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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

2-AG 2-arachydonoil-glicerol 

Aβ béta-amiloid fehérje 

ATP adenozin-trifoszfát 

CB1 1-es típusú kannabinoid receptor 

CB2 2-es típusú kannabinoid receptor 

CBD  kannabidiol 

CNS központi idegrendszer (Central Nervous System) 

COX-2  ciklooxigenáz-2 

DAGL  diacil-glicerol-lipáz 

ECS endokannabinoid rendszer (Endocannabinoid system) 

FCS fetal calf serum 

FAAH   zsírsavamid-hidroláz  (Fatty acid amide hydrolase) 

IL-1ß interleukin-1ß 

IL-6 interleukin-6 

INF-γ interferon-γ 

MAGL  monoacil-glicerol-lipáz 

MAP mitogén aktivált protein 

MTT  dimetil-tiazol-difenil-tetrazolium-bromid 

NAD nikotinamid-adenin-dinukleotid 

NMDA  N-metil-D-aszparaginsav 

LDH laktát-dehidrogenáz 

LPS  lipopoliszacharid 

OD  optikai denzitás 

PBS  foszfát puffer (phosphate-buffered saline) 

PSD  posztszinaptikus denzitás 
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PPAR peroxiszóma proliferátor aktivált receptor (peroxisome proliferator activated 

receptors) 

ROS reaktív oxigén gyökök (reactive oxygen species) 

THC  delta-9-tetrahidrokannabinol 

TMEV Theiler-féle egér encephalomyelitis vírus  

TNF-α tumor nekrózis faktor-α 

TRP  tranziens receptor potenciál (transient receptor potencial) 
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BEVEZETÉS 

A gyógyítás történelmében a Cannabis sativa egyike a legrégebben használt 

növényeknek. Leírásokat már az I. századból találhatunk mind a növényről, mind annak 

gyógyszertani hatásairól, ezek közé tartozik az eufória érzete, az ellazultság, tachycardiás 

tünetek, hypothermia és a fájdalomcsillapító hatás is, melyek fő okozója a leginkább ismert 

delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) (Gaoni et Mechoulam, 1964). Ezen tulajdonságain 

alapulva számos terápiás céllal alkalmazták a növényt a fájdalom enyhítésétől kezdve az 

epilepsziás tünetek kezeléséig, pszichotrópikus mellékhatásai miatt azonban orvosi 

használata egy hosszabb időszakra jelentősen visszaszorult. A téma iránt közelmúltban 

fellángolt lelkesedés alapjául a kannabinoid szerű vegyületek által szabályozott endogén 

jelátviteli rendszer, az endokannabinoid rendszer (ECS: Endocannabinoid system) 

felfedezése szolgált (Matsuda et al., 1990). 

 Ezen belső rendszer ismerete révén a kender két fő hatóanyaga, a kannabidiol (CBD) 

és a tetrahidrokannabinol (THC) a farmakoterápia kiemelt szereplői lettek. Az új 

ismeretekkel egyidőben megkezdődött az orvosi kannabisz legalizációjának hulláma, 

melynek következményeként napjainkban számos amerikai, európai, afrikai államban 

orvosi vény ellenében hozzáférhető a betegek számára kannabionid hatóanyagú 

készítmény (Pacula et Smart, 2017). Ezeket gyakran választják különböző 

neurodegeneratív betegségek terápiájának részeként, mint például a Huntington-kór, 

Alzheimer-kór vagy a sclerosis multiplex. Rákos betegek palliatív kezelésében a 

kannabinoidok csillapítják az émelygést és hányásingert, fokozzák az étvágyat és enyhítik 

a fájdalmat. Glaukóma kezelésében topicalisan alkalmazva a vasodilatatio és a kapilláris 

vérnyomás szabályozásával csökkenti az ocularis nyomást (Pacher et al., 2006). 

Immunmoduláló hatásuk miatt krónikus gyulladással járó, immunrendszer patológiás 

működéséből adódó kórképek terápiájában is gyakran szerepelnek kannabinoid 

készítmények. Reumatoid arthritisben gátolja a synoviális sejtek tumor nekrózis faktor 

termelését, és csökkenti a kollagén-specifikus CD4+ T-sejt proliferációt (Malfait et al., 

2000). Allergiás asztma kezelésében a THC és CBD is gátolta a szérum IgE szintjének 

emelkedését és a nyálka túltermelődést a tüdőben,valamint bronchodilatátor hatásuk is 

ismert (Jan et al., 2003). Görcsoldó tulajdonságait kihasználva epilepsziás betegek körében 

is elterjedt használatuk, humán esetek mellett újabban kutyák kezelésével is próbálkoznak 

(McGrath et al., 2019). 
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A legalizáció terjedésével egyetemben azonban nemcsak az orvosi területeken, hanem 

különféle élelmiszerek és élvezeti cikkek széles körében megjelent a kannabisz 

származékok –elsősorban a nem pszichotropikus CBD- felhasználása hatóanyagként, 

illetve ízesítőanyagként. A kannabiszt ölelő divathullám további következménye, hogy 

napjainkban már számos weboldal foglalkozik kannabinoid tartalmú készítmények 

árusításával, általában terápiás célra. Ezeken az online felületeken keresztül bárki számára 

könnyedén elérhető a különböző oldatok, tinktúrák, kapszulák választéka, olyan 

országokban is, ahol teljes mértékben illegális a kannabisz bármilyen célú felhasználása. 

Ezen szerek kontrolálatlan hozzáférhetősége egészségbiztonsági kérdéseket is felvet, 

hiszen sokszor teljesen ismeretlen helyről származnak, a pontos összetevők feltüntetése 

nélkül, melyet a laikus felhasználó gyakran orvosi felügyelet nélkül alkalmaz. A téma 

aktualitása miatt még az orvosi vényhez kötött terápiás célra gyártott kannabisz 

készítmények esetében is kevés tudományos adat áll rendelkezésre rendszeres, hosszú távú 

alkalmazásuk lehetséges mellékhatásairól és szövődményeiről a biztonságos használathoz.  

 

 

1.kép: Kannabisz legalizációja 2018. december 31.-i adatok alapján (URL1) 

kék: bármely felhasználásra legális(vény nélkül) 

zöld: orvosi felhasználásra legális(vényköteles) 
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IRODALMI ÁTTEKINTÉS 

A kannabinoidok 

Eredetileg, a kannabinoid elnevezés a Cannabis sativa leveléből származó, jellegzetes 

21 szénatomos struktúrával rendelkező fitokannabinoidokat és átalakult származékait 

jelölte. Napjainkban azonban a terminus minden kannabinoid receptorhoz kötődni képes 

ligand, beleértve az endogén eredetűek és a nagy számú szintetikus analógok gyűjtőneve. 

A növényben található, összesen 66 azonosított fitokannabinoid eltérő alosztályba, 

altípusba sorolható. Ezek közül legjelentősebb számban a cannabigerol, cannabidiol, 

cannabikromén és a delta-9-THC csoportba tartozók és acidjaik (természetben is 

megtalálható metabolitok) fordulnak elő. A fitokannabinoidok számozása kétféle módon 

történhet:  monoterpenoid és dibenzopirán szisztéma alapján, melyek közül utóbbi 

használatos a gyakorlatban. (Grotenhermen, 2003) 

A kannabionoidok erősen lipofil és lényegében vízoldhatatlan vegyületek. Szerves 

vegyületekben azonban jól oldódnak; a gyakorlatban elsősorban etanolt és közepes 

szénláncú trigliceridet használnak oldószerként. (Garrett et Hunt, 1974) 

 

A tetrahidrokannabinol és kannabidiol  

Az orvosi felhasználásra szánt kannabisz készítmények hatóanyaga döntő többségben 

CBD, illetve CBD és THC keveréke. Jelentős különbség, hogy a THC-val ellentétben a 

CBD nem pszichoaktív vegyület.  

A kannabinoidok kinetikája nem mutat eltérést nők és férfiak, valamint rendszeres és 

alkalmi fogyasztók közt. (Wall et al., 1983)A különböző termékek döntő többsége 

inhalálva, illetve perorális felvétel útján kerül a szervezetbe. A rectalis, transdermalis, 

sublingualis vagy szemcseppként való alkalmazás gyakorlati jelentősége csekély.  

Pulmonáris asszimiláció következtében a maximális plazma koncentrációt perceken 

(3-10 perc) belül elérik, a pszichotrópikus hatások (THC esetében) néhány másodperc 

elteltével észlelhetők, a maximális hatás 15-30 percen belül kialakul, majd 2-3 órán át 

fokozatosan enyhülnek. Orális alkalmazás során az abszorpció lassabb és 

egyenetlenebb/kiszámíthatatlanabb; a maximális plazma koncentráció 1-2 órán belül, míg a 

maximális pszichotrópikus hatás 2-3 órán belül alakul ki (Grotenhermen, 2003).  

Szövetek közti megoszlásuk csupán a fizikokémiai tulajdonságaiktól függ; nem 

szabályozza semmilyen specifikus szállító-, vagy barrierrendszer. A vérpályán belül 

mintegy 90% a plazmában, a maradék 10% a vörösvértestekben oszlik meg. A plazmában 
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döntő hányaduk szérumfehérjékhez, főleg lipoproteinekhez és albuminhoz kötődve 

szállítódik (Hunt et Jones, 1980) A THC nagyon gyorsan penetrál a gazdagon vascularizált 

szövetekbe, mint amilyen a máj, tüdő, vese, így az agyban a pszichoaktív csúcs idejében 

mintegy csak 1%-a  detektálható. Átjut a placentán, továbbá kiválasztódik az anyatejbe. 

Hosszabb távú alkalmazás következtében akkumulálódik, így 8.4x-es 

plazmakoncentrációban képes ürülni, amely egy anyatejjel táplált csecsemő esetében akár 

0.01-0.1 mg napi THC bevitelt jelent (Perez-Reyes et Wall, 1982). 

A kannabinoidok metabolizációs folyamatait főként a májban található, CYP2C 

alcsalád enzimjei katalizálják. Kis mértékben egyéb szövetekben, a szívben és a tüdőben is 

zajlik THC és CBD metabolizáció (Watanabe et al., 1995). A keletkezett savas metabolitok 

20-35%-a vizelettel, 65-80%-a bélsárral ürül, per os felvétel esetén pedig a drog 5%-a 

változatlan formában távozik a bélsárral (Wall et al., 1983). 

A THC és CBD a kannabinoid receptorokhoz való affinitása eltérő. A THC 

megközelítőleg egyformán magas affinitást mutat az endokannabinoid rendszer két ismert 

receptora iránt (CB1 és CB2 receptorok), azonban a kettes típusú receptorokon kisebb 

hatékonyságú (Pertwee, 1999). A CBD elhanyagolható affinitást mutat mindkét receptor 

irányába; hatásmechanizmusa az anandamid bontásának gátlásán és antioxidáns 

tulajdonságain alapszik (Mechoulam et Hanuš, 2002). 

 

Az endokannabinoid rendszer 

Az endokannabinoid rendszer (ECS) széleskörű neuromodulátor rendszer, mely 

fontos szerepet játszik a központi idegrendszer működésében, a szinaptikus plaszticitásban, 

valamint az endogén és környezeti hatásokra adott válaszok kialakításában. Felépítésében a 

kannabinoid receptorok, az endogén kannabinoidok, valamint ezen anyagok szintéziséért 

és lebontásáért felelős enzimek vesznek részt (Lu et MacKie, 2016). 

A kannabinoid receptorok 

A kannabinoid hatás közvetítéséért elsősorban az egyes (CB1)-, és kettes-típusú (CB2) 

kannabinoid receptorok a felelősek, azonban TRP (transient receptor potencial) 

csatornákhoz és PPAR (peroxisome proliferator activated receptors) receptorokhoz is 

képes némely kannabinoid kötődni.  Mind a CB1, mind a CB2 receptor Gi/o-protein 

kapcsolt receptor, azonban a két típus mindössze 44%-os szekvencia-azonosságot mutat.  

Aktivációjuk során az adenilát-cikláz és bizonyos feszültségfüggő Ca
+
-csatornák 
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gátlódnak, számos MAP-kináz és befelé rektifikáló K
+
-csatornák pedig aktiválódnak, 

kisebb eltérésekkel függően az adott sejttípustól. Ennek köszönhetően aktivációjuk eltérő 

hatást eredményezhet a sejtek élettanában, többek közt a szinaptikus működésben, 

géntranszkripcióban és a sejtmotilitásban (Howlett et al., 2002).  

A CB1 receptorok legnagyobb számban a központi idegrendszerben (CNS) , főként a 

cortex, ganglia basalis, hippocampus és cerebellum területén fordulnak elő. Elsőroban az 

axon terminális végében, illetve a pre-axonális szegmentekben találhatók meg, míg az 

aktív zónában igen csekély számban jelennek meg. A CB1 receptorok a neuronok mellet 

funkcionálisan releváns számban expresszálódnak az idegszövet gliasejtjein is.  Ezen 

receptorok jelenlétét, bár jóval kisebb számban, perifériás területeken is leírták, mint 

például a vascularis endothelium, perifériás szinapszisok, vékonybél, here és 

immunrendszer sejtjeinek felszínén. (Mackie, 2005).  

A CB2, gyakran „ perifériás” jelzővel illetett kannabinoid  receptor, elsősorban az 

immunrendszer, valamint a  hematopoietikus rendszer sejtjein expresszálódik nagy 

számban (Munro et al., 1993). A CNS területén kisebb mértékben, főleg a microgliák és 

vasculáris elemek felszínén találhatók meg. Bizonyos patológiás folyamatok során (pl.: 

idegsérülés) azonban megjelenhetnek a neuronokon is. Különösképp érdekes tulajdonsága 

a CB2 receptoroknak, hogy nagymértékű indukálhatóságot mutatnak; expresszálódásuk 

mértéke akár százszorosára is nőhet szöveti sérülés, vagy gyulladás során (Maresz et al., 

2005). Másrészről a CB1 receptoroktól eltérően a CB2 receptorok nem közvetítenek 

pszichoaktív hatásokat, így e két tulajdonság az új terápiás módszerek fejlesztésének vonzó 

célpontjává teszik (Anday et Mercier, 2005). 

 

Az endokannabinoidok 

Az endokannabinoidok olyan endogén lipidek, melyek a kannabinoid 

receptorokhoz kötődve, bár kisebb mértékben, de képesek legalább részben a növény 

pszichoaktív komponensei által produkált hatásokat kiváltani. Az elsők közt felfedezett és 

legismertebb vegyületek az anandamid (arachidonoil-etanolamid) és a 2-arachidonoil-

glicerol (2-AG) (Devane et al., 1992; Mechoulam et al., 1995). Az endogén kannabinoidok 

közös, fontos tulajdonsága, hogy prekurzoraik a lipid membránokban megtalálhatók. Igény 

esetén (általában valamely G-protein kapcsolt receptor aktiválódása vagy depolarizáció 

révén) egy vagy két gyors enzimatikus lépés során a membránból felszabadulnak és az 

extracelluláris térbe jutnak. Ez jelentős eltérés a klasszikus neurotranszmitterekhez képest, 
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enzim található. Ez az enzim alakítja át a receptorkapcsolódás során beindított 

reakciósorozatok végtermékét, a diacil-glicerolt 2-AG-vé. A felszabaduló endokannabinoid 

retrográd módon eljut a preszinaptikus CB1 receptorokhoz. A kötődés után az inhibitorikus 

G-protein gátolja a feszültségfüggő Ca²
+
-csatornákat, ezzel megakadályozva a további 

neurotranszmitter felszabadulást (Katona et al., 2006). Ezen védőrendszer sérülése jelentős 

idegrendszeri károkat okozhat a szervezetben, illetve az endocannabinoidok reguláló 

szerepe a szinaptikus neurotranszmisszió során óriási lehetőséget rejt magában olyan 

kórképek mind tüneti, mind oktani kezelésében, melynek kóroktana a jelátvitel helytelen 

működésével áll kapcsolatban.  

 

2.ábra- Az endokannabinoid retrogád szinaptikus jelátvitel sematikus ábrája (saját ábra) 
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Az endokannabinoid rendszer az asztrogliákban 

A CB1 receptorok detektálhatósága az asztrogliákon sokáig látszólagosan ellentétes 

eredményeket mutatott a kismértékű expresszálódás miatt. Az elmúlt időkben azonban 

számos tanulmány bizonyította, hogy az asztrogliák mind in vivo, mind in vitro 

körülmények közt képesek CB1 receptorokat expresszálni (Navarrete et Araque, 2008; 

Bosier et al., 2013). Az asztrogliális receptorok a neuronokon lévőktől eltérően Gq kapcsolt 

receptorok, így a foszfolipáz C aktivitás az endoplazmatikus retikulumból Ca
2+

 szabadít fel 

és nő az intracelluláris Ca
2+

 mennyiség. Ez a megnövekedett mennyiség glutamát termelést 

stimulál az asztroglia sejtekben, amely a neuronokhoz visszajutva NMDA (N-metil-d-

aszparaginsav) receptorokhoz kapcsolódva alakít ki lassan terjedő jelet, ezzel segítve az 

asztroglia-neuron közti kommunkációt (Navarrete et Araque, 2008). Az asztrogliák 

emellett képesek az endokannabinoidokat is szintetizálni Ca
2+

 és ATP-függő utakon 

keresztül (Stella, 2010). Az asztrogliális CB1 receptorok részt vesznek az 

endokannabinoidok forgalmában az agyban, befolyásolva ezzel a retrográd 

szignálrendszert (Belluomo et al., 2015).  

 

Az asztrogliák neuroinflammációs és neurodegenerációs kórképekben betöltött 

szerepe 

Az asztroglia az agy homeosztázisának fenntartásáért felelős fő sejttípus. Magasan 

szervezett anatómiai egységbe rendeződve kiterjedt hálózatot alkotnak a központi 

idegrendszer területén. Az asztrogliák számos módon segítik a neuronok működését: 

támasztó hálózatot képeznek az idegsejtek számára, képesek felvenni és újrahasznosítani a 

neurotranszmittereket (főleg glutamátot), glikogént tárolnak és megvédik őket az oxidatív 

stressztől. Térbeli K
+ 

pufferelés során felveszik a felesleges K
+
-ionokat az extracelluláris 

térből és eloszlatják az asztroglia syntitiumok hálózatában, megakadályozva ezzel a 

hiperexcitabilitás kialakulását (Bélanger et Magistretti, 2009). 

Ennek a sokrétű kooperativitásnak köszönhetően a neurológiai diszfunkciók során a 

patológiás stimulusok az asztrogliák szervezett működésében is változásokat indukálnak. 

Számos különböző kórképet azonos patogén folyamatok jellemezhetnek, mint amilyen az 

oxidatív stressz, excitotoxicitás, metabolikus zavarok vagy a gyulladás – köztük több 

olyan, melyek kialakulását a normál agyi működés során az asztrogliák feladata 

megakadályozni. Az agyban többféle inzultus képes immunválaszt kialakítani, lehet az 



13 
 

sérülés, fertőzés, sejttörmelék vagy abnormális fehérjeaggregátumok felhalmozódása. A 

legtöbb esetben ez előnyös válaszreakció annak érdekében, hogy megvédje az 

idegrendszert a káros veszélyektől. A krónikus neuroinflammáció azonban már negatív 

hatással bírhat az idegműködésre és életképességre. A neuroinflammáció valójában számos 

neuropatológiás elváltozás kísérő jelenségeként fordul elő, mint az Alzheimer-kór, 

Huntington-kór, sclerosis multiplex, amiotrófiás lateralsclerosis vagy a stroke (Allan et 

Rothwell, 2003). A mikrogliák mellett, az asztrogliák is immunkompetens sejtek, melyek 

fontos szabályozószereppel rendelkeznek az agy gyulladásos folyamataiban. 

Aktiválódásuk, az ún. asztrogliosis során megváltozott génexpresszió, proliferáció és 

hipertrófia jellemző. Az aktiválódott sejtek citokinek, kemokinek, növekedési faktorok 

széles sorát képesek termelni, melyeknek neuroprotektív, de neurotoxikus hatásuk is lehet 

(Farina et al., 2007). Ezzel a kettős szereppel bíró citokinek potenciálisan fenntarthatják 

vagy szupresszálhatják is a neuroinflammációt. Fontos továbbá, hogy az eltérő stimulusok 

hatására termelődött pro- és antiinflammatorikus citokinek széles választéka (pl.: IL-1β, 

IL-6, IL-10, INFβ, TNFα) egymással is kölcsönhatásba lép, erősítik, vagy elnyomják a 

másik hatását (John et al., 2003). Az asztrogliák negatív feedback révén szupresszálhatják 

a mikrogliaaktivációt, amely azonban nagy mennyiségű proinflammatorikus citokin és 

toxikus ROS termeléssel jár, csökkentve a neuronok túlélési esélyét (Block et al., 2007). 

Emellett az aktivált asztrogliasejtek ártalmas reaktív oxigéngyököket (ROS) bocsátanak ki 

és gliahegeket képeznek, ami megakadályozhatja az axonregenerációt és neuritnövekedést 

(Sofroniew, 2005). 

Ezek alapján nem mondható ki egyértelműen, hogy az asztroglia aktiváció előnyös 

vagy káros a szomszédos neuronok számára. A gyulladásban aktiválódott asztrogliák 

mindenképp befolyással bírnak a neuronok működésére és életképességére, az összhatás 

azonban nagymértékben függ a számos faktor végső egyensúlyától; a kiváltó ok típusától, 

súlyosságától, időtartamától, a komplex citokin kölcsönhatástól, illetve a szomszédos 

sejtek által expresszált citokin és növekedési faktor receptoroktól. 
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CÉLKITŰZÉSEK 

A különböző in vitro modelleken rendkívül pontosan, a szervezeten belüli 

interakciók kizárásával, ellenőrzött körülmények közt tanulmányozható egy-egy kísérleti 

változó hatása. Az élő szervezetekben, szövetekben azonban érdemes figyelembe venni a 

sejtek sokféleségét, a működésben betöltött szerepük változatosságát és egymásra hatását.  

Munkánk során abból indultunk ki, hogy az orvosi kannabiszt számos 

neurodegeneratív kórkép kezelésében is alkalmazzák, melyek gyakori kísérő jelensége a 

neuroinflammáció. Kísérleteinkhez asztroglia-mikroglia 8:1 arányú ko-kultúra vizsgálatát 

választottuk annak céljából, hogy élethűbben modellezzük a szerveken belüli viszonyokat, 

mint az egy-egy sejttípust tartalmazó primer sejttenyészetek. Vizsgálataink egyik része a 

sejtkultúra -elsősorban az asztroglia sejtek- gyulladásos jelenségre adott válaszának 

tanulmányozása kannabinoid vegyületekkel való kezelés mellett, melyek ismerten 

gyulladáscsökkentő hatással bírnak. (Klein et al., 2000). A létrejött sejttenyészetet 

lipopoliszachariddal (LPS) való gyulladás indukálása után különböző koncentrációjú CBD 

és THC kezelésnek terveztük alávetni, és az ennek hatására bekövetkező IL-6 termelés 

változását ELISA-módszerrel meghatározni. Célunk volt továbbá a kannabinoid 

kezelésnek kitett sejttípusok károsodásának fokát többféle eljárással detektálni, így az 

életképességet Neutral red és LDH-teszt segítségével is kívántuk mérni. 

 A sejttenyészeteken alkalmazott kezelések vizsgálatától azt is vártuk, hogy a CBD 

és THC dózisfüggő alkalmazása során a sejtprotektív és citotoxikus tulajdonságába, illetve 

ezek mértékébe nagyobb betekintést nyerjünk. Másrészt célkitűzésünk volt, hogy egy 

neuroinflammációs modellen megfigyeljük az asztrogliák viselkedését eltérő 

koncentrációjú, a terápia részeként is használt kannabinoidokkal szemben. 
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ANYAG ÉS MÓDSZER 

Kísérleti állatok 

Kísérleteinkhez 4db 1-2 napos Sprague-Dawley típusú patkányt használtunk, melyet 

az Élettani és Biokémiai Tanszék állatháza biztosított számunkra. Tartásuk standard 

körülmények között, 12 óra sötét és 12 óra világos periódust biztosító mesterséges 

megvilágítás mellett történt. Az állatokkal való munka a hatályos jogszabályoknak 

megfelelően zajlott. 

Vegyszerek 

A kísérletben felhasznált THC-törzsoldatot (1 mg/ml) Lipomed AG (THC-135-ILE, 

Svájc), (THC engedélyszám: OGYÉI/20952-2/2019), a CBD-törzsoldatot (10 mg/ml) és az 

LPS-t a Sigma-Aldrich Kft. (CBD: 90899; LPS: L4391) biztosította számunkra. 

Előkészületek, műtét 

Az előkészületek során először a sejtizoláláshoz használt puffer és tápoldatokat 

állítottuk össze a tanszéken végzett korábbi kísérletek tapasztalatai alapján (Fetter, 2017), 

illetve a kész oldatok megfelelő tárolási feltételeit a felhasználásig biztosítottuk. A 

műtéthez szükséges berendezéseket, steril fémeszközöket és egyéb kellékeket 

előkészítettük.   

A boncolás első lépéseként a gyors dekapitálást követően a bőr és koponya felvágása 

után eltávolítottuk az agyat. A kipreparált agyat kalciummentes, amphotericin B-t 

tartalmazó foszfát pufferoldatba (PBS) helyeztük, úgy, hogy az ellepje a szervet. Az 

agyhártyát sztereomikroszkóp alatt, jégen, csipesz segítségével távolítottuk el; a két 

féltekét az agyhártyától és a plexus choroideustól igen gondosan megtisztítottuk, hogy a 

tenyésztés során a vérsejtekkel való kontaminációt elkerüljük. 

Végül a megtisztított agyakat, agydarabokat egy Petri-csészébe gyűjtöttük össze, 

amibe előzőleg kalciummentes PBS-t mértünk. A további lépéseket steril fülke alatt 

végeztük. 

 

Sejttenyésztés, ko-kultúra létrehozása és a sejtek passzálása 

Az agydarabokat tartalmazó Petri-csészéről leszívtuk a pufferoldatot, majd az 

agyszövetet Gilette-pengével alaposan felaprítottuk. Az emésztéshez 2 ml 0,05%, EDTA-

mentes DNázt tartalmazó tripszint (0,5 ml/állat) mértünk és pipettával alaposan 
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szuszpendáltuk. A 10 perces inkubációs idő alatt előkészítettük a már előzetesen lizinnel 

kezelt Petri-csészéket (1 csésze/állat), és mindegyikbe 5 ml tápoldatot pipettáztunk. Az 

emésztés leállításához a tripszines homogenizátumhoz inkubátorban előmelegített 

tápoldatot adtunk (5 ml/állat). Ezután ismét alaposan felszuszpendáltuk a Petri-csésze 

tartalmát, majd a négy, kezelt csészébe egyenlő mennyiségekre osztottuk szét. A sejteket 

lefedve, termosztátban, 37°C és 5% CO2 paraméterek mellett tároltuk.  

24 óra elteltével, közepes erősséggel, tápfolyadékkal átmostuk a sejtkultúrát, így a 

maradék sejttörmelék eltávolításra került, ugyanis az elhalt sejtekből felszabaduló 

anyagcseretermékek gátolják az asztrogliák osztódását és fejlődését. A sejteken heti kétszer 

cseréltünk tápfolyadékot, míg a tenyészet két hét alatt konfluenssé vált. 

A létrejött tenyészeteket a tápfolyadék leszívása után PBS oldattal átmostuk, hogy a 

maradék médiumot semlegesítsük. Ezt követően 0,05%-os tripszin oldattal kezeltük a 

sejteket, és 5-10 percen át szobahőmérsékleten inkubáltuk. A tripszin elhasítja a sejtek 

kitapadását okozó fibrinszálakat, ezáltal felválnak a sejtek a csésze aljáról. Ezt a 

folyamatot mikroszkópban ellenőriztünk. 10% fötális borjú savó (FCS) tartalmú tápoldatot 

mértünk a sejtekhez, így leállítottuk az emésztést, majd a még letapadt sejteket is finoman 

felmostuk a csésze aljáról. A csésze tartalmát átpipettáztuk steril centrifugacsőbe, majd ezt 

az oldatot 10 percen át, szobahőmérsékleten 1000 rpm-en lecentrifugáltuk.  A felülúszót 

leszívtuk, a sejtszuszpenzión Bürker-kamra segítségével meghatároztuk a sejtszámot. A 

sejtszámolás után kiültettük a sejteket Poli-L-Lizinnel kezelt lemezekre (96-os plate esetén 

20- 75 000 sejt/lyuk). A plate lyukaiba juttatott sejteket és tápoldatot kiegészítettük az 

adott mennyiségű médiummal. 

 

Kezelések, csoportok 

A különböző vizsgálatokhoz hat fő kezelési csoportot alakítottunk ki. Mindenekelőtt 

szükséges volt két kontrollcsoport létrehozása; ehhez az első kontrollon semmiféle kezelést 

nem végeztünk, illetve a második, gyulladásos kontrollcsoporthoz 100 ng LPS-t adtunk. A 

további csoportosítás során növekvő koncentrációjú (1 µM, 5 µM 10 µM,15 µM, 25 µM) 

THC, valamint növekvő koncentrációjú (1 µM, 5 µM 10 µM,15 µM, 25 µM) CBD 

oldatokat mértünk a sejtekhez, illetve ugyanezen koncentrációjú kannabinoid kezeléseket 

100 ng LPS-sel történő, 30 perces előkezelés mellett is megismételtük. A különböző 

vizsgálatok eredményeit a kannabinoid kezelést követő 24 óra elteltével olvastuk le. 
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A kezelések elvégzése után az IL-6 termelődését vizsgáltuk IL-6 ELISA kit 

segítségével (Sigma-Aldrich), ELISA reader (Multiscan GO W/O Cuvette incl dDROP 

Plate) alkalmazásával. A mérés kivitelezése után az eredményt azonnal le kell olvasni 450 

nm hullámhosszúságú fényben. Az IL-mérés eredményét optikai denzitásban (OD) kaptuk 

meg, ezt az adott interleukin ismert koncentrációjú hígítási sorának segítségével tudtuk 

koncentrációba átszámolni. (lsd. Eredmények).  

Az eredmények kiértékelése Microsoft Excel, a szignifikancia vizsgálatok pedig a 

GraphPad Prism statisztikai program segítségével, egy utas ANOVA Bonferroni post-

teszttel történtek. 
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EREDMÉNYEK 

Az életképesség meghatározása laktát-dehidrogenáz kibocsátási teszt segítségével 

A sejtelhalás mértékét először LDH koncentráció mérésével vizsgáltuk, mely a 

károsodott sejtmembrán következtében a citoplazmából kiszabadulva a felülúszóban 

jelenik meg. Az LDH mennyiséget spektrofotométer segítségével 492 nm  

hullámhosszúságon határoztuk meg. 

 

3.ábra: Asztroglia-mikroglia tenyészet életképességének vizsgálata LDH-teszt módszerrel 

növekvő koncentrációjú THC és 100 ng koncentrációjú LPS hatására. Az x-tengelyen a 

kezelések, az y-tengelyen pedig a mért abszorbancia-értékek kerültek ábrázolásra 

szórással.(*p<0,05 a kontroll csoporthoz viszonyítva) 

Kontrollvizsgálataink alapján láthatjuk, hogy 100 ng koncentrációjú LPS növelte a 

sejtelhalás mértékét. Az LDH vizsgálatok során elmondható, hogy a THC kezelések a 

legtöbb vizsgált koncentráció esetében növelték a sejtek életképességét, 1 µM THC 

kezelés hatására azonban a citotoxicitás mértéke emelkedett. A THC az LPS kezeléssel 

szemben a kontroll csoporthoz képest szintén fokozta a sejtek vitalitását, 15 µM-os 

koncentráció szignifikáns változást eredményezett. Érdekes megjegyezni, hogy 25 µM 

kizárólagos THC kezelés a sejtek életképességét szignifikánsan növelte a kontrollhoz 

képest, azonban LPS hatására az előző koncentrációkhoz képest csökkent a sejtprotektív 

szerepe. 
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4.ábra Asztroglia-mikroglia tenyészet életképességének vizsgálata LDH-teszt módszerrel 

növekvő koncentrációjú CBD és 100 ng koncentrációjú LPS hatására Az x-tengelyen a 

kezelések, az y-tengelyen pedig a mért abszorbancia-értékek kerültek ábrázolásra 

szórással. (*p<0,05;**p<0,01 a kontroll, valamint kontroll+LPS csoporthoz viszonyítva) 

Kannabidiol kezelés eredményeként minden koncentráció csökkentette a sejtelhalás 

mértékét, 1 µM és 10 µM CBD kezelés szignifikáns változást eredményezett a 

kontrollcsoporthoz képest. LPS hatására a kannabidiol mindegyik esetben ugyancsak 

növelte az életképességet; 1, 10 és 15 µM hatására szignifikáns mértékben. 10 µM és 15 

µM koncentráció esetében ugyan kismértékben, de megfigyelhető, hogy LPS indukció 

hatására a kannabidiol nagyobb sejtvédő hatást eredményezett, mint CBD kizárólagos 

alkalmazása esetén. A THC-hoz hasonlóan 25 µM CBD kezelés csökkent sejtvédő 

aktivitást eredményezett LPS hatására. 
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Életképesség vizsgálata Neutral red teszttel 

A sejtek életképességét Neutral red festék felvételével is mértük, mely az élő sejtek 

lizoszómájában koncentrálódik. A felvett festékmennyiség abszorbanciáját 540 nm-en 

olvastuk le; a mért abszorbancia értékek és élő sejtek mennyisége lineáris összefüggésben 

állnak. 

 

5.ábra: Asztroglia-mikroglia tenyészet életképességének vizsgálata Neutral red-teszt 

módszerrel növekvő koncentrációjú THC és 100 ng koncentrációjú LPS hatására. Az x-

tengelyen a kezelések, az y-tengelyen pedig a mért abszorbancia-értékek kerültek 

ábrázolásra szórással. (*p<0,05;**p<0,01;***p<0,001 a kontroll, valamint kontroll+LPS 

csoporthoz viszonyítva) 

A Neutral Red vizsgálatok kontroll mérései során 100 ng koncentrációjú LPS csupán 

igen kis mértékben fokozta a sejtelhalást. Továbbá azt tapasztaltuk, hogy a THC 

mindegyik alkalmazott koncentráció esetében növelte a sejtek életképességét, melyek 

közül 5, 10 és 15 µM koncentráció statisztikailag szignifikáns mértékben fokozta a 

vitalitást a kontrollcsoporthoz képest. Ugyanezen koncentrációk lipopoliszacharid indukció 

hatására is szignifikánsan növelték a sejtek életképességét, 10 µM esetében a THC javította 

a sejtek életképességét a kannabinoid önmagában kifejtett hatásához képest. 25 µM 

koncentrációjú THC azonban már nem mutatott sejtprotektív hatást LPS kezeléssel 

szemben. 
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6.ábra: Asztroglia-mikroglia tenyészet életképességének vizsgálata Neutral red -teszt 

módszerrel növekvő koncentrációjú CBD és 100 ng koncentrációjú LPS hatására. Az x-

tengelyen a kezelések, az y-tengelyen pedig a mért abszorbancia-értékek kerültek 

ábrázolásra szórással. (*p<0,05;**p<0,01;***p<0,001 a kontroll, valamint kontroll+LPS 

csoporthoz viszonyítva) 

A kannabidiol a THC-hoz hasonlóan növelte a gliasejtek vitalitását. CBD esetében 5, 

10, 15 és 25 µM koncentráció is szignifikáns eredményt mutatott a kontrollcsoporthoz 

képest. Az LPS kezelés egyik vizsgált koncentráció esetében sem fokozta a sejtelhalás 

mértékét számottevően; 5, 10 és 25 µM CBD a toxikus ágenssel való indukció mellett is 

szignifikánsan emelte a sejtek életképességét. 
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Asztroglia-mikroglia tenyészet interleukin-6 termelésének meghatározása  

Az interleukin-méréseket ELISA reader segítségével, 450 nm-en végeztük el. Ennek 

során ismert koncentrációjú interleukinból egy standard hígítási sort készítettünk, majd 

lemértük ezeknek az oldatoknak az optikai denzitását (OD).  Az ebből nyert pontdiagramra 

egy exponenciális görbét illesztettünk, majd az így kapott függvény egyenletének 

segítségével meghatároztuk, hogy az egyes minták lemért, átlagos abszorbancia-értékei 

pontosan mekkora koncentráció-értékeknek felelnek meg. Az asztrogliák által termelt IL-6 

koncentrációkat THC, valamint THC és LPS együttes kezelés hatására a 7.ábra, CBD, 

valamint CBD és LPS együttes kezelés hatására a 8.ábra szemlélteti. 

 

7.ábra: Asztroglia-mikroglia tenyészet IL-6 termelése növekvő koncentrációjú THC és 

100ng koncentrációjú LPS hatására.  Az x-tengelyen a kezelések, az y-tengelyen pedig a 

mért koncentráció-értékek (pg/ml) kerültek ábrázolásra szórással.(*p<0,05) 

0,00 

10,00 

20,00 

30,00 

40,00 

50,00 

60,00 

70,00 

80,00 

kontroll 1uM THC 5uM THC 10uM THC 15uM THC 25uM THC 

IL
-6

 (
p

g
/m

l)
 

-- 

LPS 



24 
 

 

8.ábra Asztroglia-mikroglia tenyészet IL-6 termelése növekvő koncentrációjú CBD és 100 

ng  LPS hatására. Az x-tengelyen a kezelések, az y-tengelyen pedig a mért koncentráció-

értékek (pg/ml) kerültek ábrázolásra szórással. 

 

Kísérleteink eredményeként elmondható, hogy sem a THC, sem a CBD kezelések nem 

befolyásolták sejtek IL-6 termelését a kontroll vizsgálatokhoz képest. A kontroll 

vizsgálatok során LPS hatására szignifikánsan nőtt a gliasejtek proinflammatorikus IL-6 

termelése. A kannabinoid anyagok gyulladásos körülmények közt sem eredményeztek 

számottevő eltérést az interleukin mennyiségben. Kismértékű változást LPS mellett 

mindkét esetben az 1 µM koncentrációjú kezelés okozott, a THC fokozta, a CBD azonban 

csökkentette az IL-6 termelődés mértékét. 
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MEGBESZÉLÉS 

Az eredmények értékelése 

 

Az élő szervezetekben, szövetekben érdemes figyelembe venni a sejtek sokféleségét, a 

működésben betöltött szerepük változatosságát és egymásra hatását. Kísérletünkben 

elsősorban az asztrogliák szerepét a gliasejtek jelenlétében kívántuk vizsgálni, ezért a 

tenyészetünket nem mentesítettük a mikroglia „szennyezettségtől”, ezáltal a korábban 

megállapított, 8:1-hez arányú kokultúrát hoztunk létre (Balajthy, 2018). Ezzel a modellel 

közelebbi képet kaphatunk az in vivo kialakuló neurológiai kórképek jellemzőiről, mint a 

primer sejttenyészetek által. 

Az idegrendszer területén fellépő különböző degeneratív betegségek patogenezisében 

a reaktív gliasejtek is szerepet játszanak (Rodríguez et Verkhratsky, 2011). Az aktiválódott 

asztrogliák befolyással bírnak a neuronok működésére és életképességére, az összhatás 

azonban nagymértékben függ a számos faktor végső egyensúlyától. A manapság 

alkalmazott alacsony dózisú kannabinoid terápiák ezen faktorok összhatását kívánják 

pozitív irányba befolyásolni, mely gyakran tüneti kezelést jelent, de egyes tanulmányok a 

neurogenezisre kifejtett jótékony hatásról is beszámoltak (Marchalant et al., 2009; Esposito 

et al., 2011; Suliman et al., 2018). 

Kísérletünkben az életképesség-vizsgálatok során a kétféle alkalmazott módszer 

eredményei nem kizárólagosan egybehangzóak, bár a tendenciát és szignifikanciát tekintve 

is találhatunk egyezést, ezért együttes elemzésük sok használható információt szolgáltat. 

Növekvő koncentrációjú THC kezelés eredményeként azt tapasztaltuk, hogy LDH teszt 

végzésével 1 µM kivételével mindegyik koncentráció növelte a sejtek életképességét, 

ebből 25 µM THC szignifikáns mértékben. Ezzel szemben azonos körülmények közt a 

Neutral Red felvétel alapján a THC mindegyik alkalmazott koncentráció esetében fokozta 

a sejtek vitalitását, melyek közül 5, 10 és 15 µM koncentráció okozott szignifikáns 

különbséget. Az LDH teszt során 1 µM THC esetében mért kiugró adat feltehetőleg mérési 

hiba következménye lehet, mivel az eltérő eredményt a Neutral Red teszt sem támasztotta 

alá. Abban az esetben, ha a THC kezelést 30 perces LPS-sel való inkubáció előzte meg, az 

LDH teszt eredményeként egyedül 15 µM koncentráció, míg Neutral Red teszt esetében 5, 

10 és 15 µM koncentrációban is szignifikánsan nőtt a sejtek életképessége. Ezzel 

ellentétben mindkét próba alapján 25 µM THC már nem képes a toxikus ágenssel szemben 

jelentős mértékű sejtprotektív hatást kifejteni, így ebben a koncentrációban a THC kísérleti 
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eredményeink alapján nem alkalmas terápiás felhasználásra, amit alátámaszt Chang és 

munkatársai kutatása is, miszerint 30 µM THC kezelés nagymértékű sejtkárosodást okoz 

(Chang et al., 2001). Az eredményeink alapján azt mondhatjuk, hogy a THC alacsonyabb 

terápiás dózisban (5-15 µM végkoncentráció) képes a leghatékonyabban segíteni a 

gliasejtek működését, ami összhangban áll a szakirodalmi adatokkal is (Chang et al., 2001; 

Janefjord et al., 2014). 

A kizárólagos kannabidiol kezelések során mindkét teszt eredményeként valamennyi 

koncentráció növelte a gliasejtek vitalitását. LDH teszt esetében 1 és 10 µM, Neutral Red 

vizsgálat alapján pedig az 5, 10, 15 és 25 µM koncentrációjú CBD okozott szignifikáns 

változást. Lipopoliszacharid hatására ezek az eredmények az alábbiak szerint alakultak: 

LDH teszt alapján 1,10 és 15 µM CBD, Neutral Red teszttel pedig az 5, 10, és 25 µM CBD 

eredményezett szignifikáns növekedést a gliasejtek életképességében. Eredményeink 

összegzéséül, mely mindkét életképesség-vizsgálati módszer során szignifikánsan fokozta 

a sejtvitalitást: 15 µM THC kezelés gyulladás esetében, 10 µM CBD kezelés pedig natív és 

toxikus körülmények közt is statisztikailag jelentősen csökkentette a sejtelhalás mértékét. 

Az eredményeinkben bekövetkező különbségeket okozhatja, hogy az in vitro 

tenyészetek életképességének mérésére használatos vizsgálatok más és más működési 

mechanizmuson alapulnak, mely befolyásolhatja a tesztek szenzivitását. A laktát-

dehidrogenáz a sejtmembrán sérülésekor a citoplazmából kijutva detektálható a 

felülúszóban, mely irreverzibilis sejtkárosodásra utal; míg a neutral red festék felvétele 

aktív lizoszóma funkcióhoz köthető. Fotakis és munkatársai patkány hepatoma-kultúrán 

végzett sejtvitalitás mérésére alkalmas módszerek összehasonlító vizsgálata során a 

Neutral Red teszt kisebb koncentrációjú toxikus ágens és rövidebb inkubációs idő hatására 

is jelezte a citotoxicitást, mint az LDH kibocsátási teszt (Fotakis et Timbrell, 2006). Egy 

másik tanulmány patkány és humán primer hepatocita tenyészet vitalitásának vizsgálatai 

szintén a Neutral Red teszt fokozottabb szenzitivitását igazolta az LDH teszttel szemben 

(Zhang et al., 1990). Saját vizsgálatainkban hasonlóképp Neutral Red méréssel több 

koncentráció esetében kaptunk szignifikáns eredményt kisebb szórás mellett, mely a 

módszer nagyobb érzékenységéből adódhat. A kannabidiol 10
-6

 M-os 

koncentrációtartományban egy másik, életképesség mérésére alkalmas vizsgálat, MTT 

(dimetil-tiazol-difenil-tetrazolium-bromid) teszt alapján ugyancsak szignifikánsan növelte 

patkány pheocromocytoma (PC12) sejtvonal vitalitását béta-amiloid (Aβ) indukcióval 

szemben (Iuvone et al., 2004). Janefjord és munkatársai humán neuroblastoma sejtvonalon 

végzett kísérleteiben hasonlóképpen mind 10 µM THC, mind 10 µM CBD szignifikánsan 
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növelte az életképességet az általunknál magasabb koncentrációban használt LPS 

kezeléssel szemben (Janefjord et al., 2014). 

A két életképességi teszt eltérő működési mechanizmusának köszönhetően, jól 

kiegészíti egymást. A szakirodalomban egyre ritkábban fogadják el, ha csak az egyik vagy 

a másik tesztet alkalmazzák önállóan. Minden esetben megbízhatóbb eredményeket 

kapunk -amiből biztosabb következtetéseket lehet levonni-, ha ezeket a teszteket 

egymással vagy más életképességi tesztekkel kombináljuk (pl: MTT esszé, propidium- 

jodid teszt, tripánkék teszt) (Weyermann et al., 2005).  

A neurodegeneratív kórképek gyakori kísérő jelensége a neuroinflammáció, ezért 

kísérleteink kiterjedtek a gyulladásos faktorok vizsgálatára is. Bár az agyban kialakuló 

gyulladásos folyamatokért elsősorban a mikroglia sejteket teszik felelőssé, az asztrogliák is 

immunkompetens sejtek, melyek fontos szabályozószereppel rendelkeznek. Szakirodalmi 

adatok alapján ismert, hogy az asztrogliák különböző stimulusok, úgymint Aβ (Esposito et 

al., 2011), LPS (van Neerven et al., 2010; Hutchison et al., 2013), H2O2 (Souza et al., 

2013), IL-1ß (Sharma et al., 2007) hatására képesek citokinek és kemokinek termelésére. 

Bár a tanszéken korábban végzett kísérletek során 100 ng és 1000 ng-os koncentrációjú 

LPS stimulus sem okozott szignifikáns IL-6 termelést primer asztroglia tenyészeten 

(Fetter, 2017), asztroglia-mikroglia kokultúránkon 100 ng-os koncentrációjú LPS stimulus 

szignifikáns változást eredményezett kontroll vizsgálataink során. Kísérleteink további 

eredményeként elmondható, hogy sem a THC, sem a CBD kezelések nem befolyásolták 

sejtek IL-6 termelését a kontroll csoporthoz képest, valamint a kannabinoid anyagok 

gyulladásos körülmények közt sem eredményeztek számottevő eltérést az interleukin 

mennyiségben. Ezzel ellentétben, Chang és munkatársai, bár nagyobb koncentrációjú LPS 

hatására, 1 és 10 µM THC esetében is szignifikáns IL-6 csökkenést tapasztaltak egér 

makrofág sejttenyészeten (Chang et al., 2001). Theiler-féle egér  encephalomyelitis 

vírussal (TMEV) fertőzött asztrogliakultúra esetében, mely a patológiás demielinizáció 

miatt sclerosis multiplex modellezésére szolgál, az endogén anandamid 10 és 25 µM 

koncentrációban alkalmazva szingifikánsan növelte a gliasejtek proinflammatorikus IL-6 

termelését (Molina-Holgado et al., 1998). A WIN55,212, amely egy szintetikus 

kannabinoid agonista, 10
-6

 M-os koncentrációtartományban in vitro és profilaxisként 

alkamazva in vivo körülmények közt is szignifikánsan csökkentette az IL-6 termelődést 

akut pancreatitis modelljében (Petrella et al., 2010).  

A szakirodalomban található adatok sem mutatnak konzekvens, egységes képet, amit a 

mi eredményeink tovább árnyalnak. Az általunk használt modellen az egyik alkalmazott 
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kannabinoid koncentráció esetében sem tapasztaltunk jelentős változást az interleukin 

termelésben, melynek több oka is lehet. A kannabinoid molekulák inflammációban 

betöltött szerepének pontosabb megértésére további vizsgálatok elvégzésére lesz szükség. 

Célszerű lehet asztroglia és mikroglia sejtek primer tenyészeteinek vizsgálata is hasonló 

körülmények közt, valamint hosszabb inkubációs idejű, illetve nagyobb koncentrációjú 

lipopoliszacharid indukció hatásának vizsgálata és az eredmények összevetése. Kísérleteink 

jelen állása szerint egyetlen interleukin vizsgálatára nyílt lehetőség, azonban az eltérő 

stimulusok hatására termelődött pro- és antiinflammatorikus citokinek, kemokinek széles 

választéka (pl.: IL-1β, IL-2, IL-10, INFβ, TNFα) további vizsgálatokat tervezését és 

elvégzését vetítik elő, így távlati céljaink közé tartozik egyéb interleukinok 

tanulmányozása.  

Alzheimer-kór, valamint Parkinson-kór in vivo modelljében a kannabinoidok ezen 

anyagok termelődésére is jelentős hatással bírtak, továbbá antioxidánsként csökkentették a 

kórképekben fellépő oxidatív stressz mértékét (Javed et al., 2016; López et al., 2018). Ezen 

adatok alapján, illetve ismert az aktivált asztrogliasejtek ártalmas reaktív oxigéngyök 

kibocsátása is (Block et al., 2007; Cassina et al., 2008), indokolt lehet az általunk használt 

modell ROS, illetve tumor nekrózis faktor termelődésének vizsgálata növekvő 

koncentrációjú kannabinoid kezelés hatására.  

A fent említett neurodegeneratív kórképek kialakulásában, csakúgy, mint a fiziológiás 

agyműködés során, a gliasejtek összetett szerepet játszanak. Parkinson-kór kezdeti 

szakaszán, mikor még klinikai tünetek semmilyen formában nem jelentkeznek, az 

asztrogliák felveszik a dopaminerg neuronokból kiszabadult, kóros szerkezetű α-synuclein 

fehérjéket, melyek intracellularisan aggregátumokat képeznek (Lee et al., 2010). Ezek az 

aggregátumok diszfunkciót okoznak a sejtműködésben, felborítva az agy homeosztázisát, 

valamint a proinflammatorikus citokinek és egyéb gyulladásos mediátorok (pl.: INF-γ, 

TNF-α) termelését fokozzák, aktiválva ezzel a többi asztro-, és mikroglia sejtet (Barcia et 

al., 2012). Az aggregátumok indukálta gliális reakció a neuronok nem sejt-autonóm 

pusztulásához vezet, mely gyors, progresszív paralízisben nyilvánul meg (Gu et al., 2010). 

Az Alzheimer-kór patogenezisében az előbbihez hasonlóan, különböző anyagok kóros 

felhalmozódása játszik szerepet; intracellulárisan neurofibrilláris tau fehérjék, az 

extracelluláris térben  béta-amiloid fehérjék szaporodnak fel (Gauthier et al., 2010), 

melynek modellezésére szolgál a különböző Aβ indukált gyulladásos vizsgálatok. In vitro 

és ex vivo tanulmányok is igazolták, hogy az asztrogliák képesek felvenni ezeket az 

amilodiokat, és intracellularis aggregátumként felhalmozzák azokat (Wyss-Coray et al., 
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2003; Koistinaho et al., 2004). Ezek az aggregátumok felborítják a normál asztroglia 

funkciót; zavart szenved a kalcium homeosztázis, az asztrogliák közötti gap junction-k 

szerkezete és ezáltal az egymás közti kommunikáció (Nagy et al., 1996; Mei et al., 2010). 

A megnövekedett immunoreaktivitás a connexin fehérjékkel szemben a szerkezeti 

eltérésen túl ATP és glutamát túlzott kibocsátását eredményezi, mely toxikus a neuronok 

számára és csökkenti az életképességet (Orellana et al., 2011). Összességében 

neurodegeneratív betegségek patológiájában a gliasejtek elvesztik a normál homeosztatikus 

funkciójukat és ezzel egyidejűleg toxikus folyamatok sorát indítják meg, neuronális 

sejtelhalást okozva.  

Kutatásunk eredményeire alapozva a kannabinoidok gyulladásos szerepéről döntő 

következtetést nem tudunk levonni, azonban a neuroprotektív és vitalitást növelő 

tulajdonságai alapján kedvező hatást jelenthet a fent említett neurodegeneratív betegségek 

kezelésében. Kísérletünkben más tanulmányokkal összevetve hasonló koncentrációjú 

kannabinoid kezelések esetében kaptunk szignifikáns eredményeket (ld. 26. oldal). Ezek 

alapján 10 µM CBD alkalmas lehet terápiás célú felhasználásra, melynek további előnye, 

hogy a szintén hasonló dózisban hatásosnak bizonyuló THC-val szemben nem okoz 

pszichotrópikus mellékhatásokat. A neuronok és gliasejtek életképességének növelése ezen 

gyógyíthatatlan kórképek kezelésében kulcsfontosságú része a terápiának, hiszen az 

idegrendszer ellenállóképessége javulhat a toxikus hatásokkal szemben, ezzel lassítva a  

betegség progresszióját. 

 

Konklúzió 

 

Kísérleteink eredményei arra engednek következtetni, hogy a vizsgált kannabinoid 

vegyületek neuroprotektív hatásához a gliasejtek is hozzájárulnak. Ennek alapján, alacsony 

dózisban történő alkalmazásuk során megfelelően hatékonyak lehetnek egyes 

neuroinflammációs, illetve neurodegeneratív kórképek terápiájának részeként sejtvitalitást 

fokozó tulajdonságuk révén. Fontos megemlíteni azonban, hogy az ilyen, orvosi terápiás 

célra gyártott kannabisz készítmények rendszeres, hosszú távú alkalmazásának lehetséges 

mellékhatásairól és szövődményeiről kevés tudományos adat áll rendelkezésre biztonságos 

használatukhoz. 

Az idegrendszert érintő megbetegedésekben sejtvitalitás növelése mellett a gyulladásos 

folyamatok terápiás vonatkozása is aktualitás az orvosi kannabinoidok használatában. 
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Eredményeink alapján a kannabidiol és tetrahidrokannabinol egyik vizsgált 

koncentrációban sem befolyásolja a gliasejtek proinflammatorikus IL-6 termelését. 

Kísérletünkben egyetlen citokin vizsgálatára nyílt lehetőség, ezért a kannabinoidok 

neuroinflammációban betöltött szerepének pontosabb megismeréséhez további gyulladásos 

markerek (pl: egyéb interleukinok, interferon, tumor nekrózis faktor) vizsgálata indokolt. 
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ÖSSZEFOGLALÁS 

A gyógyítás történelmében a Cannabis sativa egyike a legrégebben használt 

növényeknek. Napjainkban ismét kiemelt szerephez jutottak a különböző kannabinoid 

hatóanyagú orvosi készítmények, melyek használata egyre több országban engedélyezett. 

A terápiás célok közt olyan gyógyíthatatlan neurodegeneratív betegségek is szerepelnek, 

mint az Alzheimer-kór, Huntington-kór vagy a sclerosis multiplex. A neurodegeneratív 

kórképek gyakori kísérő jelensége a neuroinflammáció, valamint az idegrendszer sejtjeinek 

csökkent életképessége. Az agy homeosztázisának fenntartásáért főként a gliasejtek 

felelősek, melyek a gyulladásos folyamatokban is fontos szerepet játszanak.  

 Munkánk során asztroglia-mikroglia (8:1 arányban) kokultúrán vizsgáltuk különböző 

koncentrációjú kannabinoidok önállóan, valamint lipopoliszacharid (LPS) indukálta 

gyulladás mellett a sejtek életképességére és IL-6 termelésére kifejtett hatásait.  

Kísérleteinkhez szükséges volt egy megfelelően alkalmazható in vitro modell 

létrehozása, ehhez 1-2 napos korú Sprague-Dawley patkányok agyszövetét használtuk föl. 

A patkány asztroglia-mikroglia konfluens tenyészet létrehozását követően, kannabidiol 

(CBD) és tetrahidrokannabinol (THC), irodalmi adatok alapján beállított növekvő 

dózisaival kezeltük a sejtkultúrákat, illetve ugyanezen koncentrációk hatásainak változását 

vizsgáltuk LPS hozzáadása mellett. Mindegyik kezelési csoport esetében a sejtek 

életképességét Neutral Red felvétel és laktát-dehidrogenáz kibocsátási teszt, a bekövetkező 

IL-6 termelést pedig ELISA módszer segítségével mértük. 

Eredményeink azt mutatták, hogy a THC és CBD vizsgált koncentrációi növelték a 

gliasejtek életképességét mind természetes, mind gyulladásos körülmények közt. A 

koncentrációk közül 15 µM THC kezelés gyulladás során, 10 µM CBD kezelés pedig 

mindkét esetben szignifikáns változást eredményezett a sejtek vitalitásában. Gyulladásos 

vizsgálatok során azt tapasztaltuk, hogy LPS hatására szignifikánsan nőtt az asztrogliák IL-

6 termelése, azonban a kannabinoidok nem befolyásolták jelentősen a sejtek citokin 

termelő képességét. 

Eredményeink arra engednek következtetni, hogy a vizsgált kannabinoid vegyületek 

neuroprotektív hatásához a gliasejtek is hozzájárulnak, így megfelelően hatékonyak 

lehetnek egyes neurodegeneratív kórképekben. A kannabinoidok neuroinflammációban 

betöltött szerepének pontosabb megismeréséhez további gyulladásos markerek (pl: egyéb 

interleukinok, interferon, tumor nekrózis faktor) vizsgálata indokolt. 
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SUMMARY 

In the history of medicine, Cannabis sativa was one of the oldest herbs used by 

mankind. Nowadays, the medicinal products containing Cannabis are becoming more and 

more popular, and it can be legally purchased in many countries with (or without) a 

prescription. The target illnesses for this medical treatment are incurable 

neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s Disease, Huntington’s disease and 

Multiple Sclerosis. Neurodegenerative diseases are usually followed by neuroinflammation 

and also by the decreased vitality of the neurons. The glial cells are responsible for 

maintaining the homeostasis of the brain and they also play a key role in many 

inflammatory reactions.  

In our research, we studied the effect of cannabinoid compounds in different 

concentrations on astrocyte-microglia co-cultures (8:1 ratio) prepared from a 1-2 days old 

Sprague-Dawley rat brain tissue. We tested the cell viability and IL-6 production of the 

culture with and without inducing inflammation using lipopolysaccharide (LPS).  

In our in vitro model, we treated the cell cultures with different concentrations of 

cannabidiol (CBD) and tetrahydrocannabinol (THC). We also studied the different effects 

of the same concentrations after inducing inflammation with LPS. The cell viability was 

tested by Neutral Red and lactate-dehydrogenase assays, while IL-6 production was 

measured by a commercially available ELISA kit. 

The results showed that the different concentrations of the THC and CBD increased 

the vitality of glial cells both with and without inducing inflammation with LPS. Out of all 

tested concentrations the 15 μM THC (in presence of LPS), and the 10 μM CBD (both in 

presence and absence of LPS) significantly increased the cell vitality. The LPS treated 

cultures showed a significant growth in the IL-6 production, however the neither of the 

cannabinoid compounds could influence the production of this cytokin.  

The final results showed that neuroprotective effects of cannabionid compounds are 

(at least partially) mediated by glial cells, therefore they might be effective in some 

neurodegenerative diseases. To gain more information on the effect of cannabinoids in 

neuroinflammation, further experiments are required with different kind of inflammatory 

markers, such as other interleukins, interferon and tumor necrosis factor.  
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