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1. Roviditések jegyzéke

5-HT 5-hidroxitriptamin

7-COOH-CBD 7-karboxi-kannabidiol

7-OH-CBD 7-hidroxi-kannabidiol

ALP alkalikus foszfataz

BCRP Breast Cancer Resistance Protein

BSEP Bile Salt Export Pump

CB kannabinoid receptor

CBD kannabidiol

CBDA kannabidiolsav

CYP 450 citokrom P-450

ERK extracellularisan szabalyozott kinaz
JAK Janus-kinéz

IL interleukin

MAPK p38 mitogén aktivalt protein kinaz
mTOR mammalian target of rapamycin
NADPH nikotinamid-adenin- dinukleotid-foszfat
NO nitrogén-monoxid

OA oszteoartritisz

OGYEI Orszagos Gydgyszerészeti és Elelmezésegészségiigyi Intézet
PKB protein-kinaz B

PLC foszfolipaz-C

P1-3-kinaz foszfatidilinozitol-kinaz-3

Plod1 prokollagén lizin 2-oxoglutarat reduktaz
ROS reaktiv oxigén szarmazékok

SOD szuperoxid-dizmutaz

TCC atmeneti sejtes karcinoma

THC A9-tetrahidrokannabinol

TNF tumor nekrozis faktor

TRPV1 tranziens receptor potencial vanilloid-1



2. Absztrakt

A kannabidiol (CBD) a Cannabis sativa névény nem pszichotrop fitokannabinoidja. A CBD
egyre népszeriibbé kezd valni a hagyomanyos terapidk kiegészitéseként illetve alternativéjaként
kutydk és macskak egészségligyi kezelésében. A kannabidiol alkalmazéisa nagyon sokrétiinek
bizonyul, tobbek kozott a fajdalom, epilepszia, szorongas és a tumorok bizonyos tipusainak
kezelésére. A hasznalatrol egyre tébben vélekednek pozitivan, igy egyre tobb allatorvosi
tanacsot kérnek az alkalmazasrdl az allattartok. A hazidllatoknal torténd tapasztalaton alapuld
alkalmazés mellett a kutatok igyekeznek bizonyitékot szerezni a hatékonysagra és a biztonsagos
hasznalatra, valamint a farmakokinetika pontos mechanizmusara. A CBD nem toxikus jellege
azért kiemelkedden fontos, mert ez lehetové teszi az allattartok konnyebb elfogadasat a
kezelések egyik formajaként. Osszességében elmondhatd, hogy a kannabidiolok vizsgalata
biztatd eredményeket mutat, de egyeldre a tanulmanyok szama elég korlatozott és tovabbi

vizsgalatokra van sziikség annak érdekében, hogy a CBD megfelel6 kiegészitd kezelés lehet-e.



3. Abstract

Cannabidiol (CBD) is a non-psychotropic phytocannabinoid from the Cannabis sativa plant.
CBD is becoming increasingly popular as a supplement or alternative to traditional therapies in
the medical treatment of dogs and cats. The use of cannabidiol is proving to be very versatile,
including the treatment of pain, epilepsy, anxiety and certain types of tumours. With a growing
number of positive views on its use, more and more veterinarians are seeking advice about
using from pet owners. In addition to experience-based use in pets, researchers are seeking
evidence of efficacy and safe use, as well as the exact mechanism of pharmacokinetics. The
non-toxic character of CBD is of particular importance because it allows for easier acceptance
by pet owners as a form of treatment. Overall, studies on cannabidiols show promising results,
but for now the number of studies is limited and further studies are needed to determine whether

CBD can be an appropriate supplement treatment.



4. Bevezetés

Az elmult néhany évben ugrasszeriien megnétt a érdeklddés a kender termékek irant. A kender
viraganak f0, nem pszichoaktiv tulajdonsagokkal rendelkezd szarmazéka a kannabidol (CBD).
Ezt elészor Roger Adams izolalta 1940-ben [1]. Jelenleg az allatgyogyaszatban és a human
gyogyaszatban is népszerti a CBD olaj alkalmazasa kiegészitd terapids kezelésként. Az
alkalmazéast az orvostudomany szédmot teriletén alkalmazzdk. Pozitiv hatdssal van a
gyulladassal és fajdalommal jaro korképekben illetve az epilepszidban is. Allattartok
tapasztalata alapan sikeresen enyhithetd vele a kutyak szorongasa. Szamos tanulmany tortént
mar az osteoarthritisben szenvedd kutydkrdl is, ahol nagyon jé hatékonysaggal miikodott a
CBD. Szakdolgozatomban kiemelten foglalkozom a CBD terdpias hatasaval a tumoros
megbetegedésekben, ahol egy igéretes kiegészitd lehetdségnek mutatkozik a kannabidol olaj

hasznélata a kiillonb6z6 mellékhatasok enyhitésére.

A kovetkezd oldalakban szeretnék a diplomamunkdm keretében egy atfogoé képet adni a CBD
olaj lehetséges klinikai alkalmazasi teriileteirdl az allatorvosi gyakorlatban és ket tanulmanyon
keresztul szeretném bemutatni a tumoros sejtekre vald kdzvetlen hatasat. Itt attekintem a
hatasvizsgalatot egy kisérletben, majd a CBD konkrét alkalmazasat egy daganatos korképben.

Végiil az alkalmazassal kapcsolatos véleményekbdl készitett felmérést mutatom be.



5. Szakirodalmi attekintés

5.1 A kannabisz hasznélatanak torténete az allatgydgyaszatban
5.1.1 Lovak

A gorog irodalomban szamos feljegyzés talalhaté a kannabisz hasznéalatarol mind emberekneél,
mind lovaknal. Hasznaltak orrvérzés ellen szaritott leveleket, illetve magokat is
galandférgesség ellen. A magokat felaztattak valamilyen folyadékban, ztatas és kipréselés utan
felmelegitették és fulbe csepegtették fajdalmak és gyulladasok ellen hasznalva [2] A ,Berlin
Hippiatrica” nevi gylijtemény, amiben 16gydgyszereket jegyeztek fel, leirja, hogy a leveleket
hasznaltak sebkotozesre is. A ,, Cambridge Hippiatrica”, ami egy masik gyiijtemény, leirja a
galandférgesseg elleni kezelési receptirat [3]. A kannabisz hasznalata lovak kolikas
megbetegedéseiben, vastagbélgyulladasaban és egyéb betegségeinek kezelésében hosszl
évszazadokon keresztll hasznalatos volt. A gyogyszerek csomagolasaibdl néhany fennmaradt
és igy bizonyitékul szolgal arra, hogy valoban terapias hasznalata volt. A legelsé feljegyzés
1607-bol szarmazik. Ennek szerzdje Edward Topsell, aki leirta, hogy kendermagot adva a l16nak

gyors sulygyarapodast vettek észre [4][5].
5.1.2 Kutyak

William O’Shaughnessy ir orvos 19. szazadi feljegyzései alapjan mér vannak irasos
bizonyitékok kutyakkal kapcsolatos kannabisz vizsgalatokra. Beadott egy arab édességet
kutydknak, ami kannabisz tartami volt. Leirasai alapjan a kutyak élvezettel ették meg és
részeges viselkedést mutattak utana. Egy masik kutatasaban indiai kendergyantat adott a
vizsgalt kutydknak és azt tapasztalta, hogy az allatok almosak lettek, elaludtak, majd ezen fazis
utan hirtelen megvaltozott a viselkedésiik farkukat csovaltak, izgatottak lettek, habzsoltak az

ételt és részegesen viselkedtek. Mindkét kisérlete végén a kutyak néhany 6ra malva jol lettek

[6].
5.1.3. Macskak

Macskaknal nem talaltak korai vizsgalatokrol sz616 feljegyzéseket a klinikai alkalmazasban [5].



5.2 A kannabidiol jellemzése
5.2.1 Eléfordulas, jellemzok

A kender (Cannabis) a kenderfélék (Cannabaceae) csalddjdba tartozd nemzetség. Ez a
nemzetség harom féle fajt foglal magaba. Ide tartozik a Cannabis sativa, a Cannabis rudealis és
a Cannabis indica. A C. sativa egy magas, lazan elagazo faj, mig a C. indica egy alacsonyan
novo és strtin elagazo faj [7][8]. Ezeknek a novényeknek kozos jellemzbje a fitokannabinoid

nevil vegyliletek jelenléte [9].

A cannabis csoportosithatd a két fo fitokannabinoid alapjan. Az els6 csoport a A9-
tetrahidrokannabiniol (THC). Ezek a vegylletek potencialisan bodité hatassal rendelkeznek.
Ezzel szemben kannabidiol, vagyis a CBD nem rendelkezik bodito hatassal. Az alacsony THC
tartalmd (kevesebb, mint 0,4%) és magas CBD tartalmu vegyiletek Cannabis sp. kender vagy
mas néven ipari kender néven ismert. Ezeket hasznalja fel az ipar példaul lzemanyag
clballitasra, a textilipar is el6szeretettel dolgozza fel, de ebbdl késziilhetnek allati takarmanyok

is. Ezzel szemben a magas THC-tartalmu kendert felhasznaljak orvosi célokra is [10].

A kannabisz novények termesztése egyszerti, mivel kiilonleges talaj nem sziikséges hozza. A
talaj kémhatasa az egyetlen limitalé tényez6, semleges vagy enyhén lugos pH-ju kdzegre van
szlikség [10].

Az USA-ban és az Eurdpai Unidban kendernek nevezik jogilag a kannabisz névénynek azon
részét, aminek szarazanyagtartalma maximum 0,3% THC-t tartalmaz. A kender felhasznalasi
célja eredetileg az iparban torténik, példaul textil, biodizel, és az élelmiszeriparban mint
kendermag vagy kendermagolaj [11]. A CBD (Cannabidiol) a C. sativa névénybdl szarmazo
kannabinoid vegyiilet, amely pszichotrop tulajdonsagokkal nem rendelkezik. Els6 izolalasa

1940-ben tortént. Szerkezeti meghatarozasara 1963-ban kerult sor [1].



5.2.2 Szerkezet

A CBD kémiai szerkezetét tekintve egy ciklohexén. Az egyes szénatomhoz metilcsoport
kotodik, a harmas szénatomhoz 2,6-dihidroxi-4-pentilfenilcsoport és a négyes szénatomhoz

pedig prop-1-én-2-il csoport kapcsolodik. [12]

1. &bra: A CBD szerkezete

5.3. Farmakokinetikai jellemzok
5.3.1 A farmakokinetikarol altalaban

A farmakokinetika azt irja le, hogy egy gyogyszerre hogyan hat a szervezet. Vizsgalja a
gyogyszernek a szervezeten beluli sorsat és mozgéasat. Leirja a gyogyszerek felszivodasat,
eloszlasat, atalakulasat, Kitrlleset eés ezek segitségevel vizsgalhatd a gydgyszer Gtja, ami

terapias jelentéségii [13].
5.3.2 Gyodgyszertranszport, felszivodas, megoszlas

A gyobgyszereknek a szervezetbe kerlilve természetes barriereken kell &tjutni. Ez lehet

transzport transzcelularis vagy intracellularis [13].

A kannabidiol egy lipofil molekula. Allatorvosi gyakorlatban a beadas altalaban orélisan
torténik. Sok vizsgalatot végeztek mar a CBD-vel kapcsolatban, de a teljes kinetikai a mai napig

nem teljesen tisztazott.



A CBD-nek és az aktiv metabolitjanak, a 7-hidroxi-kannabidiolnak (7-OH-CBD) nincs
befolyasolo hatasa mas gydgyszer transzporterekre. Ezzel szemben az inaktiv hidroxilalt forma,
a 7-karboxi-kannabidiol (7-COOH-CBD) ami a legnagyobb mennyiségben van jelen, mar
okozhat nem megfeleld hatasokat is. Gatolhatja az emlérak rezisztenciafehérjét (BCRP) és az
epesavas sok pumpdinak (BSEP) miikddését is. Ezen két transzporter fontos szerepet jatszik a
mas xenobiotikumok transzportjaban, megoszlasaban és eliminiaciojaban. Ilyen xenobiotikum
példaul a nitrofurantoin, metotrexat , digoxin vagy ketokonazol. A BCRP és a BSEP fehérjék
telitddni tudnak a CBD metabolit altal. CBD és mas gyogyszerrel torténd egylittes kezelésnél
erre gondosan figyelni kell, mivel a hatéanyagok nem kivant mellékhatasokat tudnak okozni
[14].

A felszivodas (abszorpcid) a gydgyszernek a vérkeringésbe keriilését jelenti a beadas helyérél.
Ez a szakasz nagyban befolyasolja az adott hatéanyag bioldgiai hasznosulasat. A bioldgiali
hasznosulas azt jelenti, hogy a hatbanyag mekkora részben jut el a vérkeringésbe valtozatlan
formaban [13]. Szajon at torténd beadas utan a nagy feliilete miatt a CBD f6 felszivodasi helye
a vékonybél [15].

Gasztrointesztinalis felszivodasa a vizsgalatok alapjan alacsonynak tlinik. Egy tanulmany
alapjan, melyben az oralis biologiai hasznosulast mérték, kevesebb, mint 19%. Ebben a
vizsgalatban a beadott forma egy kapszula volt, ezaltal a biologiai hozzaférhet6ség
alacsonyabb. Ezen mddon az egyéneknél nagy variabilitas figyelheté meg a hasznosuldsban,
emiatt a megfeleld dozis kialakitasa is nehezebb. Mas tanulmanyok vizsgéltdk a CBD tartalmu

gélkapszulakat is. Itt jelentés novekedés volt megfigyelheté a hasznosuldsban.

Feltételezhetd az ételhatas jelenléte is. Mivel a CBD egy lipofil természetli anyag, feltehetéen
zsiros étellel adva jobb a felszivodas, de az erre irdnyuld vizsgalatok még nem elég meggy6z6ek
[16].

Ezutan vizsgalhato a gydgyszer megoszlasa (disztribucid). Ez a szervezeten beliil a szdvetek
kdzotti reverzibilis transzportot vizsgalja [13]. Egy tanulmany alapjan, amikor 2 mg/ttkg dozist
adtak be kutyaknak, a maximalis plazmakoncentraciét 2 éran belll érte el (100-600 ng/ml) és

ennek az értéknek a felére csokkent 4 6ran belll [17].
5.3.3 Metabolizmus, excretio

A metabolizmus a gyogyszerek lebomlasat jelenti. Miutan egy hatéanyag a szervezetbe kerdl,

altalaban valamilyen lebontasi folyamat soran atalakul. Ez a folyamat altalaban a beadas utan
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azonnal megkezdddik. Ennek soran az eredeti hatdanyag egy vagy tobb 1) metabolittd alakul,
ezek a gyogyszerbél keletkez6 uj molekulak. A szervezetben akkumulalédhatnak a
hatdanyagok, és ezek potencialisan karésitdé hatassal lehetnek. Ezeket nevezzik
xenobiotikumoknak. Ide tartoznak a szintetikus gyogyszerek, természetes mérgek és
antibiotikumok. Ezeket a szervezet le tudja bontani a sajat specialis enzimjeinek segitsegével.
Ezek az enzimek kozott a legjelentdsebbek: citokrom P-450 oxiddzok, UDP-gliikuronozil-
transzferdzok és a glutation-S-transzferaz. Két fazisra oszthatd a metabolizmus. Az els6

fazisban oxidacio, redukcio, hidrolizis vagy dealkilizacio torténik.

A mésodik fazisban konjugélodik az anyag egy vizoldékony csoporttal. Ennek a fazisnak a
katalizal6 enzimjei kzé tartozik a glukuronil-transzferaz, glutation-transzferaz és még szamos

egyéb enzim sorolhatd ide.

Az els6 fazisban szerepld citokrom P-450 (CYP450)- monooxigenazok nagy jelentdségiick a
gyoégyszerek metabolizmusaban. Sok féle izoenzimmel rendelkeznek, mindegyik a
xenobiotikumok egy bizonyos csoportjat metabolizaljak, de egyes csaladok kozétt lehetnek
atfedések [13].

A kannabidiol metabolizmusa jelentds részben a majon at torténik [16]. A CBD
metabolizmuséban dont6 szerepet jatszik a CYP enzimrendszer koziil a CYP2C9, CYP2C19 és
a CYP3A4. A metabolizmus masodik fazisdban a CBD egy gliikuronsavas konjugacion esik at,

ezaltal vizoldékony molekula lesz beldle, és kivalasztodik.

Vannak bizonyos hatéanyagok, amik hatassal vannak a CBD metabolizmusara. Ez abbdl
adodik, hogy mas gydgyszerek is a CYP3A4 és a CYP2C19 enzimekre hatnak. Ezek a
gyogyszerek mellett a CBD mellékhatasai megndvekedhetnek. Scott és munkatarsai a
rifampicinr6l kimutattak, hogy 52%-kal csokkentette a CBD plazmakoncentracidjat. Egyéb

vizsgalt hatdanyagokat az 1. tablazat tartalmaz [18].
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1. tblazat: CBD metabolizmusaban részt vevo enzimeket befolyasold hatéanyagok [18]

CBD metabolizmust Modulalt enzim Az enzimre gyakorolt hatas

befolyasol6 anyagok

protedz inhibitorok CYP3A4 gétlas
ketokonazol

verapamil

fenobarbital CYP3A4 serkentés
rifampicin

fenitoin

flukonazol CYP2C19 gatlas
proton-pumpa gatlok

ketokonazol

fenobarbital CYP2C19 serkentés
rifampin

karbamazepin

A gyogyszerek és azok bomlastermékei a szervezetb6l Kilrllnek (excretio). Ennek a
leggyakoribb moddja a vizelettel vagy bélsarral torténd triilés, de ezeken kivil térténhet egyéb
testvaladékokkal és a tiidon keresztiil is. Ha az excretio folyamata nem zajlik le tokéletesen, az
idegen anyagok a szervezetben felhalmozodhatnak és ennek lehetnek karos hatasai a

szervezetre [13].
5.4. Hatasmechanizmus
5.4.1 Endokannabinoid rendszer (ECS)

Annak ellenére, hogy a kannabiszt tobb évszazaddal ezel6tt mar hasznaltak, a

hatdsmechanizmusa nem olyan régen tisztdzott. A miikodés megértésében jelentds eldrelépés
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volt az endokannabinoid rendszer és a receptorok megismerése. 1990-ben azonositottak a
kannabinoid receptor 1-et (CB1), es ezutan fedezték fel a masodik receptort (CB2) [19]. Az
endokannabinoid rendszer tobb részbdl tevddik Ossze: az endokannabinoidokbdl (EC), G-
fehérjékhez kapcsolt receptorokbol (CB1 és CB2) és enzimrendszerbdl. Az endokannabinoidok

szabalyozzak a receptorok aktivitasat [20].

A CBI és a CB2 az endokannabinoid rendszer elsédleges célpontjai. Ezeket a receptorokat lehet
kdzvetlenil szabéalyozni agonistékkal és antagonistakkal, illetve az endokannabioid rendszerrel
kozvetve [21].

Fajonként valtoz6 a CB1 receptorok eloszlasa. Ezek a receptorok jelen vannak a kdzponti és a
periférias idegrendszerben is. Ezzel szemben a CB2 receptorok tulnyomo részben a bélrendszer
és immunrendszer sejtjeiben vannak jelen [20]. Az endokannabinoidok a posztszinaptikus
felszabadulés utan hatnak a preszinaptikusan jelen 1év6 CB1 €s CB2 receptorokra. A receptoron
valo hatds neurotranszmitterek felszabadulasat okozza. Ezek a neurotranszmitterek sz&mos
kiilonboz6 biologiai folyamat szabéalyozasaban vesznek részt, ezek kozé tartozik példaul a
fajdalom, gyulladas, immunitas gatl6 modulacidja [21]. Mindkét CB receptor képes pro-
apoptotikus és antiproliferativ hatast kifejteni, ez jelent segitséget a rak elleni kiizdelemben
[22].

A CB1 receptorok gatoljak a cAMP-t és aktivaljak a mitogén-aktivalt protein kinazokat.
Ezekkel képesek a fesziiltség-fiiggd kalcium csatornakat és a kalium csatornédkat szabalyozni.
Ezen folyamatok eredményeként a neurotranszmitterek felszabadulasanak gatlasa kdvetkezik
be, ami serkentd és gatld hatasu is lehet. A CBI1 receptorok képesek aktivalni a foszfolipaz C-t
(PLC) és a PI-3-kinazt is. A CBL1 receptorokkal szemben a CB2 receptorok a periférian
koncentralédnak, és itt tudjak szabalyozni a gyulladds folyamatait és modulaljak a

fajdalomérzetet [8].

5.4.2 Fitokannabinoidok

Az endogén kannabinodokon kiviil felfedeztek tobb novényi eredetli kannabinoidot is. Ezek
ugyanugy képesek hatni az endokannabinoid rendszerre. Elsoként a C. sativaval kapcsolatos
kutatasok soran tobb, mint 80 féle ilyen vegyiiletet ismertek meg. Legjelentdsebb ezek koziil a
THC és a CBD [23]. A két vegyiilet hatasaban azt a fontos kiillénbséget allapitottak meg, hogy
mig a THC f6leg a CBI receptoron agonistaként hat, a CBD-nek szdmos 0Osszetett

farmakologiai hatdsa is van. Ezek kozé tartozik az endokannabinoid visszavétel gatlas, G-
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fehérjéhez kapcsolt receptor aktivalas, szerotonin 5-HT1A receptor aktivitas névelés. A THC-
vel szemben a kannabidolnak elhanyagolhatd agonista hatdsa van a CB receptorokra.

Feltehet6en ez magyarazza a CBD alacsony pszichoaktivitasat [24].
5.5. A CBD terapias célpontjai
5.5.1 Gyulladascsokkent6 és fajdalomesillapité hatasok

A kannabinoidok gyulladascsokkent6 hatasa vélhetéen a CB2 receptor aktivalasan alapul. Az
egyik feltehetd hatds a makrofagok altal felszabaditott fehérjék expressziojanak csokkenése. A
CB2 receptor a expresszalédik a legtdbb leukocytan és microglian [25].

Ezek a receptorok tobb gyulladascsokkentd utvonalat indukalnak, ezek kozé tartozik példaul a
T-sejt- medialt immunvalasz csokkentése azaltal, hogy indukalja az apoptdzist és a gyulladasos

citokineket és kemokineket csokkenti [26].

Mindezek mellett a CBD gyulladascsokkentd hatdsa valdsziniileg multifaktorialis. Kifejtik
hatasukat a B-sejtekeken, annak proliferacidjat elnyomjak. Gatoljak a tulzott hizosejt érést és
csokkentik a tumor nekrozis faktor a (TNF a) expressziojat. Sz&mos mas vizsgalat is irdnyult

ezekre a hatasokra, és egy kutatas szerint a ciklooxigenaz-2 expresszidja is csokkent [27].
5.5.2 CBD hatasa az epilepsziara

Az epilepszia egy kronikus neuroldgiai rendellenesség, amelyet visszatéré gorcsrohamok
jellemeznek. A roham atmeneti jelenség, jelentkezhet gérccsel vagy anélkul is. Ezek a rohamok
az agyban zajlé tulzott neurondlis aktivitds kdvetkezményei. A gorcs lehet fokélis vagy
generalizalt. A fokalis gorcs nem jar eszméletvesztéssel, csak motoros és szenzoros
megnyilvanulasokkal. A generalizalt gorcs ezzel szemben eszméletvesztéssel jar. Ennek tobb

fajtaja ismert: tonikus gorcs, klonikus gorcs illetve toniko-klénikus gores [12].

Az pontos antieplieptikus hatasa az endokannabinoidoknak egyelére nem tisztazott. Vélhetéen
a f6 szabalyozas a CB1 receptorokon keresztiil zajlik. Szabalyozza bizonyos kalcium-csatornak
miikodését, ahol csokkenti a kalcium bearamlast. Ennek kovetkeztében csokken a kalcium
fliggd glutamat felszabadulasa. A glutamat a kozponti idegrendszer elsddleges serkentd
transzmittere ¢€s az epilepszias rohamok Osszefiiggésben vannak a glutamatfliggd
transzmisszidval. Ezekbdl kovetkezik, hogy a CBD miatti csokkent felszabadulas antikonvulziv
hatasu. Ezen felul szamos egyéb hatéast is feltételeznek. Hatassal van a TRPV1 ioncsatornara,

szerotonin receptorokra (5HT1), fokozza a GABA aktivitast, melyek szintén kdzponti szerepet
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jatszanak az epileptikus gorcsok kialakitasaban [16]. Ezeken kivil a CBD rendelkezik

neuroprotektiv hatdssal is, ami a nagy elényt jelent a kronikus epilepszia kovetkezményeinek

enyhitésében [15].

5.5.3. Szorongascsokkenté hatasok

Az allattartok korében az elmult években jelentésen megndtt az érdeklddés a szorongassal és
méas viselkedési korképekkel kapcsolatban. Az agresszio és a félelem normalis
valaszreakcionak tekinthetd bizonyos helyzetekben, de ha korossa valik, illetve hosszatavon
fent all, az az allatban kronikus szorongashoz vezethet. Tovabb kutatasok sziikségesek a CBD-
vel valé terapiara, de a tulajdonosok érzékelik a nyugtatod és szorongascsokkentd hatast [15].
Egy korébbi vizsgalatban élettan szamos élettani paramétert mértek autéut miatt szorongo
kutyakban. Ebben a kisérletben a CBD-vel kezelt csoportban jelent6s javulast figyeltek meg

tobb allatnal, a placeboval kezelt csoporttal szemben [28].

Ragcsalokon végzett kisérletek alapjan arra lehet kovetkeztetni, hogy a CBD hatassal van
azokra a receptorokra, amik meghatarozd szerepet jatszanak a szorongassal és félelemmel
kapcsolatos viselkedés iranyitasaban. lde tartozik a CB1 receptor, a TRPV1 receptor és a
szerotonin 5-HT1A receptor is. Mivel a CBD agonista hatassal van a CB1 receptorra, kedvezé

hatasai vannak a félelemre és a stresszvéalaszra [29].
5.5.4. A CBD hatasa az oxidativ stresszre

Az oxidativ stressz hataséara a szervezetben reaktiv oxigénszarmazékok (ROS) keletkeznek.
Ezek az anyagok kdzponti szerepet toltenek be a szervezet védekezdképességében. Azonban ha
a szervezetben jelen 1évé ROS mennyisége felszaporodik, az oxidativ stressz tovabb fokozodhat
és szervi karosodashoz vezethet. Egyre tobb tanulmany eredményei vezetnek arra a
megallapitasra, hogy a CB1 és a CB2 receptorok szabalyozasa olyan teriilet, aminek kedvezd
terapias eredményei lehetnek a medicinaban [1]. A kannabinoid hatassal van az oxidansok és
az antioxidansok szintjére is, azaltal, hogy a szabadgyokok lancreakcidit megszakitja és azokat
kevésbé aktiv formaba alakitja, akarcsak az antioxidansok. Megakadalyozza a szuperoxid-
gyokok képzodését, eldsegiti a NO-szint csokkenését. Noveli tovabba a szuperoxid-dizmutaz
MRNS szintjét (SOD) és az enzimatikus aktivitasat, ami segitségre van a szuperoxid-gyokok
metabolizalasaban. [30] Ezeken fellil fontos tulajdonsag, hogy csokkenti a NADPH-oxidaz
expressziojat, amivel Gjabb ROS képzddést eloz meg. Nem utolsé sorban gatolja a mitogén

aktivalt protein kindz (MAPK) mitkddését, igy csokkentve az oxidativ stressz miatti apoptozist
[1].
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5.5.5 A CBD hatésa osteoarthritisben

Az osteoarthritis (OA) egy degenerativ betegség, a kronikus iziletgyulladasok egyik tipusa. Az
érintett allatoknak fajdalmat okoz, emiatt csokken a mobilitasuk is és santasagot mutat az allat.
Az OA kezelése egyrészt gyulladascsokkentd szerekkel torténik, ami lehet non-szteroid
gyulladascsokkentd (NSAID) vagy kortikoszteroid terapia. Sajnos ezeknek a gyodgyszereknek
a hosszutavu alkalmazasa nem kedvezo az allatra nézve, mivel nem kivant mellékhatasokat
okozhatnak [31]. Az elmult években ennélfogva nagy érdeklédés mutatkozik az alternativ
terapia felé, igy a CBD alkalmazésa is egyre népszeriibbé valik az emlitett betegek korében
[32]. Kogan és munkatérsai patkanyokon végeztek kisérletet az osteoblastokra iranyulva.
Vizsgalataik soran megallapitottak, hogy a CBD fokozta a Plodl mRNS expressziot a primer
osteblast sejtkultdrakon. A Plod1 gén a lizin-hidroxilaciét katalizalé enzimet kddolja, aminek
a kollegén stabilizaldsaban van szerepe és ezaltal segiti a csontok regeneralodasat. Sikerlt
nekik megerdsiteni a kollagén keresztkotéseinek novekedését a CBD hatasara, igy
Osszességében arra tudtak kovetkeztetni, hogy javulast eredményez a kannabidiol ilyen

kedvezdtlen allapotok fennallasa esetén [33].
5.5.6 A CBD és a daganatos korképek

Az ECS kozponti szerepii a sejtproliferacio-, differencialédas és sejthalal szabalyozasaban.
Ezek mellett a kannabinoidok kedvezd tulajdonsdga, hogy étvagygerjesztd hatast illetve a
kemoterapia mellett jelentkezd hanyasi reakciot is csokkenteni képes. Ezen pozitiv hatésai

teszik a CBD-t kivalo kiegészitd terapias lehet6séggé rakos megbetegedésekben [26].

Jelenleg in vivo nincsenek szamottevd vizsgalatok sem kutydkban, sem macskakban, ami
bizonyitott eredményeket hozott volna. Azonban egérmodelleken mar vegzett vizsgalatok
torténtek, ami alapjan hatékonynak bizonyult a CBD daganatellenes hatasa. Ezekben a
vizsgalatokban az egérmodelleken vastagbélrak esetén csdkkent a polipok kialakulasa és a
tiiddmetasztazisra is kedvezd hatassal volt. In vivo még tovabbi vizsgalatok sziikségesek, hogy

biztos tényekre tudjuk alapozni a hatast.

In vitro szdmos vizsgalat tortént kutyak tumorsejtvonalain. Ezen vizsgalatokban kimutathatd
volt a CBD citotoxikus hatasa a rakos sejtekre, valamint a tumorsejtek proliferacidja és
életképessege is csokkent. Feltehet6leg tobb modon lassitja a rakos sejtek szaporodasat. Egyik
ilyen mechanizmus a mitokondrialis funkci6 karositasa, emellett indukalja az apoptdzist és az

autofagiat is. Henry és munkatarsai vizsgaltak a CBD és a hagyoméanyos kemoterapias szerek,
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mint a doxorubicin és a vinkrisztin szinergista hatasait. Ennek a vizsgalatnak az egyik érdekes
eredménye volt, hogy sejtproliferacio csokkenést tapasztaltak akkor is, amikor alacsonyabb
dozisu teljes kenderkivonatot adtak be a CBD izolatumhoz képest, ami feltételezeésik szerint

mas fitokannabinoidoknak a kiséréhatasaként tudhato be [34].

5.6 A CBD olaj eliallitasa

A CBD olaj elééllitasanak elsd 1épése maga a kender ndvény termesztése. A termesztés
altaldban nem hagyomanyos vetdmaggal torténik, mivel a szaporitd szovettenyészetek altal a
termesztés sebessége megsokszorozodik, illetve genetikailag homogén névény tudnak
eléallitani. A ndvény aratdsa utdn szaritds kovetkezik, amivel a kendert eldkészitik az
extrakciora. A novénybdl a CBD kinyerése tobb féle modon torténhet, leggyakrabban a szuper
kritikus szén-dioxid (COz2) extrakciot hasznaljak. Ez a modszer eredményezi a legtisztabb CBD
olajat. Ebben az eljarasban nagy nyomast és alacsony hémérsékletet hasznalnak. A szén-dioxid
azért is kivalo valasztds, mert szemben a mérgezd olddszerekkel, ezen az Gton minimalis a
veszélyes anyagok visszamaradasa. Az extrakcio végén egy arany szinii pasztat kapnak, amibdl

ezutan eltavolitjak a viaszt és tovabbi finomitasra kerul sor.

A szén-dioxid extrakcio végén kinyert olaj még nyomokban lehet THC tartalmd, igy tovabbi
izolalasra van sziikség. A kovetkezo 1épés a flash kromatografia, aminek a végére megkapjak
az izolalt olajat, ami egy tisztitott valtozat és 99%-0s CBD tartalmu. Ebben az eljarasban egy
szilard alléfazison aramoltatjak at az olajat nagy nyomassal, ami hatasara a CBD és a THC
elvalaszthatd egymastol. Ennek az eljarasnak az alapja a két vegyiilet molekulatémege, mivel
a CBD kisebb molekulatomegii mint a THC. Az eljaras végére kinyert CBD-hez vivOanyagot

adnak, ami altalaban lazacolaj [18]
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szén-dioxid
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CBD

2.4bra: Flash kromatogréafia rajza [18]

5.7. A CBD toxikus hatéasai

Kutyak és macskak kannabisz mérgezései tobbnyire emberi fogyasztasra szant marihuana
termékekbol adodtak. A mérgezés leggyakoribb tlinetei kozé tartozik a dezorientacio, ataxia,
inkontinencia, remegés illetve hanyas. Ezek a mellékhatasok valoszinii a lipidoldékony THC
bevitelébdl szarmaznak, amik aktivaljak a pszichotrop CB1 receptorokat. Becslések alapjan a
THC halalos ddzisa tébb, mint 3000 mg/kg [15].

A tarséllatoknak szant kendertermékek kiilonboznek az emberi fogyasztasra szant termékektol,
ezeknek nagyon alacsony vagy kimutathatatlan a THC tartalmuk. Biztonsagra iranyul6
vizsgalatokban kimutattadk, hogy a CBD napi toleralhat6 adagja 1-20 mg/testtémegkilogramm
kozott van [15].

Valoszintisithetd, hogy a hossza tava adagoléds soran a CBD felhalmozddhat a szervezetben.
Egy tanulmanyban a CBD farmakokinetik4jat vizsgaltak és egy honapon keresztiil négy eltérd
koncentracidban adtak négy beagle kutyanak adagoltak placebo mellett. A vizsgéalatban azt
talaltak, hogy a CBD plazmakoncentracidja idovel nétt [35]. Ez arra vezethetd vissza, hogy a
CBD egy aromas gylirikbdl és szénhidrogénlancbol allo molekula, ami taroldédni tud a

zsirszovetben [15].
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Tébb tanulméanyban is vizsgaltdl a CBD biztonsagossagat. Egyszeri adagolasbol szarmazd
mellékhatasokrol ritkan szamoltak be. Tapasztaltak enyhe gasztrointesztinalis panaszokat, mint
példaul a laza széklet illetve a hanyas, amikor a dézis meghaladta a 10 mg CBD/kg/nap adagot.
Laborvizsgélatokban tapasztalt eltérésekben a leggyakoribb vérparaméter valtozas az alkalikus-
foszfatazban (ALP) mutatkozott. Hazidllatokban az ALP-nek két izoenzimét talaltak. Az ALP
emelkedését a maj fokozott milkodése magyarazza, mivel a kannabinoidokat citokrom enzimek

metabolizaljak, féként a P450 izoenzim [15].

Egy vizsgalatban Deabold és munkatarsai in vivo tanulmanyoztak kutyakat. 8 egészséges
kutyat hasznéltak a tanulméanyhoz, hogy a CBD altalanos hatéasait megfigyeljék. Sikerlt nekik
kimutatni, hogy napi kétszeri alkalmazas mellett, 2 mg/ttkg adagnal, 12 hét utan sem tortént
szignifikans valtozas a szérum ALP szintben. Gyakori panasz volt a laza szerkezetli bélsar,
emellett néha jelentkezett hanyinger és hanyas. A 3 honapos vizsgalat soran nem tapasztaltak
hangulat és viselkedés terén valtozasokat, illetve az étvagyban és testtdbmegben sem voltak
eltérések [17].

Ezzel szemben egy masik vizsgalatban McGrath és munkatarsai nagy adagban (10-20
mg/ttkg/nap) adtak a résztvevl kutydknak a CBD-t. A vizsgélatban a CBD rovidtavd
mellékhatasaira voltak kivancsiak. Feltevesuk szerint nem jelentkeznek Klinikailag relevans
mellékhatasok, de ha mégis talalnak szubklinikai hatasokat, az valdsziniileg dozisfiiggd. A
leggyakoribb mellékhatas ebben a vizsgalatban is a gyomor-bélrendszeri panaszok voltak. Ezen

feliil itt jelentdsen megndtt a szérum ALP szintje [36].

5.8 Szabalyozas
5.8.1 OGYEI allasfoglalas

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet (OGYEI) hataskoérébe tartozd
kender, illetve kender szdrmazékokat (pl. CBD) tartalmazd készitményekkel kapcsolatban

kiadott egy hivatalos allasfoglalast.

Eszerint a kenderben a kannabinoidoknak harom csoportjat kulonithetjik el. Ide tartoznak az
endokannabinoidok, szintetikus kannabinoidok és a fitokannabinoidok. A két legfontosabb

fitokannabinoid a kannabidol (CBD) és a delta-9-THC. A CBD egy nem pszichotrdp anyag,
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tehat a kozponti idegrendszerre nincs hatassal. A kenderndvénynek fOként a virdgzatdban

talalhato.

Jelenleg Magyarorszagon van torzskonyvezett keszitmény, melynek CBD a hatbéanyaga,
azonban a beszerzéshez importra lehet sziikség. Ha forgalomba hozatalra engedélyezett
gyogyszerkészitményre van szilkség, akkor az az OGYEl engedélyével hozhatd be az orszagba.
A kendervirag gyogyszerkonyvi leirdsa el6szor 2016-ban  jelent meg a Német
Gydbgyszerkodexben. Ez a cikkely nem hatarozott meg hatéarértéket a pszchoaktiv THC-ra és a
nem pszichoaktiv CBD tekintetében, de azt szabalyozza, hogy a csomagolason a pontos

hatéanyagtartalmat fel kell tintetni [36].
5.8.2 Kannabiszipar

Az Europai Unidban az emberi és allatgydgyaszati készitményeket az Eurdpai
Gyogyszeriligynokség engedélyezheti. Az eurdpai iparba 2018-ban tébb, mint 500 milli6 eurét
fektettek. Becslések alapjan 2024-re az ipar 2,4 milliard eurot is érhet, ami tukrozi, hogy az

agazat milyen fellendiilésen megy keresztil [15].
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6. Célkitiizések

A CBD olaj témakorének tanulményozésa soran valaszt szeretnék kapni azokra a keérdésekre,
amelyek az eddigi tanulmanyaim és tapasztalataim soran felmerilnek bennem. Az eddig
olvasott angol és magyar nyelvii szakirodalom alapjan atfogébb képet kivanok kapni a CBD
olaj hasznélataval és hatékonysagaval kapcsolatban. Erdekelt, hogy az onkoldgiai
felhasznalasan kiviil milyen lehetOségeket tartogat még ez az alternativ terapia. A
diplomadolgozatomban két kisérlet bemutatasan keresztiil szeretném a kannabidiol kdzvetlendl

sejtekre vald hatasat bemutatni.
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7. Modszer

Szakdolgozatom elkésziteséhez tobb cikket illetve konyvekb6l szarmazod fejezeteket
tanulmanyoztam. Szerettem volna minél t6bb alkalmazasi teriiletrél attekinteni a tudomanyos
leirasokat. A keresés sordn a téma kiilonboz6 felhasznalasdhoz kapcsolodo kiemelt kulcsszavak
segitségével kerestem, természetesen igyekeztem a CBD olajrol szol6 cikkekkel kiléndsen
foglalkozni. Els6dlegesen szerettem volna megismerni a kannabidiol farmakokinetikajat és
hatasmechanizmusat, ahol a ,, cannabidol kinetics”, illetve ,,cannabidiol mechanism of action”
szavakkal kerestem a cikkeket. Ezutan tértem ra az egyes alkalmazasi teriiletek megismerésére.
Végiil a,, CBD oil cell culture” kifejezéssel igyekeztem minél specifikusabb vizsgalatot talalni
az onkoldgiai alkalmazasra, de az allatorvoslas terén végzett kutatasok szama még kdzel sem

olyan tag, mint a human medicindban végzett kisérletek.
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8. Eredmények

VA

aktivaciora az autofagia és az apoptozis soran (Henry és mtsa.)
8.1.1 A Kisérlet célja

A kendertermékek hasznalata egyre elterjedtebb az allorvosi betegeknél, azonban ismereteink
hianyosak a kannabidiolok hatékonysagara. A kenderben talalhat6 legfontosabb kannabinoid a
a kannabidolsav (CBDA), mely héelvonas utan kannabidolla (CBD) valik [34].

Henry és munkatarsai korabbi kisérletének célja a kutyak tumoros sejtvonalainak vizsgalata
volt egyrészt CBD-vel 6nmagaban, masrészt a szokasos kemoterapids szerekkel torténd
kombinalésa in vitro, ahol az antiproliferativ és apoptotikus valaszt vizsgaltdk. Ezen kivil a
kisérletben kutattdk a CBD-vel torténd kezelésre adott valaszban potencialisan szerepet jaszto
fobb proliferativ utvonalakat is: p38- mitogén aktivalt protein kindz (p38), janus-kindz (JAK),
protein-kindz-B (PKB), mTOR (mammalian target of rapamycin). A vizsgalatokban CBD és
CBD-ben gazdag kenderkivonatok hatdsat nézték o6t kiillonbozd kutyabol szarmazo sejtkultira

rendszeren: 3 osteosarcoma, 1 emlétumor és 1 limféoma sejtvonalon [34].
8.1.2. A kisérlet korulményeinek leirasa

A Kkisérlethez 6t neoplasztikus sejtvonalat szereztek be és ezeket hasznaltak fel minden
kisérlethez: epithelidlis emlémirigy karcindma (tovabbiakban 1. sejtvonal), B-sejtes limféma
vonal (tovabbakban 2. sejtvonal), és harom mesenchymalis osteosarcoma vonal (tovabbiakban
3., 4. és 5. sejtvonal). Mindegyik sejtvonalat sok 1épésbdl allo laboratoriumi kezeléseknek

vetették ald a megfeleld tenyésztés elérése érdekében.

8.1.3. A vizsgéalatok menete

--------

doxorubicinnel vagy vinkrisztinnel kezeltek. Minden CBD kezelésnél metanolt hasznaltak
hordoz6 kontrollként, a doxorubicin és a vinkrisztin mellé pedig steril vizet adtak, amelyeket a

kontrollal kezelt csoportok reprezentalasara hasznaltak[34].

A vizsgalatok soran az adatokat standardizaltak a kontrollcsoporthoz, gy, hogy az 100%-0s

proliferaciot jelentett. A proliferdld sejtek szazalékos aranyat Ugy hatdroztdk meg, hogy
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Osszehasonlitottdk az egyes sejtvonalakban az egyes kezelések utan mért optikai stirliségét és

sejtszdmat a kontroll csoportokkal [34].
8.1.4 A vizsgalatok eredményei

A vizsgalat eredményei azt mutattdk, hogy O6nmagaban a CBD hasonlo sejtpusztulast
eredményezett az 6sszes sejtvonalon, mig a CBDA alig vagy egyaltalan nem hatott, kivéve a 2.
sejtvonalon fejtett ki enyhe hatast. A Kisérlet soran MTT mérést alkalmaztak, ami egy
enzimatikusan katalizalt reakcio €s a tetrazolium gyUr(t tartalmazo festék oxidalt és redukalt
formajanak eltér6 szinén alapul [41]. A hasznalt mérés korlatozott képet ad a CBD proliferativ
hatasarol, mivel hatasa pusztan a NADH azon képességén alapszik, hogy a mitokondriumban a

formazant redukalja, amit a CBD kozvetlenil gatolhatott.

A CBD-t vizsgald MTT reakciok arra engednek kovetkeztetni, hogy a NADH-oxidaz aktivitas
a CBD nem csokkenti.

Az adatok alapjan az a megéllapitds a kutatas végére, hogy a tumorsejtek proliferécidja
jelentésen csokkent, amikor 2,5-10 g/ml kdzotti CBD-vel voltak kezelve mind az 6t sejtvonalon
[34].

A sejtszintli jelatviteli mechanizmusok vizsgélata nem mutatott szignifikdns valtozasokat a
PKB és az mTOR utvonalakon. Ezzel szemben jelentds emelkedés volt megfigyelhetd a MAP-
kinaz utvonalakon, foként az extracellularisan szabalyozott kinaz (ERK) ¢és a JAK
jelatvitelében, illetve minimalis hatast irtak le a p38 foszforilaciojaval és aktivaciojaval
kapcsolatban. Az ERK foszforilacidja szerepet jatszik az a sejtek névekedésében és tulélésében,

a JAK pedig az apoptdzisban és az autofagiaban [34].

Az allatorvosi onkolédgiaban a legfontosabb a tumoros sejtek proliferaciojara vonatkozd
antagonista és szinergista hatasok a kemoterapias szerekkel kombinalva. A vinkrisztin és a
CBD kombinécidja fokozta a sejtek életképességének csokkenését, tehat itt szinergista hatast
fedeztek fel. Ezzel szemben a doxorubicin és a CBD egyittes kezelés szinergista és antagonista
eredményeket is mutatott, attdl fliggden, hogy az egyes vegyliletek milyen koncentracidban
voltak beadva. Eredményeik alapjan ugy vélhetd, hogy a CBD és a doxorubicin letélis
dozisainak alkalmazésa esetén lép fel szinergista hatas, mig a szubletalis ddzisoknal
antagonizmus léphet fel. Jelenleg kevés ismerettel rendelkezink a CBD és a vinkrisztin illetve

doxorubicin egyuttes klinikai alkalmazasardl, de ez az informacié a jovoben kiemelkedGen
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fontos lenne, mivel valosziniileg a kutyak mashogy metabolizaljak a CBD-t mint a ragcsalok
illetve az ember [34].

25



8.2. CBD alkalmazéasa atmeneti sejtes carcinomaban
8.2.1 TCC korkép

Kutyaknal a leggyakoribb hugyhdlyagdaganat tipus az atmenetisejtes carcinoma (TCC). Ez a
tumor altalaban kdzepes vagy nagy malignitasa, altalaban a trigonum tajékat érinti. A TCC fajta
juhaszkutya. A tumor kialakuldsaban tobb rizikofaktor is feltételezhetd, ezek kozé tartozik a
ciklofoszfamid kezelés, az elhizés, illetve régebbi tipusu rovarirtok, gyomirtoknak valo
kitettség. Gyakori klinikai tlinetek kozé tartozik a dysuria, haematuria, incontinentia, illetve ha
csontmetasztazis is jelen van, akkor santasag is fellép az érintett allatnal [37]. A TCC
leggyakoribb kezelési mddjai kozé tartozik a kemoterapia, sugarkezelés illetve a nem-szteroid
gyulladascsokkentdk (NSAID) illetve ezeknek a kombindcidja. Sebészi megkozelités gyakran

nem kivitelezhetd a tumor anatomiai helyzete miatt [38].
8.2.2 CBD vizsgalat menete

Inkol és munkatarsai megvizsgaltak harom TCC sejtvonalat. Ebb6l kettd a primer tumorbdl,
egy pedig metasztatikus nyirokcsomobol szarmazott, majd ezeket a sejtvonalakat tenyésztették.
A vizsgalat célja az volt, hogy a CBD hogyan befolyasolja a hasznalt kemoterapias szerek
illetve az NSAID gyogyszerek hatékonysagat. A kombinécios vizsgélatokat piroxikdmmal,
karboplatinnal, mitoxantronnal és vinblasztinnal vizsgaltak, majd 6sszehasonlitottak az egy

hatdanyagos kezelésekkel [38].
8.2.3 A CBD hatasa a kemoteréapiés szerekkel

A vizsgalatban kidertlt, hogy a vinblasztin és a mitoxantron szinergista hatast mutat a CBD-
vel, mig a karboplatin farmakoldgiai antagonizmust eredményezett. Apoptozisra ennek
értelmében csak a vinblasztint és a mitoxantront vizsgaltak, mivel a karboplatin antagonista
hatassal volt. Vinblasztin és kannabidol kombinacidjat vizsgalva az 0sszes sejtvonaban
szignifikdnsan noétt a korai apoptozis mértéke, szemben azzal, amikor csak egy hatdanyagot
adtak. Kés6i apoptozis vizsgalatat tekintve a kombinaciok csak két sejtvonalban mutattak
szignifikans novekedést. Mitoxantron esetén a korai apoptozis szintén mindegyik sejtvonalban

emelkedett, de csak egyetlen sejtvonalban volt szignifikans a kés6i apoptozis novekedése [38].

8.2.4 A piroxikdm kemoterapiaval kombinalt hatasanak vizsgalata
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A piroxikdmot in vitro vizsgaltdk kemoterapids szerekkel és CBD-vel val6 egydttes
alkalmazasaban. Eredménynek azt kapték, hogy a piroxikam csak a fiziologias ertékek feletti

dozisoknal generalt dozis-valasz gorbét [38].

8.2.5 A kisérlet értékelése

Inkol és munkatarsainak vizsgalata volt az els6 értékelés a CBD és a vinblasztin, mitoxantron,
karboplatin és a piroxikam kdlcsonhatasainak tekintetében az allatorvosi onkoldgia tertletén.
Kimutattak a vizsgalatban, hogy a CBD doézisfliggd modon tudta csokkenteni a TCC sejtek
¢letképességét alacsony szérumtartalom mellett, amibdl arra lehet kdvetkeztetni, hogy a CBD
onmagaban is terapias elényokkel jar a betegség kezelésében. Ezentul kiderilt a vizsgalatbol,
hogy kannabidolnak a mitoxantronnal és a vinblastinnal val6 kombinéacidja szignifikdnsan
csokkentette az életképességét a sejteknek és hatékonyan ndvelte az apoptdzist, szemben azzal
a modszerrel, amikor csak egy hatdéanyagot adtak. Ezzel szemben a CBD és karboplatin

egyuttes alkalmazasa nem fokozta az apoptozist és nem csokkentette a sejtek életképességét.

Altalanosan megallapithatd, hogy az NSAID-ok a TCC-ben szenvedé kutydknak egy jo
kezelési lehetdség ¢és kemoterapiaval kombinalva javulnak a talélési esélyek. Valoszintileg a
piroxikdim nem kozvetleniil a tumorsejtek citotoxicitasat segiti eld, hanem a tumor
kornyezetében valt ki elonyos hatasokat, példaul gatolja az angiogenezist, de ezt az in vitro

modellekben nehéz reprodukalni.

Osszegezve, a kannabidiolnak igéretes eredményei voltak az atmeneti sejtes karcindmara, de

tovabbi vizsgalatok sziikségesek arra, hogy in vivo atiiltethet6-e a kapott eredmény.

A 2. dbran lathatoak dsszefoglalva a gydgyszerek kdlcsonhatasai. Nyolc kategéridba soroltak a
kodlcsonhatasokat: szinergista, mérsékelten szinergista, enyhén szinergista, kdzel additiv, nincs
hatds, enyhén antagonista, mérsékelten antagonista, antagonsista. A harom diagram a
kiilonboz6 sejtvonalat mutatja be: primer tumorbol szarmazik az AXA ¢és az Orig, az SH pedig

a metasztatikus nyirokcsomobol [38].
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3. dbra: Gyogyszer kdlcsonhatasok
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8.3 Allatorvosok és allattartok véleménye a kannabinoidokat tartalmazo termékek

hasznalatarol

Az elmult években ugrasszeriien megnétt az érdeklédés a CBD termékekkel kapcsolatban. Az
allattartok és allatorvosok véleménye javarészt pozitiv, azonban sok allatorvos nem érzi magat

elég tajékozottnak a kannabinoidok biztonsagossagaval és terapias hatasaival kapcsolatban.

Kogan és munaktarsai egy felmérést végeztek arrdl, hogy a vasarlok miként vélekednek a
haziallatoknak szant kendertermékek hasznalatarél. Egy online felmérés keretében 632 valaszt
kaptak kérdéseikre. Azokra a kérdésekre vartak valaszt, hogy milyen tipust terméket
vasaroltak, milyen okbol vasaroltak, és milyen valtozasokat észleltek az allatok egészségében.
A 632 valaszado 58,8%-a azt jel6lte, hogy jelenleg hasznal kenderterméket a kutyaja szamara,
77,6%-uk pedig azt valaszolta, hogy allatorvos altal diagnosztizalt betegség miatt fogott bele a
hasznalatba. Macskak tekintetében sokkal kisebb aranyban hasznaljak a kendert, itt csupan
11,93% valaszolt igy az 570 valaszadobol. Nekik 81,8%-uk hasznalja allatorvosi tanacsra.
Leggyakoribb oka a hasznalatnak a gorcsrohamok, rakos betegségek, szorongas, illetve az
iziileti bantalmak voltak. A felmérés eredményeibdl az dertilt ki, hogy a CBD hasznélatat az
allattartok tébbnyire pozitiv eredményként értékeltek [39]. A valaszok szazalékos eloszlasét a

3. és a 4. tablazat foglaljak 6ssze:

3. tablazat: A kender tartalmu termékek hasznalatanak aranya kutyak szamara 631 valaszadébol

Jelenleg hasznal CBD-t 58,5% (371)

Hasznélta, de méar abbahagyta a 13,6% (86)

hasznalatot

Van kutyaja, de még nem prébalta 16,5% (104)

Nincs kutyja 11,1% (70)
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4. tablazat: A kender tartalmu termékek hasznalatanak aranya macskak szaméara 570 valaszad6bdl

Jelenleg hasznal CBD-t 11,93% (68)

Hasznalta, de méar abbahagyta a 6,32% (36)
hasznalatot

Van macskaja, de még nem probalta 27,02% (154)

Nincs macskéja 54,74% (312)

Ezzel szemben egy maésik felmérésben Alvarenga és munkatarsai arra voltak kivancsiak,
hogy a valaszadoknak milyen véleménye van a kannabinoid tartalmi termékekrdl. Ebben a
kérddivben 1238 valaszadd volt. Azt taldltdk az online felmérésben, hogy a hasznalat
mellézésének az oka abbodl ered, hogy kevés informacioval rendelkeznek a biztonsagrol és
a hatékonysagrol. Mindemellett az eredményekbdl tiikr6z6dik, hogy a tulajdonosok
tobbsége, akik hasznaltdk a CBD-t javulast érzékeltek. Azokra a kérdésekre, amikor a
mellékhatasokrol kérdezték dket nem (45%) vagy csak enyhe mellékhatast valasztottak ki.
A valaszadonak csak kevesebb, mint 2%-a valaszolt ugy, hogy a mellékhatasok erdsek

lettek volna, mint a fokozott szorongés vagy étvagytalansag, hasmeneés [40].

A valaszok eloszlasat a 4. és 5. abra mutatja be.

Hasznalt mar CBD terméket a hazidllatanak?

Migen M Nem

4. dbra: CBD termékek hasznalatanak aranya
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ErdeklGdne valaha a CBD termékek irant a
hazikedvence szamara?

Higen
10.60%

M Nem /

ENem tudom

5. dbra: CBD termékek iranti nyitottsag aranya

Arra a kérdésre, hogy mi tartja vissza a tulajdonost a CBD hasznalatatol, tobb kiilonb6zo
valasz érkezett. 24%-nak nincsen sziiksége ilyen iranyu kiegészitésre, mert egészséges az
allat. 23,3%-nak még soha senki nem ajanlotta, mig 18,8%-nak nincs elegendé elérhetd
informéacioja. Csupan 21,1% adta azt a valaszt, hogy nem biztos a CBD biztonsagossagaban.
1,9% mar probalta masik allaton, de nem voltak jé tapasztalatai, mig 8,7% a magas ar miatt
nem hasznalja [40]
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9. Kdvetkeztetés

Szamos vizsgalat alatimasztja a CBD jotékony hatasat a tarsallatoknal el6fordulo kedvezétlen
allapotokban, mint példaul az epilepszia, szorongas vagy rakos megbetegedések. Mindazonaltal
meég tobb Kkutatasra van szikség a CBD alkalmazasrdl haziallatokndl. Itt kiemelendd, hogy
vizsgalni sziikséges a tumoros betegek kezelésében valo egyuttes alkalmazast a kemoterapias
szerekkel. A CBD-vel végzett rovid tavu biztonsagossagi vizsgalatok azt igazoltak, hogy a szer

j6l toleralhato és nem bizonyult veszelyesnek, csak enyhe enzim emelkedeseket okoz.

A CBD sejtszintli mechanizmusai és jelatviteli rendszere tovabbi vizsgaland6 teriiletek. A
farmakokinetikai profil ismerete elengedhetetlen az adagolds pontos meghatarozasahoz.
Jelenleg az allatgydgyéaszatban az alkalmazott CBD-dozisok véaltozoak és empirikusak. Bar
szamos tanulmany tértént mar a CBD farmakokinetikajaval kapcsolatban kutyakon, a kinetikai
profil még nem teljesen ismert. Ez feltehetden az alkalmazott koriilmények eltérésége miatt
lehet, példaul a vivéanyagok mindsége vagy a beadott gyogyszerforma. Ezeknek a megértése
hozzajarulhat a farmakologiai hatas alaposabb megertéséhez, ami segithet abban, hogy az
allatorvoslas tertiletén magabiztosabban alkalmazzak az allattartok és az allatorvosok egyarant.
Felkerestem Dr. Dékay Valériat, az Allatorvosi Hematoldgiai és Onkoldgiai Kozpont orvosat,
aki a kovetkezOként nyilatkozott a sajat tapasztalatai alapjan a CBD olaj klinikai

alkalmazasarol:

,,Az onkoldgiai betegek esetében 90%-ban a tulajdonosok kérdezik, hogy mit adjanak a
kutyanak kiegészitésként. A CBD-t konnyl beadni, mert kevés kell bel6le, nem feltliné az ize,
¢s konnyli a szajba vagy vizbe is csepegtetni. Tapasztalatom szerint a CBD olajnak nincs
kézzelfoghaté tumorellenes hatdsa. Azonban az 4ltalanos életmindséget egyértelmiien
javithatja. Szorongd, stresszes, kronikus fajdalommal kiizd6 allatoknak egyértelmiien hasznos.
Az emésztést, szOrzet mindségét, étvagyat pozitivan befolyasolja. Szerintem az alacsonyabb
2%-0s oldatnak nem sok ertelme van, barmiféle behatast 4% toménység feletti oldatok esetén

tapasztaltunk, gyartotol fiiggetlentil.”

Osszeségében a diplomamunkam végzett kutatasok soran arra a kdvetkeztetésre jutottam, hogy
a CBD olaj egy biztatd kiegészitd terapias lehetdséget jelent a tumoros betegeknél az
antiproliferativ és pro-apoptotikis hatdsa miatt. Kedvez6 hatasa ezen a teriileten az is, hogy
gatolni tudja a tumormigraciot és invaziot is, ami arra utal, hogy a tumor mikrokdrnyezetére is

hatassal van, de tovabbi vizsgalatok még egyértelmiien sziikségesek.
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