Den usandéﬁh Iige opdagelse af
det endocannabinoide system
- hjernens ’dimmer switch?’

Ulovlig forskning i cannabis fgrte til opdagelsen af det endocannabinoide system - et system, som er vital
for opretholdelse af menneskers sundhed og hjzelper os med at slappe af, spise, glemme og sove. Stoffer,
som forbedrer det endocannabinoide systems funktion, kan derfor maske vaere multianvendelig medicin.

AF SINIKKA LEHMANN KVAMME

Historien om opdagelsen af det endocannabinoide
system starter i begyndelsen af 1960'erne, i en bus pa
vej fra Tel Aviv til Rehovot. Her sidder en ung kemi-
ker ved navn Raphael Mechuolam, som er ansat pa
Weizmann Institute of Science. I sin taske har han
5 kilo libanesisk hashish, som han skal bruge til at
afdeekke cannabis' kemiske strukturer.

Mechuolam havde leenge undret sig over, at denne
forskning ikke allerede fandtes.[1] Beretninger om
cannabis’ medicinske egenskaber gar 4.700 ar tilbage,
men ingen havde endnu undersegt, hvordan cannabis
rent faktisk virkede. Opdagelsen af de aktive stoffer
1 opium og coca-planten 14 over 100 ar tidligere og
havde ledt til opdagelse af ny medicin, men cannabis-
planten var stadig et uudforsket territorium.

De 5 kilo hash var konfiskeret fra smuglere, og

Mechuolam havde fiet hashen pa politistationen i Tel
Aviv — en aftale, der kom i stand, fordi Mechuolams
chef var gode venner med politichefen. Da forsknin-
gen var igangsat, viste det sig, at baide Mechuolam

og politichefen havde brudt en lang raekke love. Her
kunne historien om afdeekningen af cannabisplan-
ten nemt vere endt. Heldigvis blev det vurderet, at
Mechuolam var palidelig, og han fik lov at fortseette
sit arbejde. [1] Dette arbejde blev hans livsvaerk. Hans
pionerende grundforskning skulle senere skaffe ham
titlen som “The Godfather of Cannabis Research”.

Opdagelsen af det endocannabinoide system
Raphael Mechoulam afdekkede de kemiske struk-
turer af to hovedkomponenter i planten, de aktive
stoffer Tetrahydrocannabinol (THC) og Cannabidiol
(CBD). Siden hen har man fundet over 80 aktive stof-
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fer i planten, som gér under fellesbetegnelsen canna-
binoider, men forskningen har hovedsageligt centreret
sig om THC og CBD.

Mechoulams ”lovbrud” blev en revolution for
cannabisforskningen. Da man forst havde de kemi-
ske strukturer, blev det markant lettere for forskere
verden over at undersoge effekterne af THC og CBD,
fordi de kunne genskabe cannabinoiderne syntetisk.
Det var ikke leengere nedvendigt at skaffe sig adgang
til den kontroversielle og i mange tilfeelde ulovlige,
cannabisplante for at undersege dens effekter.

Dette ledte til, at man i slutningen af 1980'erne
fandt de receptorer, som stofferne virker pa. CB1-
receptorer er primert i hjernen og andre dele af
centralnervesystemet. CB2-receptorer er i andre dele
af kroppen pa celler, som er involveret i vores im-
munsystem.[2] I 1990’erne fandt man kroppens egne
signalstoffer, de indre cannabinoider, som virker pé
cannabinoid-receptorerne. Kroppen producerer altsa
selv cannabislignende stoffer, som binder til CB1- og
CB2- receptorerne.

Cannabinoid-receptorerne, de indre cannabinoi-
der og stoffer, som nedbryder dem, udger tilsammen
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menneskets endocannabinoide system. Systemet er
selvsagt opkaldt efter den plante, som muliggjorde
dets opdagelse:

“Ved at bruge en plante, der har eksisteret 1 tusindvis
af ar, opdagede vi et nyt fysiologisk system, som er enormt
vigtigt... vt var aldrig ndet derhen, hvis vi ikke havde
undersogt planten.” Rafael Mechoulam 2007 [1].

Opdagelsen af det endocannabinoide system
forte til en eksplosion af publikationer, som vedrerer
cannabinoider. Séaledes er det nu et af de mest aktive
forskningsfelter inden for neurofarmakologi. Det en-
docannabinoide system er endnu ikke fuldt afdekket,
men herunder folger et overblik over det endocanna-
binoide systems funktion.

Et ®ldgammelt, komplekst feedback system.

Det endocannabinoide system er gammelt evolutio-
neert set. Studier indikerer, at cannabinoid- recep-
toreren CB1 blev udviklet i mennesket for omkring
600 millioner ar siden. Det endocannabinoide system
findes dog ikke kun i mennesker, men er til stede i alle
hvirveldyr. Det vil sige, at alt over insektniveau har
cannabinoide receptorer.



Samtidig er systemet omfattende. De endocanna-
binoide receptorer er bred fordelt over hele kroppen;
1 hjernen, organerne, bindeveyv, kirtler og immuncel-
ler.[2] Det er sandsynligvis den slags receptorer, vi
har flest af.[3] Af samme arsag er systemet involveret
i en lang reekke forskelligartede processer i krop-
pen. Cannabinoider er involveret 1 appetit, blodtryk,
blodgennemstrgmning til hjernen, fordgjelse, kvalme,
immunsystemet, inflammation, hukommelse, humer,
bevagelse, smerte, reproduktion og stress.[4] Netop
derfor er det endocannabinoide system et af de vig-
tigste fysiologiske systemer involveret i etablering og
opretholdelse af menneskers sundhed.[2]

Systemets kompleksitet er overvaeldende, ogsa
for forskere. Dog findes der en ofte anvendt opsum-
mering af, hvad det endocannabinoide system har af
funktioner i mennesker: ”Relax, eat, sleep, forget and
protect”.[5](p.528) At slappe af, spise, glemme og
sove er selvforklarende. Ordet ”protect” henviser til
beskyttelse af celler. Eksempelvis er Det endocanna-
binoide system med til at beskytte hjerneceller efter et
alvorligt slag i hovedet.

. CB2

Cannabinoider sender feedback signal

Systemet er s omfattende, fordi det endocanna-
binoide system er et slags meta-system. Cannabinoi-
derne pavirker mange forskellige processer, dog altid
med samme formal: at bevare ligevegt,[2] eller med
et finere ord: homeostase, at vedligeholde stabilitet i
det indre milje. For at forstd, hvordan systemet skaber
ligeveegt, kommer her et hurtigt crash course i neuro-
biologi: Vores celler ”snakker sammen” via kemi, og
den samtale er hovedsageligt envejskommunikation.
En celle sender via et transmitterstof sit signal videre
til den naeste celle, som sd sender budskabet videre,

1 hvad der ender med at blive et langt neurokemisk
stafetlgb. [illustration 3 ind ca. her]

Det endocannabinoide system virker anderledes,
fordi det kommunikerer ved retrograd signalering.
Basalt set betyder det, at de endogene cannabinoider
leber modsat den normale kommunikationsve;j.[2]
Nar en celle f.eks. udsender for meget af sit transmit-
terstof, sa produceres de endogene cannabinoider og
sendes tilbage for at deempe signalet.

Det endocannabinoide system er en slags dirigent
for vores biokemiske symfoniorkester. Cannabinoi-
derne monitorerer mange forskellige ”samtaler” og gi-
ver feedback pa store dele af den kommunikation, der
foregar i hele kroppen. Systemets opgave er at finju-
stere kommunikationen imellem cellerne og serge for,
at der ikke sker for meget eller for lidt aktivitet. Som
en vert til et middagsselskab, der serger for at holde
gang i samtalerne, men som samtidig ogsa tysser pa
folk, nar de bliver for hejrestede. Det er f.eks. sadan,
at systemet regulerer smerte. Nar et smertesignal
bliver for hejt, s bliver det deempet af de indre can-
nabinoider.[6]

Systemet skelner ikke imellem det somatiske og
det psykiske. Det har samme feedback-funktion i
kognitive fenomener som tanker og felelser. Det en-
docannabinoide system er massivt til stede 1 hjernen,
og systemet er med til at regulere komplekse proces-
ser som lering og hukommelse, beslutningstagning
og emotionelle responser.[2] Det overordnede mal er
igen homgostase, altsa ligevaegt i hjernens neuroke-
miske processer. Derfor er systemet blevet beskrevet
som hjernens indre ”dimmer switch”,[7] som er den
slags kontakter, man bruger til at finjustere belysning
iet rum.

Denne ”dimmer switch” er fundamental for
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Figur 1.Cannabinoider sender feedback signal

det endocannabinoide system er med til
at forarsage skizofrenien.

Noget tyder dog péa, at det modsatte
er tilfeeldet. Det endocannabinoide sy-
stem arbejder muligvis imod skizofrenien
og forseger at genskabe den ligeveegt,
som er blevet forstyrret af store udsving

bevarelsen af emotionel ligeveegt. Nér vi f.eks. oplever
noget stressfuldt og setter gang i en stressrespons, sa
er det endocannabinoide system en vital del af den
proces, hvorved vi falder til ro igen. Systemet beskyt-
ter os imod at komme i en tilstand af kronisk stress
og imod de negative effekter, som folger med kronisk
stress. [8]

Detendocannabinoide system pa overarbejde

Igennem de sidste artiers afdekning af Det endo-
cannabinoide system har man opdaget, at systemet
fungerer anderledes hos mennesker med Huntingtons
sygdom, kronisk migreene, multipel sklerose, PTSD,
depression, skizofreni, Parkinsons sygdom og fibro-
myalgi. Desuden er der indikationer p4, at forstyrrelser
i funktionen af det endocannabinoide system spiller en
vaesentlig rolle i forhold til stofatheengighed.[9]

At der er pavist funktionelle forstyrrelser i det
endocannabinoide system i et sd bredt et spektrum
af lidelser, skyldes muligvis, at det endocannabinoide
system har veret pa overarbejde med at deempe en
ubalance, forarsaget af lidelsen. Som et eksempel
herpa dykker vi dybere ned i en enkelt lidelse og bely-
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i neurotransmitteren dopamin, hvilket
er et kendetegn ved udbrud af skizofreni.[10] Dette
underbygges af, at man har fundet et omvendt for-
hold imellem anandamide signalering og psykotiske
symptomer — jo mindre anandamide signalering, jo
veerre var symptomerne.[10] Sa nar der var aktivitet
i det endocannabinoide system, sa dempede det de
psykotiske symptomer. Det endocannabinoide system
spiller derfor muligvis en beskyttende rolle i relation
til skizofreni.

Dette kvalificerer vores forstaelse af den efterhan-
den veletablerede sammenheng, som findes imel-
lem cannabis og udvikling af skizofreni. Et hyppigt
indtag af cannabis kan muligvis nedregulere den indre
anandamide signalering i individer, som i forvejen
er disponeret for at udvikle skizofreni.[11] Hvis man
som psykisk sarbar jeevnligt pavirker sit endocanna-
binoide system med cannabinoider udefra, altsa fra
cannabis, sd sendes der signal til kroppen om at ned-
prioritere egenproduktionen af anandamide. Systemet
registrerer, at det bliver overpavirket, og tilpasser sig.
Det endocannabinoide system bliver derfor sveekket 1
sin evne til at modsté skizofrenien, hvilket leder til, at
lidelsen bryder igennem tidligere. [11]



SINIKKA LEHMANN KVAMME

Hvad stiller viop med den
illegale plante cannabis?

Hos mennesker, som har en latent psykisk lidelse, kan
et stigende cannabis-forbrug muligvis forstds som et
lettere ubevidst forseg pa selvmedicinering. Selvmedi-
cinerings-hypotesen er omdiskuteret og kontroversiel,
men dog alligevel fremfort i relation til skizofreni,[12]
[13] og andre psykiske lidelser.[14] [15] Et indtag af
cannabis vil muligvis kortvarigt give en fornemmelse
af kontrol over nogle begyndende symptomer. Pro-
blemet er, at det illegale marked producerer cannabis
med henblik pé at fremme rusen og ikke det behand-
lingsmessige potentiale. Meget tyder pa, at cannabis
pa gadeplan er blevet hgjpotent, hvilket betyder, at
det hurtigere forer til overpavirkning af det endocan-
nabinoide system. Derfor kan en selvmedicinering
med illegal cannabis blive en “tisse-i-bukserne-for-
at-holde-sig-varm”-strategi, som potentielt kan

ende med at hemme det endocannabinoide systems
funktion og forveerre en underliggende lidelse. Dertil
kommer, at et stigende cannabis-forbrug omkring et
udbrud af psykisk sygdom kan forstyrre sygdomsbil-
ledet, bade for individet selv, for dets parerende og for
behandlingssystemet, hvilket kan fore til fejlhdndte-
ring af lidelsen.

Selvmedicinering med illegal cannabis fra gade-
plan er saledes forbundet med en rakke risici, iseer nar
det kommer til psykiske lidelser. Dog rummer canna-
bisplanten stadig et potentiale i behandlingen af bade
psykiske og fysiske lidelser. Man har for nylig opdaget,
at en hovedkomponent i cannabis, det ikke-psykoak-
tive cannabidiol (CBD), kan forbedre funktionen af
det endocannabinoide system og age egenproduk-
tionen af cannabinoiden anandamide,[16] uden at
skabe tolerance og uden naevnevaerdige bivirkninger.
[17] Derfor er det muligt, at vi kan bruge dele af can-
nabisplanten i vores bestrabelser pa at regulere Det
endocannabinoide system.

Opdagelsen af det endocannabinoide systems
funktion i mennesker synes at understotte den omfat-
tende anekdotiske evidens, som findes vedrerende
cannabis’ lindrende effekter pa et veeld af lidelser. Det
endocannabinoide systems omfattende balancebe-
varende funktion i mennesker har implikationer for
naesten alle medicinske omrader. Mange lidelser er
kendetegnet ved en ubalance i et givet system, og ved

at pavirke det endocannabinoide system kan vi méaske
genskabe den balance. Systemet har derfor givet os et
nyt redskab til at forsta og muligvis behandle en lang
rakke meget forskelligartede lidelser.[18] Derved kan
vi muligvis hjeelpe dem, som har lidelser, der heemmer
dem i at slappe af, sove, spise, glemme og beskytte
deres celler. m
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