), illetve a medián 

értéket (dobozban levő vízszintes vonal) mutatják. A doboz az alsó és a felső kvartilis érték 

által határolt tartományt szemlélti. 
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6. ábra. Dopamin által stimulált receptor–[35S]GTPγS kötődési autoradiográfia emberi 

nucleus caudatus (c) mintákon, [14C] radioaktivitási standard skálával. A-D: bazális (dopamin 

stimuláció nélküli) kötődés; E-H: stimulált (dopamin stimuláció melletti) kötődés. i: capsula 

interna, ahol nincs radioligand kötődés; p: putamen.  Mértékskála 10 mm-nek felel meg. 

 

 

5.1.3. Dopamin D2/D3 receptorsűrűség és dopamin által stimulált receptor–[35S]GTPγγγγS 

kötődés összevetése 

A Parkinson-kóros betegektől származó nucleus caudatus mintákban lényegesen 

csökkent a D2/D3 receptorok sűrűsége a kontrollokhoz képest (3. ábra; 3. táblázat), 

ugyanakkor a dopamin által stimulált receptor–[35S]GTPγS kötődés hasonló szinten volt a 

kontroll és Parkinson-kóros csoportokban (5. és 6. ábra; 4. táblázat). Ez arra utal, hogy 

Parkinson-kórban a nucleus caudatusban a csökkent D2/D3 receptor populáció esetében a 
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receptor–G-protein jelátvitel fokozódik, mely végső soron azt sugallja, hogy a csökkent 

receptorsűrűség mellett a jelátvitel kontroll szinten marad. 

A gyrus frontalis medialisban és gyrus cinguliban mért D2/D3 dopamin 

receptordenzitást és jelátvitelt illetően a Parkinson-kóros mintacsoportok kissé magasabb 

átlagértékei nem tekinthetők jelentős különbségnek, részben az alacsony mintaszám, részben 

az adatok nagy szórása miatt (4. és 5. ábra; 4. táblázat). 

 

5.2. Dopamin D2/D3 receptor és CB1R denzitás Parkinson-kórban 

A CB1R sűrűséget három kontroll és három Parkinson-kóros személytől származó 

nucleus caudatus és gyrus frontalis medialis mintában tanulmányoztuk az [125I]SD7015, CB1R 

specifikus ligandummal.  

A tanulmányozott régiókban összehasonlítottuk az ugyanazon mintákon mért dopamin 

D2/D3 receptor- és CB1R sűrűséget a kontroll és Parkinson-kóros csoportok esetében. Amíg a 

Parkinson-kóros nucleus caudatusban a dopamin D2/D3 receptordenzitás lényeges csökkenését 

észleltük a kontrollhoz képest (12,84 ± 5,49 fmol/g, illetve 30,26 ± 2,48 fmol/g, átlag±SEM) 

(7. és 10. ábra), addig a CB1R sűrűség változatlannak bizonyult (16,66 ± 2,69 DPM/mm2, 

illetve 18,30 ± 3,60 DPM/mm2) (8. és 11. ábra). Eredményeink azt sugallják, hogy 

előrehaladott, krónikusan kezelt Parkinson-kórban a dopamin D2/D3 receptor populáció down-

regulációja mellett a CB1R sűrűség kontroll szinten marad. A kontroll és Parkinson-kóros 

gyrus frontalis medialis minták esetében a vizsgált receptorok denzitása közel azonos szintet 

mutatott (6, 7, 8 és 11. ábra). Eredményeinket az 5. táblázat és a 9. ábra foglalja össze.  
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5. táblázat. Humán nucleus caudatus és gyrus frontalis medialis minták CB1R denzitása a 

[125I]SD7015 ligandum specifikus kötődésével kifejezve, valamint D2/D3 dopamin 

receptordenzitása a [3H]raclopride specifikus kötődésével kifejezve. 

 Kontroll Parkinson-kór 

 
[125I]SD7015 

specifikus kötődés 
(DPM/mm2) 

[3H]raclopride 
specifikus kötődés 

(fmol/gramm) 
n 

[125I]SD7015 
specifikus kötődés 

(DPM/mm2) 

[3H]raclopride 
specifikus kötődés 

(fmol/gramm) 
n 

Nucleus 
caudatus 

16,66 ± 2,69 30,26 ± 2,48 3 18,30 ± 3,60 12,84 ± 5,49 3 

Gyrus 
frontalis 
medialis 

25,74 ± 7,02  3,29±2,50 ns 3 27,97 ± 4,37 4,33±1,45 3 

 

Értékek: átlag ± SEM. n: kontroll, illetve Parkinson-kóros személyek száma, akiktől a minták 
származnak. 
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7. ábra. A nucleus caudatus és gyrus frontalis medialis mintákon létrejött [3H]raclopride 

specifikus kötődés [fmol/g] összehasonlítása kontroll és Parkinson-kóros mintacsoportok 

esetében. A nucleus caudatusban a Parkinson-kóros mintákon kapott D2/D3 receptorsűrűség 

lényegesen alacsonyabb volt, mint a kontrollok esetében. Gyrus frontalis medialis esetében 

érdemi különbség nem látható a receptorsűrűséget illetően. Az egyes dobozdiagramok (box-

plot) a mintacsoporton belüli alsó és felső szélsőséges értékeket (pontok), illetve medián 

értéket (dobozban levő vízszintes vonal) mutatják. A doboz az alsó és a felső kvartilis érték 

által határolt tartományt szemlélti. 
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8. ábra. A nucleus caudatus és gyrus frontalis medialis mintákon létrejött [125I]SD7015 

specifikus kötődés [DPM/mm2] összehasonlítása kontroll és Parkinson-kóros mintacsoportok 

esetében. Érdemi különbség nem látható az összehasonlított csoportok CB1R denzitása között. 

Az egyes dobozdiagramok (box-plot) a mintacsoporton belüli alsó és felső szélsőséges 

értékeket (pontok), illetve median értéket (dobozban levő vízszintes vonal) mutatják. A doboz 

az alsó és a felső kvartilis érték által határolt tartományt szemlélti. 
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9. ábra. Azonos mintákon kapott CB1R [DPM/mm2] és D2/D3 [fmol/g szövet] receptor 

denzitás értékekből képezett aránypárok ábrázolása. A kontroll és a Parkinson-kóros nucleus 

caudatus esetében jól látszik, hogy a CB1R sűrűség értékei közel azonos szinten vannak, míg 

a dopamin D2/D3 receptordenzitás értékek Parkinson-kórban lényegesen alacsonyabbak. A 

gyrus frontalis medialis esetében a kontroll és Parkinson-kóros mintákon mért denzitások 

hasonló eloszlást mutatnak a két receptortípust illetően. 
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10. ábra. Dopamin D2/D3 receptor autoradiográfia kontroll (A,C) és Parkinson-kóros (B,D) 

nucleus caudatus (fekete nyílhegy) és gyrus frontalis medialis (pontozott fekete nyíl) 

mintákon, [3H] radioaktivitási standard skálával. Vörös nyíl: capsula interna; pontozott vörös 

nyíl: fehérállomány. A specifikus kötődés a totális kötődés és nem-specifikus kötödés közötti 

különbséget jelöli, eredeti (3. oszlop) és vörösen súlyozott (4. oszlop) képeken. Mértékskála 

10 mm-nek felel meg. 
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11. ábra. CB1R autoradiográfia kontroll (A,C) és Parkinson-kóros (B,D) nucleus caudatus 

(fekete nyílhegy) és gyrus frontalis medialis (pontozott fekete nyíl) mintákon, [14C] 

radioaktivitási standard skálával. Vörös nyíl: capsula interna; pontozott vörös nyíl: 

fehérállomány. A specifikus kötődés a totális kötődés és nem-specifikus kötődés közötti 

különbséget jelöli, eredeti (3. oszlop) és vörösen súlyozott (4. oszlop) képeken. Mértékskála 

10 mm-nek felel meg.  
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5.3. CB1R denzitás Alzheimer-kórban  

Az Alzheimer-kóros betegektől, illetve kontroll személyektől származó prefrontalis 

cortex mintákban a CB1R-ok jelölésére szintén a [125I]SD7015 ligandumot használtuk (13. 

ábra). Az azonos személytől származó párhuzamos méréseket átlagoltuk. Az agymintákat 

kontroll, valamint Alzheimer-kór Braak I-II, III-IV és V-VI csoportokba osztottuk. A 

különböző mintacsoportokban kapott CB1R specifikus kötődéseket összehasonlítottuk, 

eredményeinket diagramon is ábrázoltuk (6. táblázat és 12. ábra). Megfigyelhető, hogy a 

CB1R denzitás átlagérteke az Alzheimer-kór Braak I-II csoportban magasabb, majd a 

betegség progressziója során a CB1R sűrűség lassú, folyamatos csökkenése látható, azonban a 

CB1R denzitás a betegség végstádiumaiban (Braak V-VI) sem került kontroll szint alá. 

Eredményeink egyrészről azt sugallják, hogy az Alzheimer-kór teljes progressziója alatt a 

prefrontalis CB1R denzitás legalább kontroll szinten marad. Másrészről fontos kiemelni, hogy 

a Braak I-II csoportban találtuk a legmagasabb CB1R sűrűséget. Ez különösen érdekes annak 

fényében, hogy ezekben a stádiumokban a prefrontalis cortex neuropatológiai szempontból 

még érintetlen. 

Korábbi kutatásokban az Alzheimer-kóros Braak I-II stádiumú agyakból származó, 

neuropatológiailag még érintetlen mintákat a kontrollcsoportba sorolták, ezért mi is 

egyesítettük az Alzheimer-kór Braak I-II csoportot a kontrollokkal és összehasonlításokat 

végeztünk. Az így kapott CB1R denzitás átlagérték közelített a Braak III-IV, V-VI és az 

összesített Braak III-VI csoport értékeihez. Ez azt mutatja, hogy a Braak I-II minták 

kontrollcsoportba sorolása elfedhet lényeges különbségeket a tényleges kontroll és 

Alzheimer-kóros minták között. Másrészről a korai szakaszban bekövetkező elváltozások 

rejtettek maradhatnak. Eredményeink arra utalnak, hogy a Braak I-II-es Alzheimer-kóros 

agyakból származó mintákat a kontrollcsoporttól külön kell vizsgálni a későbbi kutatások 

során. Adatainkat a 6. táblázatban foglaltuk össze. 
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6. táblázat. [125I]SD7015 ligandum CB1 receptorokhoz való specifikus kötődésének 

átlagértékei humán Alzheimer-kóros prefrontalis cortex mintákon. A CB1R denzitás 

átlagértékei a következő csökkenő tendenciát mutatták Braak I-II > BraakIII-IV > Braak V-VI 

> kontroll, a legnagyobb különbség a Braak I-IIes csoport és a kontrollcsoport között volt. 

 

A [125I]SD7015 ligandum CB1R-hoz való specifikus kötődését DPM/mm2-ben fejeztük ki 

“átlag± SEM” formában. n: kontroll, illetve Alzheimer-kóros személyek száma, akiktől a 

minták származnak. 

 

 

 Kontroll 
Alz.k.  
Braak 

I-II 

Alz.k.  
Braak 
III-IV 

Alz.k. 
Braak 
V-VI 

Alz.k. 
Braak 
I-VI 

Ktrl. + 
Alz.k. 
Braak  

I-II 

Alz.k. 
Braak 
III-VI 

[125I]SD7015 
Specif. kötődés 

(DPM/mm2) 

± SEM 

19,70 
± 3,48 

26,04 
± 5,28 

24,78 

± 8,35 

22,25 

± 7,62 

24,36 

± 6,83 

22,87 

± 4,96  

23,51 

± 7,52 

n 6 3 4 4 11 9 8 
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12. ábra. A prefrontalis cortex mintákon létrejött [125I]SD7015 specifikus kötődés 

[DPM/mm2] összehasonlítása a kontrollcsoport és a különböző Braak stádiumú Alzheimer-

kóros kombinált mintacsoportok esetében. Ha a korábbi gyakorlatnak megfelelően ugyanazon 

csoportba soroljuk a kontroll és Braak I-II-es minták adatait (6. dobozdiagram), ez éppen a két 

legeltérőbb csoport egyesítését jelenti, mely a valódi eltérések elfedését eredményezi. Az 

egyes dobozdiagramok (box-plot) a mintacsoporton belüli alsó és felső szélsőséges értékeket 

(pontok), illetve median értéket (dobozban levő vízszintes vonal) mutatják. A doboz az alsó és 

a felső kvartilis érték által határolt tartományt szemlélti. 
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13. Ábra. [125I]SD7015 CB1R autoradiográfia prefrontalis cortex mintákon, [14C] 

radioaktivitási standard skálával. A specifikus kötődés a totális és nem-specifikus kötődés 

közötti különbséget jelöli, eredeti (3. oszlop) és vörösen súlyozott (4. oszlop) képeken. Fekete 

nyíl: frontalis cortex; vörös nyíl: fehérállomány. Mértékskála 10 mm-nek felel meg.  
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6. MEGBESZÉLÉS 

6.1. A dopamin D2/D3 receptor–G-protein jelátvitel vizsgálata előrehaladott Parkinson-

kórban 

Sóvágó és mtsai (2005) igazolták, hogy a raclopride, mint D2/D3 receptor antagonista 

meggátolta, ugyanakkor az SCH23390 ligandum – D1 dopamin receptor antagonista – nem 

befolyásolta az agonista által stimulált [35S]GTPγS kötődését humán agymintákon. Ezáltal 

bizonyították, hogy az agonista által stimulált [35S]GTPγS kötődési autoradiográfia 

postmortem emberi agymintákon is alkalmas módszer a dopamin D2/D3 receptor–Gi/Go 

protein kapcsolódás vizsgálatára. Mindazonáltal ezzel a módszerrel a receptor–Gs protein 

közötti funkcionális kapcsolat nem tanulmányozható. Irodalmi adatok szerint az általunk 

vizsgált agyi régiókban a D3-as típusú dopamin receptor igen kismértékben expresszált, 

ugyanakkor a D3 receptor által közvetített second messenger effektus közismerten gyenge, 

különösképpen a dopamin D2 receptoréhoz képest (Hall és mtsai, 1996; Landwehrmeyer és 

mtsai, 1993; Murray és mtsai, 1994; Piggott és mtsai, 1999; Robinson és Caron, 1997). 

Megállapíthatjuk tehát, hogy vizsgálatainkban a D2/D3 dopamin receptor tekintetében nem 

szelektív [3H]raclopride-del kapott receptor denzitás elsősorban a dopamin D2 receptor 

sűrűséget mutatja, ugyanakkor funkcionális autoradiográfiás eredményeink is főként a D2 

receptor–G-protein közötti kapcsolódást tükrözik.  

Ismereteink szerint jelen tanulmány vizsgálta elsőként postmortem human Parkinson-

kóros nucleus caudatus, gyrus frontalis medialis, és gyrus cinguli mintákon a dopamin D2/D3 

receptor–G-protein kapcsolódást a betegség késői szakaszában.  
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6.1.1. A dopamin D2/D3 receptor–G-protein jelátvitel a nucleus caudatusban 

A Parkinson-kóros állatmodelleken és in vitro postmortem humán agymintákon 

végzett korábbi kísérletek, valamint in vivo PET és SPECT kutatások igazolták, hogy a 

dopaminerg denerváció a striatalis posztszinaptikus D2 receptorok up-regulációjához vezet, 

mely nagy valószínűséggel a dopaminerg jelátviteli deficitre adott kompenzatórikus reakció 

(Alexander és mtsai, 1993; Antonini és mtsai, 1997; Elsworth és mtsai, 1998; Linazasoro és 

mtsai, 1999; Reches és mtsai, 1984; Scherfler és mtsai, 2006). Másrészről MPTP-kezelt non-

humán emlősökön végzett kísérletek felvetették a dopamin receptor affinitás változásának 

lehetőségét Parkinson-kórban, vagyis a dopamin–D2 receptor kötődés fokozott affinitása 

szintén ellensúlyozhatja a neurotranszmitter hiányt (Minuzzi és Cumming, 2010; Seeman és 

mtsai, 2005). Azonban a krónikusan emelkedett dopamin szint receptor deszenzitizációhoz 

vezet, ezáltal alacsony affinitású állapot, végsősoron a receptor sejtbe történő internalizációja 

következik be (Barbier és mtsai, 1997; Borbely és mtsai, 1999; Seneca és mtsai, 2006). 

Kimutatták, hogy Parkinson-kóros betegeknél a dopaminerg gyógyszeres kezelés 

normalizálta, illetve csökkentette a striatalis dopamin D2 receptor sűrűséget (Alexander és 

mtsai, 1993; Linazasoro és mtsai, 1999; Thanvi és Lo 2004; Thobois és mtsai, 2004; Scherfler 

és mtsai, 2006). Eredményeink a korábbi vizsgálatoknak megfelelően azt mutatják, hogy 

Parkinson-kórban a hosszas dopaminerg kezelés mellett a dopamin D2/D3 receptordenzitás 

jelentősen csökken. A folyamat hátterében a tartós L-DOPA kezelés okozta receptor 

deszenzitizáció és internalizáció állhat. 

Az általunk vizsgált agyminták olyan betegektől származtak, akik hosszas Parkinson 

betegségük alatt rendszeres antiparkinsonos gyógyszeres kezelésben részesültek, tehát 

eredményeink a krónikus dopaminerg kezelés utáni állapotot tükrözik Parkinson-kór késői 

stádiumában. Emberi Parkinson-kóros agymintákon elsőként írtuk le, hogy a nucleus 

caudatusban a csökkent dopamin D2/D3 receptor populáció kontroll szinten tartja a D2/D3 
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receptor–G-protein jelátvitelt. Eredményeink a megmaradt D2/D3 receptorok fokozott 

szenzitivitására és a Parkinson-kór teljes lefolyása alatt fennálló funkcionális kompenzáció 

jelenlétére utalnak. A dopamin D2 receptorok posztszinaptikus hiperszenzitivitása 

állatmodelleken már a Parkinson-kór korai stádiumában megjelenik (LaHoste és mtsai, 1992, 

Cai és mtsai, 2000; Lopez és mtsai, 2001). A korai dopamin receptor up-reguláció és fokozott 

jelátvitel egyrészről magyarázhatja a L-DOPA kezelés kifejezett hatékonyságát a Parkinson-

kór kezdeti szakaszában. Másrészről azonban a megtartott D2/D3 receptor szenzitivitás (vagyis 

a maradék D2/D3 receptorok hiperszenzitivitása) felelős lehet a krónikus kezelés során fellépő 

mellékhatások, a diszkinéziák megjelenéséért. Ennek magyarázata a dopamin szint normális 

szinaptikus szabályozásának kiesése lehet, melynek egyik oka a fogyatkozó dopaminerg 

terminálisokkal együtt csökkenő dopamin transzporter (DAT) mennyiségben keresendő. 

Ugyanakkor beindul a nem-dopaminerg idegvégződésekben történő irreguláris dopamin 

szintézis és/vagy L-DOPA konverzió is, mely társulva a DAT csökkenéssel tovább fokozza a 

szinaptikus dopamin szint kontrollálatlan oszcillációját és a szabálytalan dopaminhatást (Carta 

és mtsai, 2007; de laFuente-Fernandez és mtsai, 2004; Grondin és mtsai, 1996; Lee és mtsai, 

2008; Lopez és mtsai, 2001; Sossi és mtsai, 2009; Troiano és mtsai, 2009). 

 

6.1.2. A dopamin D2/D3 receptor–G-protein jelátvitel a frontalis cortexben 

A nigrostriatalis dopaminerg denerváció a frontalis cortex, basalis ganglionok, 

valamint thalamus közötti kapcsolatok diszfunkciójához vezet (Alexander és Crutcher, 1990; 

Féger,1997). Igazolták, hogy Parkinson-kórban a kognitív hanyatlás (folyékony beszéd, 

munkamemória, figyelem, exekutív és vizuospaciális diszfunkciók) csökkent [18F]fluorodopa 

felvétellel jár a nucleus caudatus és a frontalis cortex szintjén, a területek dopaminerg 

működészavarára utalva (Kassiou és mtsai, 2009; Kövari és mtsai, 2009; Thanvi és mtsai, 
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2003). Kaasinen és mtsai (2000) a dorsolateralis prefrontalis cortex D2/D3 dopamin 

receptorsűrűségének csökkenését találták Parkinson-kórban, más szerzők szerint a frontalis 

cortexben a dopaminkötődés nem változik meg a betegségben (Agid és mtsai, 1987; Reisine 

és mtsai, 1977). Kutatásunk során nem találtunk érdemi különbséget a dopamin D2/D3 

receptordenzitásban a Parkinson-kóros és kontroll gyrus frontalis medialis csoportok között. 

Playford és Brooks (1992) felvetették, hogy a dopamin receptorsűrűség aktivációfüggő, tehát 

az aktív neurotranszmisszió során dopamin által elfoglalt receptorok mennyiségének a 

függvénye, vagyis a dopamin receptorsűrűséget nem passzívan az alapállapotban jelenlevő 

szinaptikus dopamin szint szabályozza. Ugyanakkor a Parkinson-kór progessziójával a 

különböző agyterületeken egyre fogyatkozó dopaminerg idegvégződések mellett más 

neuronok is bekapcsolódnak az exogén L-DOPA dekarboxilációjába, melyek azonban nem 

képesek az ideális (szükség szerinti) dopamin szint biztosítására (Barbier és mtsai, 1997). Az 

így létrejövő nem optimális dopaminerg stimulus ugyan elegendő lehet a dopamin D2/D3 

receptorsűrűség szinten tartásához, mivel azonban nem biztosít megfelelő szintű jelátvitelt 

enyhe hiperszenzitivitáshoz vezethet. Ez magyarázhatja a Parkinson-kóros gyrus frontalis 

medialis mintáinkban talált kontroll szintű dopamin D2/D3 receptor sűrűség és kissé fokozott 

receptor–G-protein jelátvitel közötti enyhe diszkrepanciát.  

 

6.1.3. A dopamin D2/D3 receptor–G-protein jelátvitel a gyrus cinguliban 

Parkinson-kór esetében a gyrus cinguli dopamin D2/D3 receptor denzitásáról kevés és 

ellentmondásos adat áll rendelkezésre. Kaasinen és mtsai (2000) előrehaladott Parkinson-

kórban a dopamin D2/D3 receptordenzitás csökkenését találták az anterior gyrus cinguliban. 

Ezt a Parkinson-kórban fellépő kognitív és emocionális deficittel hozták kapcsolatba. 

Nakajima és mtsai (2003) szerint viszont nem volt különbség a kontroll és Parkinson-kóros 



75 

 

csoport anterior cingularis cortexének D2 receptor sűrűségében. Saját eredményeink az utóbbi 

véleményt támasztják alá. Ugyanakkor ebben az agyi régióban a D2/D3 receptor–G protein 

jelátvitelt korábban sosem vizsgálták. Eredményeink minimálisan emelkedett D2/D3 receptor–

G-protein aktivitásra utalnak, melynek hátterében a frontalis cortexnél részletezett elégtelen 

aktív dopaminerg jelátvitel állhat. Elsőként írtuk le, hogy kezelt Parkinson-kór késői 

stádiumában a gyrus cinguliban a dopamin D2/D3 receptordenzitás mellett a receptor–G-

protein jelátvitel is megőrzött. 

 

 

6.2. Cannabinoid 1-es típusú receptordenzitás vizsgálata Parkinson-kórban 
 

A cannabinoid rendszert Parkinson-kóros állatmodelleken és humán vizsgálatok során 

széles körben tanulmányozták. Az állatkísérletek eredményei a Parkinson-kórban 

bekövetkező CB1R denzitás és szenzitivitás változásait,valamint a cannabinoid és dopamin 

rendszer közötti kapcsolatokat illetően inkongruensek. Állati és emberi agymintákban leírták 

a CB1R mRNS szint különböző irányú elváltozásait (Hurley és mtsai, 2003; Romero és mtsai, 

2000; Silverdale és mtsai, 2001; Zeng és mtsai, 1999). Egyesek a striatalis CB1R denzitás 

egyértelmű csökkenését állapították meg Parkinson-kóros állatmodellen (Julian és mtsai, 

2003; Walsh és mtsai, 2010; Silverdale és mtsai, 2001), mások viszont postmortem humán 

agymintákon és különböző állatmodelleken a CB1R-ok up-regulációját figyelték meg (García-

Arencibia és mtsai, 2009; Lastres-Becker és mtsai, 2001; Orgado és mtsai, 2009). Ismét 

mások nem találtak eltérést Parkinson-kóros és kontroll agyminták CB1R sűrűsége között 

(Herkenham és mtsai, 1991a; Maccarrone és mtsai 2003; Romero és mtsai, 2000; Zeng és 

mtsai, 1999). A CB1R–G-protein kötődést illetően Romero és mtsai (2000) striatalis, globus 

pallidus és substantia nigra mintákon nem találtak érdemi eltérést, míg Lastres-Becker és 
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mtsai (2001) a basalis ganglionok szintjén a CB1R–G-protein jelátvitel érintettségét figyelték 

meg postmortem humán Parkinson-kóros és MPTP-kezelt emlős agyminták esetében. Számos 

kutatásban kimutatták a cannabinoid agonisták, illetve antagonisták motoros aktivitásra 

gyakorolt hatásait is (Anderson és mtsai, 1995; Maneuf és mtsai, 1997; Sanudo-Pena és mtsai, 

1998; Kelsey és mtsai, 2009). 

Kutatásaink második felében Parkinson-kóros betegektől és egészséges 

kontrollszemélyektől származó nuclues caudatus és gyrus frontalis medialis mintákon a CB1R 

és D2/D3 dopamin receptorsűrűséget hasonlítottuk össze. 

 

6.2.1. CB1R és D2/D3 dopamin receptordenzitás a striatumban 
 

André és mtsai (2010) egér striatum metszeteken, illetve izolált GABAerg közepes 

tüskés neuronokon vizsgálták a D1 és D2 dopamin receptor izolált stimulációjának a hatását a 

glutamaterg jelátvitelre. Kísérleteiket arra alapozták, hogy a D1 receptort expresszáló közepes 

tüskés neuronok elsősorban a direkt, míg a D2 receptort expresszálók főként az indirekt 

striatalis útvonal részét képezik. Megállapították, hogy a D1 receptor stimuláció fokozza a 

striatalis közepes tüskés neuronokon a serkentő posztszinaptikus potenciálokat (EPSP), vagyis 

a glutamaterg stimulációt, míg a D2 receptor stimuláció csökkenti azt. Eredményeik 

hátterében az endocannabinoid-dopaminerg kapcsolat szerepét feltételezték ezért 

megvizsgálták cannabinoid agonista és antagonista adása mellett is az EPSP változásait. Azt 

találták, hogy a direkt útvonalon a D1 receptor stimulációja által elősegített glutamaterg 

serkentő potenciálok frekvencia növekedését a CB1R agonista adása gátolta. A D1-mediált 

EPSP frekvencia növekedés az endocannabionid reuptake inhibitor adása esetén is elmaradt. 

Ugyanakkor az indirekt útvonalon a CB1R antagonista adása mérsékelte a D2 receptor 

stimuláció által kiváltott glutamaterg EPSP frekvencia csökenést. Ezek alapján felvetették, 
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hogy a striatalis cannabionoid rendszer tónusosan aktív lehet és végül arra a következtetésre 

jutottak, hogy a dopamin D1 receptor stimulációja gátolja az endocannabinoid felszabadulást, 

mely a glutamaterg excitatórikus jelátvitel fokozódását eredményezi a direkt striatalis 

útvonalon. Az indirekt útvonalon viszont a D2 dopamin receptor stimulációja az excitatórikus 

jelátvitel csökkenéséhez vezetett nagy valószínűséggel a posztszinaptikusan felszabaduló és 

retrográd módon a preszinaptikus corticostriatalis glutamaterg terminálisok CB1 receptorain 

ható endocannabinoidok révén. Mindezt alátámasztják más kutatók megfigyelései is 

(Centonze és mtsai, 2004; Guiffrida és mtsai, 1999; Yin és Lovinger, 2006; Bamford és mtsai, 

2004; Kreitzer és Malenka 2005, 2007; Shen és mtsai, 2008; Wong 2013). Kreitzer és 

Malenka (2007) egyértelműen igazolták, hogy a corticostriatalis excitatórikus terminálisokon 

eCB-LTD csak az indirekt striatalis körben váltható ki melyhez szükséges a D2-es dopamin 

receptor aktivációja is. Megállapíthatjuk tehát, hogy az indirekt és direkt striatalis útvonal 

zavartalan működéséhez szükséges mind a dopaminerg, mind a cannabinoid rendszer épsége.  

Ismert, hogy a CB1R elsősorban Go-proteinnel kapcsolt és CB1R-D2 dopamin receptor 

koaktiváció esetén a Gs-protein aktiválódik (Glass és mtsai, 1997; Mackie, 2005; Hudson és 

mtsai, 2010; Wilson és mtsai, 2001). Hosszas D2 agonizmus esetén viszont cannabinoid 

hatásra a CB1R előbb a Gs-, majd a Go-proteinnel kapcsolódik (Jarrahian és mtsai, 2004), 

feltehetően a folyamatos dopamin D2 receptor stimuláció mellett bekövetkező receptor 

internalizációnak köszönhetően (megszűnik a D2–CB1R koexpresszió). Ezen folyamatok 

elképzelhetők az általunk vizsgált agymintákon is, mivel ezek krónikusan dopaminerg kezelt 

betegektől származtak. Vizsgálataink során tehát a Parkinson-kóros nucleus caudatusban a 

D2/D3 receptorsűrűség jelentős csökkenését észleltük, viszont a CB1R denzitást illetően nem 

találtunk érdemi változást. A striatalis dopaminerg-cannabinoid egyensúly felborulása és a 

szinaptikus plaszticitás (pl. eCB-LTD) megfelelő szabályozásának megszűnése a Parkinson-

kór patofiziológiájának fontos összetevője lehet. 
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Eredményeink arra utalnak, hogy a krónikus L-DOPA kezelés és hosszú kórlefolyás 

ellenére is a CB1R populáció érintetlen marad, melynek többféle magyarázata lehet. 

Egyrészről ismert, hogy a CB1R a központi idegrendszer egyik legelterjedtebb receptora, 

azonban a nagy receptor populációnak csak kis százaléka van aktív állapotban (Herkenham és 

mtsai, 1990; Sim és mtsai, 1996; Lutz, 2002). Ha valamilyen oknál fogva (például 

sejtpusztulás miatt) a CB1R-ok mennyisége csökkenni kezd, nagy valószínűséggel az inaktív 

(„tartalék”) CB1R-ok affinitásában és szenzitivitásában bekövetkező átalakulások elfedik az 

esetleges receptorsűrűség-csökkenést, fenntartva a normális működést. Másrészről viszont 

valószínűbb, hogy Parkinson-kórban a receptort expresszáló striatalis GABAerg tüskés 

neuronok, illetve corticostriatalis glutamaterg terminálisok nem károsodnak számottevően, 

így az általuk expresszált CB1R populáció érintetlen marad. Továbbá gyanítható, hogy exogén 

dopaminerg terápiával nem biztosítható a normális működéshez optimális D2 receptor 

stimuláció, illetve az excitatórikus jelátvitel dopamin-cannabinoid „szinergizmus” általi 

megfelelő modulációja sem. Végső soron tehát eredményeink összefoglalásaként az 

körvonalazódik, hogy Parkinson-kórban a down-regulálódott hiperszenzitív dopamin D2/(D3) 

receptor populáció exogén stimulálása feltehetően nem elégséges vagy nem alkalmas az eCB-

LTD optimális kiváltásához a corticostriatalis terminálisokon. Ugyanakkor a dopaminerg 

kezelés által biztosított dopamin szint a retrográd moduláció bizonyos fokú 

funkcionalitásához, s ezáltal a CB1R populáció szinten tartásához elegendő lehet. További 

kutatások szükségesek ezen felvetések igazolására, de elképzelhető egyéb, mindeddig 

ismeretlen mechanizmusok jelenléte is. A cannabinoid rendszernek a Parkinson-kór 

patomechanizmusában betöltött pontos szerepének megismerése, valamint a cannabionoid 

rendszert involváló új terápiás lehetőségek feltárása a további kutatások fontos irányvonalát 

képezi. 
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6.2.2. CB1R és D2/D3 dopamin receptordenzitás a frontalis cortexben 

Chiu és mtsai (2010) egér és patkány prefrontalis cortexén végzett 

immunelektronmikroszkópos és elektrofiziológiai kísérletekkel kimutatták, hogy az V. 

corticalis réteg piramissejtjeit gátló GABAerg interneuronok axonterminálisain CB1-D2 

receptor koexpresszió van. Továbbá bizonyították, hogy mind a CB1R, mind a D2 dopamin 

receptor stimulációja egyenként csökkenti a GABAerg jelátvitelt, együttes stimulációjuk 

pedig I-LTD-t eredményez. Emellett a prefrontalis glutamaterg neuronok posztszinaptikusan 

is expresszálnak CB1 és dopamin D2 receptort. Elképzelhető, hogy a posztszinaptikusan 

expresszált D2 dopamin receptorok stimulációja a striatumhoz hasonlóan corticalisan is 

endocannabinoid felszabadulást vált ki, és ezáltal retrográd módon modulálja a glutamaterg 

jelátvitelt. Eredményeink nem mutattak érdemi különbséget a kontroll és Parkinson-kóros 

személyektől származó frontalis cortex minták között egyik vizsgált receptor esetében sem. 

Azt feltételezzük, hogy Parkinson-kórban a kisebb mértékben károsodott mesocorticalis 

dopaminerg rendszer (Agid és mtsai, 1987; Reisine és mtsai, 1977) és/vagy az exogén 

dopamin szubsztitúció mellett a frontalis CB1 és D2 receptor denzitás normális szinten marad.  

 

 

6.3. Cannabinoid 1-es típusú receptordenzitás vizsgálata Alzheimer-kóros humán 

prefrontalis cortex mintákon 

A CB1R sűrűségre vonatkozó korábbi ellentmondásos eredmények (részletes 

áttekintést lásd az „Irodalmi áttekintés” „2.3.3.4. Cannabinoid 1-es típusú receptor és 

Alzheimer-kór kapcsolata” című alfejezetben) egyik magyarázata az lehet, hogy eddig nem 

létezett megfelelően specifikus ligandum a CB1R jelölésére. Kutatásaink harmadik részében 

kontroll és Braak I-VI stádiumú Alzheimer-kóros agymintákon tanulmányoztuk a CB1R 
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sűrűségét. A receptor jelölésére szintén a [125I]SD7015 ligandumot használtuk. Az Alzheimer-

kóros betegektől származó mintákat a tau patológiának megfelelően három csoportba 

osztottuk: Braak I-II, Braak III-IV és Braak V-VI csoportokba. A CB1 receptorsűrűségek 

átlagértékei minden Alzheimer-kóros mintacsoportban a kontrollcsoport értékeihez képest 

növekedést mutattak. A legjelentősebb különbség a Braak I-II és kontrollcsoport, valamint az 

összevont Braak I-VI és kontrollcsoport között volt. Összességében eredményeink CB1R up-

regulációra utalnak az Alzheimer-kór korai stádiumaiban, melyet folyamatos receptorsűrűség-

csökkenés követ a betegség progressziója során. A receptordenzitás-csökkenés hátterében a 

CB1R-kat expresszáló idegsejteket érintő kifejezett degeneratív, illetve gyulladásos 

folyamatok állhatnak. Mindemellett a CB1R populáció még végstádiumban sem csökkent 

kontroll szint alá. 

 

6.3.1. A CB1R up-reguláció lehetséges mechanizmusai korai Alzheimer-kórban 

Az Alzheimer-kór Braak I-II stádiumban a prefrontalis cortex neuropatológiailag még 

érintetlen (Braak és Braak, 1991; Nelson és mtsai, 2009). Ugyanakkor, ha elfogadjuk, hogy 

már a betegség korai szakaszában glutamaterg túlsúly van, akkor azt várnánk, hogy a 

stimuláció hatására megemelkedett endocannabioid szint mellett CB1R down-reguláció 

következzen be. Eredményeink a fentiek ismeretében meglepőek, ugyanis CB1R up-

regulációra utalnak. A folyamat hátterében több féle mechanizmus felmerülhet, mint például a 

glutamaterg, cholinerg, GABAerg jelátvitel zavara, receptor heteromerizációs vagy 

neuroprotektív folyamatok.  

A tanulás és memória mechanizmusában kiemelkedő fontosságú a hippocampalis és 

corticalis (pl. prefrontalis) LTP és LTD zavartalan működése (Bossers és mtsai, 2010; 

Kamenetz és mtsai,2003; Li és mtsai, 2009; Shankar és mtsai, 2008; Walsh és mtsai, 2002). 
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Alzheimer-kórban a hippocampalis és prefrontalis szinaptikus plaszticitás érintettsége már a 

neuropatológiai elváltozások előtt megjelenik (Bossers és mtsai, 2010; Li és mtsai, 2009), a 

hippocampalis és corticalis glutamaterg LTP károsodást és fokozott LTD-t már többen 

kimutatták (Izumi és Zorumski 2012; Li és mtsai, 2009; Ohno-Shosaku és mtsai, 2007; 

Ondrejcak és mtsai 2010; Palop és Mucke 2010). Korábban Bell és mtsai (2006, 2007) 

részletes elemzések és vizsgálatok után megállapították, hogy az Alzheimer-kór kezdetén 

mind a cholinerg, mind a glutamaterg jelátvitel fokozódik, gyarapszik a szinapszisok száma. 

Ennek hátterében a szinaptogenezis fokozódását feltételezték, melyet az amiloid prekurzor 

protein (APP) metabolizmusának zavara miatt megemelkedő szolubilis APPα (sAPPα) 

felszaporodás okozhat (Bell és mtsai, 2006). Később Bossers és mtsai (2010) a szinaptikus 

aktivitásért és plaszticitásért felelős gének fokozott expresszióját találták neuropatológiailag 

még érintetlen prefrontalis mintákon, melynek okaként a szolubilis β-amiloid protein szint 

korai megemelkedését valószínűsítették (Bossers és mtsai, 2010; Li és mtsai, 2009). 

Valószínű, hogy Alzheimer-kórban az ismert glutamaterg túlsúly melletti túlzott excitació 

fokozott endocannabinoid felszabadulást és végső soron eCB-LTD-t eredményez a 

glutamaterg terminálisokon (Katona és Freund, 2008, 2012; Lafourcade és mtsai, 2007; 

Mayadevi és mtsai, 2012; Ondrejcak és mtsai, 2010; Puzzo és mtsai, 2008). Fontos kiemelni, 

hogy demencia egér modellén megfigyelt LTP károsodás esetén szintén leírták a CB1R up-

regulációját (Duarte és mtsai, 2007). Lehetséges tehát, hogy az újabb serkentő szinaptikus 

kapcsolatok keletkezésével párhuzamosan növekszik a preszinaptikus glutamaterg 

terminálisokon expresszált CB1R-ok száma, mely szükséges lehet a fokozott excitatórikus 

jelátvitel hatékonyabb modulálásához, csökkentéséhez. Mindez a Braak I-II stádiumú 

prefrontalis cortexben általunk megfigyelt emelkedett CB1R denzitásnak egyik valószínű 

magyarázata lehet. 
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Újabb vizsgálatok során Alzheimer-kórban kimutatták a GABAerg rendszer 

érintettségét és a hippocampalis GABAerg receptorok szenzitivitásának csökkenését (Krantic 

és mtsai, 2012; Limon és mtsai, 2012; Rissman és Mobley 2011). Fokozott glutamaterg 

jelátvitel esetén, epilepsziás patkány modellben igazolták, hogy a GABAerg terminálisokon 

expresszált CB1R mennyiség felszaporodik (Maglóczky és mtsai, 2010). Ennek pontos 

szerepe jelenleg nem tisztázott, de hasonló mechanizmus elképzelhető Alzheimer-kórban is a 

fokozott glutamaterg stimuláció hatására. A GABAerg neuronok endocannabinoidok általi 

retrográd modulációja bizonyított (Lee és mtsai, 2010; Losonczy és mtsai, 2004; Hentges és 

mtsai, 2005). Emellett ismert, hogy a retrográd endocannabinoid moduláció lehet homo- és 

heteroszinaptikus (Abraham és mtsai, 2007; Mayadevi és mtsai, 2012), vagyis a glutamát 

stimuláció hatására felszabaduló endocannabinoidok a piramissejteken (excitatoros) végződő 

GABAerg gátló terminálisokon expresszált CB1R-kon is kifejtik hatásukat. Elképzelhető hogy 

a fokozott endocannabinoid felszabadulás LTD-t eredményez a GABAerg sejteken, vagyis a 

glutamaterg sejtek fő gátlóin (Busche és mtsai, 2008). Hosszas hiperexcitáció esetén a 

felszabaduló nagy mennyiségű endocannabionid teljesen blokkolhatja a gátlást és megszűnik 

a glutamaterg jelátvitel GABAerg kontrollja. A GABAerg működések fenntartása érdekében 

CB1R up-reguláció következhet be, melynek célja a preszinaptikus CB1R populáció 

telitettségének csökkentése lenne, mely maga után vonná a GABAerg neuronok LTD-ának 

megakadályozását. Az általunk észlelt prefrontalis CB1 receptorsűrűség-emelkedést az 

Alzheimer-kór Braak I-II stádiumban ezen GABAerg sejteket érintő szinaptikus 

plaszticitásbeli változások is magyarázhatnák. A folyamat tisztázására további kutatások 

szükségesek. 

Egy harmadik lehetőség szerint a CB1R denzitás a cholinerg idegvégződéseken is up-

regulálódhatott, de erre vonatkozó egyértelmű irodalmi adat jelenleg nincs. Mindazonáltal a 

betegség korai szakaszában a cholinerg aktivitás kompenzatórikus fokozódásáról és a 
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cholinerg szinaptikus kapcsolatok gyarapodásáról számoltak be (Bell és mtsai, 2006, 2007), 

mely a preszinaptikus CB1R szám növekedését is maga után vonhatja. Másrészről 

elképzelhető a GABAerg rendszer esetében részletezett mechanizmus is. Eszerint a fokozott 

glutamaterg jelátvitel hatására növekszik a szinaptikus endocannabinoid szint, mely 

heteroszinaptikusan (Abraham és mtsai, 2007; Mayadevi és mtsai, 2012), retrográd módon 

gátolná az acetilkolin felszabadulást. A cholinerg terminálisokon létrejövő esetleges CB1R up-

reguláció által azonban csökkenhetne a CB1R populáció telitettsége, ezáltal a retrográd 

moduláció hatékonysága, és így a cholinerg jelátvitel valamelyest javulna. Ezen lehetőség 

tisztázása is további vizsgálatokat igényel.  

Az általunk észlelt CB1R up-reguláció hátterében a fentiekben részletezett lehetséges 

mechanizmusok mellett a CB1R, valamint acetilkolin és/vagy metabotróp glutamát receptorok 

közötti heteromerizáció is elképzelhető. Kimutatták, hogy mind az acetilkolin, mind a 

metabotróp glutamát receptorok képesek homodimerizációra (Alvarez-Curto és mtsai, 2010; 

Ilien és mtsai, 2009; Kammermeier és Yun, 2005) és heteromerizációra is (Albizu és mtsai, 

2010; Ferré és mtsai, 2007). Elméletileg lehetséges, hogy felborult acetilkolin/glutamát 

egyensúly esetén egy CB1-acetilkolin heterodiméren ható endocannabinoid „kisegítheti” a 

károsodott cholinerg jelátvitelt, vagy egy CB1-glutamát heterodiméren történő 

endocannabinoid kapcsolódás „csillapíthatja” a túlzott glutamát hatást, toxicitást. Azonban a 

posztszinaptikus CB1R – acetilkolin/glutamát receptor heteromérek kimutatása még várat 

magára (Birdsall 2011; Hudson és mtsai, 2010). 

Számos vizsgálat igazolta az endocannabinoid rendszer excitotoxicitással (Marsicano 

és mtsai, 2003), oxidatív stresszel (Iuvone és mtsai, 2004) és gyulladásos folyamatokkal 

(Galiègue és mtsai, 1995, Massi és mtsai, 2000; Aso és mtsai, 2012; Coopman és mtsai, 2007; 

Ramirez és mtsai, 2012) szembeni neuroprotektív szerepét. Azonban a neuroprotekció 

mechanizmusának megismerése jelenleg is kutatás tárgyát képezi. Az endocannbinoidok β-
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amiloid toxicitással szembeni direkt protektív szerepének (Iuvone és mtsai, 2004; Milton, 

2002; Van der Stelt és mtsai, 2006; Noonan és mtsai, 2010) egyik valószínű mechanizmusa a 

cannabinoidok általi lizoszomális membrán stabilizáció lehet. Utóbbi révén gátlódik a β-

amiloid indukált membrán destabilizáció és a citoszolba kerülő Ca2+ ionok apoptozist 

indukáló hatása. Mindemellett a neuroprotekció hátterében a különböző kinázok működését 

befolyásoló cannabinoid hatások sem zárhatók ki (Marsicano és mtsai, 2003; Galve-Roperth 

és mtsai, 2002; Karanian és mtsai, 2005). Ebből a szemszögből a CB1R populáció 

növekedését eddig nem tisztázott mechanizmusú CB1R-t is involváló reaktív neuroprotektív 

folyamatok is okozhatják. 

Összességében megállapíthatjuk, hogy az eredményeink által valószínűsíthető CB1R 

up-reguláció oka több féle mechanizmus lehet. Felmerül a glutamaterg, cholinerg, GABAerg 

szinaptikus plaszticitás zavara, továbbá receptor heteromerizációs vagy neuroprotektív 

folyamatok. Kutatásaink exploratív jellegének értelmében nem a pontos mechanizmus 

megállapítása volt a célunk, hanem, hogy rámutassunk a CB1R populáció igen valószínű 

érintettségére Alzheimer-kórban. Eredményeink reményünk szerint utat mutatnak és 

katalizálhatnak további kutatásokat. 

 

6.3.2. A CB1R denzitás változása és ennek klinikai jelentősége progrediáló Alzheimer-

kórban 

Prefrontalis cortexben az Azheimer-kór Braak III stádium esik egybe a 

neuropatológiai érintettséggel, a β-amiloid depozitumok megjelenésével, míg az V-VI 

stádium a súlyos degeneratív elváltozások, a tulajdonképpeni klinikai demencia időszakát 

jelentik (Braak és Braak, 1991; Nelson és mtsai, 2009). Az Alzheimer-kóros Braak III-IV és 

V-VI stádiumú prefrontalis cortex mintacsoportokban eredményeink a CB1R denzitás 
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fokozatos csökkenési tendenciáját mutatják. Valószínűnek tűnik, hogy egy kezdeti növekedést 

követően a CB1R populáció fogyatkozni kezd. A folyamat magyarázata a neurodegeneratív 

elváltozások súlyosbodásában keresendő, mely az idegsejtek és szinapszisok számának 

csökkenését eredményezi (Bossers és mtsai, 2010; Carter és Lippa 2001; Cavallucci és mtsai, 

2012; Iuvone és mtsai, 2004). Ez pedig szükségszerűen a CB1R mennyiség vesztéséhez vezet. 

A központi idegrendszeri támasztósejtek, valamint a neurodegeneráció során megjelenő 

gyulladásos sejtek is expresszálnak kisebb mennyiségű CB1R-t (Aso és mtsai, 2012; 

Bouaboula és mtsai, 1995; Galiègue és mtsai, 1995; Hegyi és mtsai, 2009; Massi és mtsai 

2000; Molina-Holgado és mtsai, 2002; Sánchez és mtsai, 1998; Waksman és mtsai, 1999; 

Walter és mtsai, 2003). Feltételezhető, hogy a neurodegenerációban résztvevő immun- és 

támasztósejtek a neuronok pusztulásával csökkenő CB1R populáció bizonyos fokú 

„utánpótlását” biztosítják. Részben ennek is lehet köszönhető, hogy a CB1R sűrűség az 

Alzheimer-kór végstádiumaiban sem csökken kontroll szint alá.  

CB1R antagonisták adásakor Alzheimer-kóros állatmodelleken a memória teljesítmény 

javulását figyelték meg. Ennek hátterében az acetilkolin felszabadulás cannabinoid mediált 

szabályozását feltételezték (Terranova és mtsai, 1996). Wise és mtsai (2009) rimonabant 

hippocampusba juttatásával védték ki a delta(9)-THC memóriakárosító hatásait. Ugyanakkor 

CB1R agonistát adva Alzheimer-kóros egér modelleknek a kognitív zavar csökkenését 

észelték, melynek hátterében cannabinoid-mediált neuroinflammáció csökkenést 

véleményeztek (Aso és mtsai, 2012; Martín-Moreno és mtsai, 2012). Az eddigi kutatások 

tehát azt mutatják, hogy mind a cannabinoid agonisták, mind az antagonisták javítottak az 

Alzheimer-kóros állatmodellek kognitív paraméterein (Terranova és mtsai, 1996; Walther és 

mtsai, 2006; Aso és mtsai, 2012; Martín-Moreno és mtsai, 2012). Ennek hátterében egyrészről 

a cannabinoid rendszer neuroprotektív hatásai, másrészről szinaptikus plaszticitást 

(glutamaterg, GABAerg és cholinerg) moduláló hatásai állhatnak. Humán vizsgálatokban 
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előrehaladott demenciában a dronabinol (cannabinoid agonista) napi adagolása javított az össz 

NPI (Neuropszichiátriai Kérdőív – Neuropsychiatric Inventory) pontszámon, a nyugtalanság 

és rendellenes motoros tevékenység részpontjain (Walther és mtsai, 2006), továbbá 

csökkentette a zavartságot és az anorexia tüneteit (Volicer és mtsai, 1997). Ugyanakkor 

pozitív kognitív hatásról nem számoltak be. A fentiek ismeretében megállapíthatjuk, hogy 

eredményeink alátámasztják azon felvetéseket, melyek szerint Alzheimer-kórban a 

megmaradó neuronokon és más sejteken expresszált CB1R-ok a későbbiekben lehetséges 

terápiás célpontot jelenthetnek (Cavallucci és mtsai, 2012). 

 

6.3.3. Új irány az Alzheimer-kór Braak I-II-es stádiumának vizsgálatában 

Az Alzheimer-kóros Braak I-II, illetve Braak III-IV stádiumú prefrontalis cortexben 

talált eredményeink nem vethetők össze közvetlenül a korábbi kutatásokban leírtakkal. 

Egyrészről azért, mert a szerzők más agyterületeket tanulmányoztak (Benito és mtsai, 2003), 

másrészről pedig Braak I-II stádiumú Alzheimer-kóros mintákat eddig külön még egyetlen 

kutatásban sem vizsgáltak (Lee és mtsai, 2010; Ramirez és mtsai, 2005; Westlake és mtsai, 

1994). Ennek magyarázata, hogy a betegség korai Braak stádiumaiba (I és II) sorolt 

Alzheimer-kóros agyak neuropatológiailag érintetlen régióit korábban a kontrollcsoportba 

sorolták – részben azért is, mert ezek az agyak klinikailag még tünetmentes személyektől 

származtak. A Braak I-II stádiumban még csak az entorhinális cortex és a hippocampus 

tartalmaz neurofibrilláris kötegeket, mely az Alzheimer-kór preklinikai állapotának felel meg 

(Braak és Braak, 1991; Nelson és mtsai, 2009). Az általunk vizsgált prefrontalis cortexet 

Braak I-II stádiumban a degeneráció még nem érinti. Ennek ellenére az Alzheimer-kóros 

Braak I-II csoport eredményei CB1R up-regulációra utalnak, mely nagy valószínűséggel a 

neurodegeneráció során fellépő szignálátviteli zavarokra (elsősorban cholinerg, glutamaterg) 

adott funkcionális válasz része. Mindez nyomatékosítja, hogy a későbbi kutatások folyamán a 
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korai Braak stádiumokba (I. és II.) sorolt Alzheimer-kóros agyak minden neuropatológiailag 

érintetlen régióját a kontrollcsoporttól külön kell vizsgálni. Ezáltal tanulmányozhatóak 

lesznek az endocannabinoid rendszer, valamint más receptor rendszerek neurodegeneratív 

folyamatokra adott, neurotranszmissziót, illetve neuroprotekciót befolyásoló korai 

válaszreakciói. 
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7. ÖSSZEFOGLALÁS 

1. Elsőként írtuk le, hogy hosszú lefolyású Parkinson-kórban, humán nucleus 

caudatusban a krónikus L-DOPA kezelés mellett a dopamin D2/D3 receptor–G-protein 

jelátvitel kontroll szinten marad, míg a D2/D3 receptordenzitás jelentősen csökken. A 

Parkinson-kóros gyrus frontalis medialisban és gyrus cinguliban a dopamin D2/D3 receptoron 

történő jelátvitel lehetséges enyhe növekedése látszott ép D2/D3 receptorsűrűség mellett. 

Mindez arra utal, hogy Parkinson-kórban a különböző agyi régiókban a dopaminerg 

rendszerérintettsége eltérő súlyosságú. Vizsgálataink további részletekkel szolgálhatnak a 

hosszútávú antiparkinson terápia során fellépő diszkinéziak lehetséges mechanizmusáról is. 

2. Emberi agymintákon elsőként írtuk le, hogy Parkinson-kórban hosszútávú 

dopaminerg kezelés mellett a CB1R sűrűsége a nucleus caudatusban és a gyrus frontalis 

medialisban változatlan marad. A nucleurs caudatusban ugyanakkor a dopamin D2/D3 

receptor denzitás jelentősen lecsökkent. Eredményeink azt sugallják, hogy Parkinson-kórban a 

dopamin rendszer károsodása miatt a striatalis dopaminerg-eCB neurotranszmisszió 

egyensúlyán alapuló eCB-mediált szinaptikus plaszticitás zavart szenved. Úgy tűnik azonban, 

hogy ez nem társul a CB1R sűrűséget érintő reaktív elváltozással.   

3. Elsőként írtuk le humán Alzheimer-kóros prefrontalis cortexben, hogy már a 

neuropatológiai elváltozások megjelenése előtt a CB1R populáció up-regulálódik, mely 

az endocannabinoid rendszer korai érintettségét jelzi. Ennek magyarázata a betegségben 

leghamarabb jelentkező neurotranszmissziós zavar lehet. Elsőként utalunk arra, hogy 

Braak I-II stádiumú Alzheimer-kóros agyak neuropatológiailag érintetlen területei a 

korábbi tanulmányokkal ellentétben, a kontrollcsoporttól külön vizsgálandók. A 

prefrontalis CB1R sűrűség az Alzheimer-kór végstádiumaiban sem került kontroll szint 

alá. Az épnek látszó CB1R populáció a széleskörű központi idegrendszeri és immunológiai 

összeköttetései révén a jövőben a betegség kezelésének egyik célmolekulája lehet.     
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8. SUMMARY 

1. We report for the first time, that in PD caudate nucleus signal transduction 

activity is not altered by long-term L-DOPA substitution therapy unlike dopamine D2/D3 

receptor density. Our results show a possible mild increase of signal transduction of 

dopamine D2/D3 receptors in medial frontal and cingulate gyrus together with unaltered D2/D3 

receptor densities in advanced PD. These support, that dopaminergic neurotransmission of 

distinct PD brain regions is affected in different extent. Finally, our results may provide us 

with additional details about the mechanisms of long-term complications (e.g. dyskinesia) 

caused by antiparkinsonian therapy. 

2. To our knowledge, our study is the first to present on postmortem brain 

samples of long-term L-DOPA treated PD patients, that CB1R densities in caudate 

nucleus and medial frontal gyrus remain unchanged. At the same time in PD patients 

caudate nucleus dopamine D2/D3 receptor density was clearly decreased. Our data suggest that 

in the caudate nucleus, during the progression of PD, the eCB-mediated synaptic plasticity, 

which is based on dopaminergic-eCB functional balance, could be altered by dopaminergic 

degeneration. It seems, however, that no reactive CB1R density changes takes place. . 

3. This is the first study, to describe that the upregulation of CB1R population 

precedes the appearance of neuropathological modifications in the prefrontal cortex of 

AD Braak stage I–II brains. The explanation could be the alteration of neurotransmission, as 

the earliest event in the pathophysiology of AD. Our results also support the idea that 

neuropathologically intact brain areas of AD Braak stage I–II brains should be studied 

separately from controls, in contrast to previous studies. Finally, CB1R density even in 

end-stages of the disease was not below control level. In the future a preserved CB1R 

population could serve as a target molecule for treatment during the whole progression of AD, 

due to CB1R system’s wide connections in the central nervous system and immune system. 
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13. SAJÁT MUNKA 
 

A doktorjelölt kutatómunkája során egy kutatócsoport tagjaként az alábbi 

részfeladatokat végezte: tudományos irodalom áttekintése, agyminták gyűjtése, azok 

előkészítése metszéshez, a minták egy részének metszése, a kísérletek megtervezése, a CB1R 

autoradiográfia és a dopamin által stimulált receptor–[35S]GTPγS kötődési autoradiográfia 

kísérleti protokolljának optimalizálása, a kísérletek felügyelete és egy részének végzése, a 

vegyszerek, hiányzó eszközök beszerzése, autoradiogramok készítése, optikai 

denzitásmérések végzése, az eredmények értékelése, elemzése és összevetése irodalmi 

adatokkal, az eredmények bemutatása tudományos konferenciákon, az eredményeket 

összefoglaló tudományos közlemények megírása. 
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