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Endokannabinoidsiisteem (eKBS) on laiaulatuslik neuromodulatoorne siisteem, millel
on iilioluline roll organismi sisekeskkonna stabiilsuse tagamises. Tegemist on komp-
leksse vorgustikuga, kuhu kuuluvad endokannabinoidid (eKB), kannabinoidretseptorid
ja enstitimid, mis vastutavad kannabinoidide (KB) siinteesi ja lagundamise eest. Aju
diinaamiline kiipsemisprotsess nooruki- ja varajases tidiskasvanueas tagab vajalike
stinaptiliste ithenduste loomise ja nende ithenduste stabiliseerumise. Uuringute
tulemused kinnitavad, et nende protsesside edukasse kulgemisse panustab olulisel
mairal eKBS. Eksogeensed KBd, sh tetrahiidrokannabinool (THC), avaldavad oma
toimeid KB-retseptorite vahendusel ning arengu isedrasustest tulenevalt on noored
vastuvotlikumad THC ebasoovitud mojude avaldumisele. Artiklis on antud iilevaade
eKBS-i toimimisest ja rollist siinaptilise plastilisuse ja tdhusa neurotransmissiooni
tagamises ning Kirjeldatud THC tarvitamisega kaasnevaid hdireid eKBS-i toimimises,

eeskitt noorukieas.

Tulenevalt jarjest suurenevast kanepi tarvita-
misest meelelahutuslikul eesméargil, uimasti
esmakordsest proovimisest {iha nooremas
eas (1), suurema A°-tetrahtidrokannabinooli
(THC) sisaldusega kanepitoodete kasutami-
sest (2) ning kasvavast huvist kannabinoi-
dide (KB) kasutamise vastu ravi eesmargil
(3) on oluline tunda endokannabinoidsiis-
teemi (eKBS) toimimist ja KBde toimeid
noore inimese ajutegevusele.

Artikli eesmirk on anda tilevaade orga-
nismi laiendatud eKBS-i toimimisest -
eeskidtt KBde vahendatud pstiihilistest
efektidest - ning teadusuuringute pohjal
kogunenud teadmistest lapse- ja noorukieas
THC tarvitamisega kaasnevate tagajargede
kohta vaimsele tervisele.

Aju ndrvirakkude omavaheline suht-
lemine toimub neurotransmitterite ehk
virgatsainete vahendusel. Tavapiraselt
vabanevad neurotransmitterid stinapsisse
aktsioonipotentsiaali mojul presiinaptilises
rakumembraanis paiknevatest pdiekestest
ning moéjutavad seelabi spetsiifiliste retsep-
torite vahendusel erutuse iilekandumist
postsiinaptilistele narvirakkudele. Need
virgatsained reguleerivad ja kontrollivad
emotsioone, tunnetuslikke protsesse, kiitu-
mist, nn aju hiivitussiisteemi toimimist ning
reageerimist stressile. eKBS-i peamisteks

tilesanneteks ajus on reguleerida erutust
ja pidurdust esile kutsuvate virgatsainete
vabanemist (4), kontrollida poéletikulise
protsessi aktiivsust, tagada stinaptiline
plastilisus ja neuroprotektiivsus ning juhtida
aju arengulisi protsesse (5). Seetdttu ei tohi
alahinnata eKBS-i toimimist moéjutavate
tegurite (sealhulgas eksogeensete KBde)
tdhtsust ajutegevusele.

ENDO-JA EKSOGEENSED
KANNABINOIDID
Oma nimetuse on kannabinoidid saanud
kanepitaime ladinakeelse nimetuse Cannabis
sativa jargi. Kannabinoidid jaotatakse
endogeenseteks (eKB-d) ja eksogeenseteks,
viimased omakorda flitokannabinoidideks
(fKB-d) ja siinteetilisteks kannabinoidideks
(sKB-d). Jaotamise aluseks on molekuli
péritolu voi struktuuri homoloogia nende
keemiliste thenditega, mis teadaolevalt
seonduvad KB-retseptoritega (6). Peamised
eKB-d on N-arahhidonotiil-etanoolamiin
(AEA, anandamiid), 2-arahhidonotiiilgliitse-
rool (2-AG), N-dokosaheksaenotiiiletanool-
amiid (DHEA), N-eikosapentaenoiiiiletanool-
amiid (EPEA), dekosaheksaenotiiilgliitserool
(DHQG) ja eikosapentaenotiiilgliitserool (EPG).
Kanepitaimest eraldatavatest fiito-
kannabinoididest on tuntuimad THC ja
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kannabidiool (CBD), kuid lisaks on leitud iile
kuuekiimne struktuurilt sarnase tihendi (7).

Kolmanda kategooria moodustavad
siinteetilised kannabinoidid. Need molekulid
slinteesiti keemialaborites algselt palju-
lubavate ravimkandidaatidena, kuid leidsid
hoopis kasutust illegaalsete uimastitena
(8). Siuinteetilisi kannbinoide sisaldavate
toodete levinud iildnimetus on Spice ja K2.
Neil on looduslikust THCst intensiivsem
psiihhoaktiivne toime.

ENDOKANNABINOIDIDE SUNTEES
JALAGUNDAMINE

Endokannabinoidide bioloogiline aktiivsus
soltub biostinteetiliste ja kataboolsete

[

w-6 PUFA derivaadid, sh AA w-3 PUFA derivaadid, sh EPA, DHA
poletikuline protsess 1 poletikuline protsess |
- +

( eKB-dest soltuv liihi- ja pikaajaline siinaptiline plastilisus )
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rakumembraan
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Aktiivne transport Endotsiitoos enstefaalne
barjaar
Endoteel
DHA
Kiillastamine ja
pikendamine
LNA ALA

Toidurasvad
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Lihendid: endokannabinoidid (eKB-d), linoolhape (LNA), alfa-

linoleenhape (ALA), arahhidoonhape (AA), dekosaheksaeenhape (DHA),
arahhidonoiiiiletanoolamiin (AEA, anandamiid), 2-arahhidonodiilgliitserool
(2-AG), dokosaheksaenoiiiiletanoolamiid (DHEA), eikosapentaenoiiiiletanoolamiid
(EPEA), dekosaheksaenoiiiilglitserool (DHG), eikosapentaenoiiiilglitserool
(EPG), eikosapentaeenhape (EPA).

Joonis 1. Poliikiillastumata rasvhapete (PUFA) produktide
siintees ja olulisus siinaptilise plastilisuse tagamises.

radade aktiivsusest. Kehaomaseid eKB-sid
siinteesitakse vastavalt organismi vajadusele
peamiselt rakumembraanis paiknevatest
lipiidsetest prekursoritest, eeskdtt oomega-6
(w-6) ja oomega-3 (»-3) polikiillastumata
rasvhapete (polyunsaturated fatty acids,
PUFA) produktidest (9) (vt joonis 1). Lipiid-
sete prekursorite sisaldus narvirakkude
fosfolipiidses membraanis séltub toiduga
saadud rasvhapetest, mille kiilllastumatuse
tase mddrab nende struktuuri ja tilesanded.
Toidus on olulised kaks poliikiillastamata
rasvhapet: linoolhape (w-6 PUFA, LNA) ja
alfa-linoleenhape (w-3 PUFA, ALA), mida
inimkeha ise slinteesida ei suuda (10).

Linoolhape (LNA) ja alfa-linoleenhape
(ALA) metaboliseeritakse maksas enam
kiillastamata kehaomasteks rasvhapeteks,
nagu dokosaheksaeenhappeks (DHA),
eikosapentaeenhappeks (EPA) ja arahhi-
doonhappeks (AA), mis ldbivad hemato-
entsefaalbarjddri. Seejiarel seotakse PUFA
derivaadid estersidemete abil fosfolipiidse
rakumembraaniga ning raku sees siintee-
sitakse neist endokannabinoide voi teisi
tithendeid (11). -6 ja ®-3 PUFA derivaatide
vahel toimib vastastikune kontroll: ©-6
PUFAd parsivad -3 PUFAde silinteesi rada
ja vastupidi (10).

Inimorganism vajab ®-6 ja ®-3 PUFAsid
nende diges vahekorras: ideaalne »-6 : ®-3
suhe on 2 : 1-le (12). Toiduga saadavate
PUFAde omavaheline suhe on aja jooksul
oluliselt muutunud ja on erinevas kultuu-
riruumis erinev. Kui muinasajal oli ®-6 : ®-3
suhte védartus 0,79, siis praegu on vastav
keskmine niitaja Jaapanis 4,0; India maapiir-
kondades 5-6,1; Lddne-Euroopas 15,0;
Ameerika Uhendriikides 16,7 ning India
suurlinnades 38-50 (13). Oomega-6 PUFA
derivaadid, sh AA, on poletikulisi protsesse
soodustavad ja poletikku alalhoidvad ning
oomega-3 PUFA derivaadid, sh EPA ja DHA,
aga poletikuvastased biomolekulid (11).

Rohkelt ®-6-t sisaldav s6ogisedel
soodustab muu hulgas tilekaalulisuse,
metaboolse siindroomi, II tiitipi diabeedi ja
kardiovaskulaarsiisteemi haiguste avaldu-
mist (14). Lisaks on PUFA derivaadid hadava-
jalikud aju normaalseks arenguks ja toimi-
miseks (15). Uuringud on ndidanud, et »-3
PUFAde vihesus toidus pohjustab gamma-
aminovdihappe-ergilistes juhteteedes
hdireid endokannabinoididest séltuvas
sltinaptilises plastilisuses, mis omakorda
mojutab glutamaatergiliste siinapsite plas-
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tilisust, tuues kaasa varajases eluperioodis
arenguhdireid ning hiljem neurodegenera-
tiivseid, meeleolu ja tunnetuslike protses-
side hiireid (11, 16). PUFAde derivaadid (sh
eKB-d) mojutavad olulisel mddral ka hiipo-
talamuse-hlipofiilisi-neerupealiste telge ja
gliikokortikoidide vabanemist, kujundades
seega organismi vastust stressi pdhjusta-
vatele olukordadele (11).

Sajandivahetusest saadik on eKBS-i
defineeritud kui kompleksset pleiotroopset
slisteemi, mis koosneb kaht tiiiipi kanna-
binoidretseptoritest (tiilip 1 ja 2, KB1 ja
KB2); nende retseptorite endogeensetest
ligandidest ehk eKB-dest ja viiest ensiiimist.
Tolle aja teadmiste kohaselt vastutasid need
ensliimid - N-atstitil-fosfatidiiiletanool-
amiin - selektiivne fosfolipaas D (NAPE-
PLD); diatstililgliitserooli lipaas (DAGL «
ja B); rasvhappe amiidi hiidrolaas (FAAH)
ja monoatsiiiilgliitserooli lipaas (MAGL) -
endokonnabinoidide biosilinteesi ja lagun-
damise eest (17).

ENDOKANNABINOIDOOM

Viimase kiimnendi jooksul lisandunud tead-
mised on ndidanud, et eKBS-i niitidisaegne
késitlus ei mahu eeltoodud raamistikku.
eKBS on osa suuremast signaalradade
slisteemist, mis on seotud organismi lipii-
didega ja kannab nimetust endokannabi-
noidoom (eKB-oom) (17).

Uuringud on ndidanud klassikaliste
endokannabinoididega sarnaste molekulide
olemasolu, mis kuuluvad nendega keemili-
selt sarnasesse klassi (amiidid voi pikaahe-
lalised rasvhapete estrid), kuid mille toimed
ei avaldu KB1 ja KB2 retseptoritega seondu-
mise kaudu, vaid 1dbi selle, et aktiveeritakse
eKB-de toimetest erinevaid metaboolseid
radu ja enstimaatilisi protsesse.

Laiendatud eKBS-i ehk eKB-oomi
kuuluvad mitmed N-atstililetanoolamiinid,
monoatsiitilgliitseroolid, N-atsiiiil amino-
happed, N-atsiitil-dopamiinid, N-atstuiil-
tauriinid ja N-atsiiiil-serotoniinid. Need
toimivad retseptorite TRPV1 (modduva
potentsiaaliga vanilloidi 1 retseptor), PPARa
(peroksisoomi proliferaatori aktiveeritud
retseptor o), GPR55 (G-valguga seotud
retseptor 55 ehk kannabinoidretseptor tiilip
3 (KB3)) ja 5S-HT1A (serotoniini 1A retseptor)
ja teiste retseptorite vahendusel (1, 17, 18).

Joonisel 2 on kujutatud lihtsustatud
skeem endokannabinoidide siinteesi, signaal-
radade ning AEA, 2-AG lagundamise kohta.
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Joonis 2. Aju laiendatud endokannabinoidsiisteemi toimimise
lihtsustatud skeem.

Endokannabinoidsiisteemi toimimise unikaalsus seisneb asjaolus,

et endokannabinoidid arahhidonoiiiiletanoolamiin (AEA),
2-arahhidonoiiiilgliitserool (2-AG), dokosaheksaenoiiiiletanoolamiid
(DHEA), eikosapentaenoiiiletanoolamiid (EPEA),
dekosaheksaenoiiiilgliitserool (DHG) ja eikosapentaenoiilgliitserool
(EPG) vabanevad postsiinaptilisel rakumembraanil ® ja avaldavad
peamiselt oma toimet presiinaptilisel membraanil paiknevate
retseptorite vahendusel @. Seondudes KB-retseptoritega (KB1,
KB2), mojutavad eKB-d rakusiseseid kaskaade, mis holmavad Ca?* rakku
sisenemise pidurdamist @, K* rakust vélja viimise soodustamist @
ning adeniilaadi tsiiklaasi inhibeerimise soodustamist ja seeldbi
sekundaarse virgatsaine - tsiiklilise adenosiin-monofosfaadi

(cAMP) - moodustumise vahenemist. See omakorda parsib
neuromediaatori vabanemist siinaptilistest poiekestest ® ja seeldbi
erutuse Ulekandumise vahenemist iihelt ndrvirakult teisele. Lisaks
on eKB-d voimelised moduleerima presiinaptiliste KB-retseptoritega
Uhinemise jarel rakusiseseid transkriptsiooniprotsesse. eKB-d
voivad iihineda ka nt mé6duva potentsiaaliga vanilloid 1
retseptoriga (TRPV1), G-valguga seotud retseptor 55-ga (GPR55),
mitokondriaalsete KB1 retseptoritega. eKB-de lagundamine toimub
peamiselt hiidroliiiisi kdigus ®.

AEA ja 2-AG l16hustamise eest vastutavad
rasvhappe amiidi hiidrolaas (FAAH) ja
monoatstiilglitserooli lipaas (MAGL) ning
tekkivateks tihenditeks on vastavalt etanoo-
lamiin (EA), arahhidoonhape (AA) ja gliitse-
rool. Siiski voivad eKB-d olla eelithenditeks,
millest siinteesitakse tsiiklooksiigenaase,
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lipooksiigenaase, tstitokroome ja teisi
bioaktiivseid molekule. eKB-de metabolismi
kesknarvististeemis panustavad ka mikrog-
liia ja astrotstitidid ning KB1 retseptoreid
leidub vdhesel méaaral lisaks ka gliiarak-
kudel, astrotsiiiitidel, oligotendrotsiititidel,
postsiinaptilistel narviraku membraanidel
ning endo- ja lisosoomide membraanidel.
Eksogeensed KBd (sh kanepitaimest péri-
nevad voi siinteetilisel teel saadud) toimivad
samuti KB1 ja KB2 retseptorite kaudu,
kdivitades oluliselt intensiivsemalt samu
signaalradasid, mida ka eKB-d toime aval-
damiseks kasutavad.

Ajus toimiv eKBS kuulub laiendatud
eKBS-i koosseisu, mis on kaasatud muu
hulgas rakkude, kudede, elundite ja orga-
nismi homeostaasi sdilitamisesse; aju
arengusse, stinaptilise plastilisuse taga-
misse; neurotransmitterite ja mikrogliiast
poletikuliste mediaatorite vabanemise
ning glikoosi ja lipiidide metabolismi
ehk energiatasakaalu reguleerimisse; aju
ja soolestiku omavahelisse suhtlemisse
ning motoorse tegevuse koordineerimisse
(17-19). Seega, tegemist on ddrmiselt
diinaamilise, mitmekiilgse ja paindliku
slisteemiga, mis reguleerib mitmeid fiisio-
loogilisi protsesse.

ENDO-JA EKSOGEENSETE
KANNABINOIDIDE TOIME
Peamine meelelahutuslikul eesmargil
tarvitatav psiithhoaktiivne fiitokan-
nabinoid THC saadakse kanepitaimes
leiduva mittepsithhotroopse prekursori
A°-tetrahiidrokannabinoolhappe (THCA)
tootlemisel kuivatamise ja/voi kuumutamise
teel (20). THC tekitatud toimed pstiiihikale
on vahendatud peamiselt KB1 retseptorite
aktivatsiooni kaudu, need retseptorid paik-
nevad valdavalt narvikoes inhibitoorsetel
(pidurdavatel) y-aminovéihappe (GABA) ja
eksitatoorsetel (erutavatel) glutamaater-
gilistel neuronitel (6). Lisaks on tdendeid,
et KB1 agonistid (sealhulgas THC) on
suutelised stimuleerima dopamiini vaba-
nemist naalduvas tuumas (21), mis on osa
aju hiivitussiisteemist. On kord juba nii, et
liiga sagedane ja/voi intensiivne hivitus
voib pdhjustada hdvituse. THC toime KB2
retseptoritele on vastutav immuunmodu-
latoorsete efektide eest (22).

Endo- ja eksogeensete KBde seondumine
KB1 retseptoritega on kompleksne protsess,
mis soltub erinevatest teguritest. Teatud

olukordades kdituvad nii THC kui ka AEA
ehk anandamiid KB1 retseptorite suhtes
norkade agonistidena (nt retseptorite tihe-
duse viahesuse korral) ja voivad antagonisee-
rida 2-AG efekte KB1 retseptoritel. Teistel
juhtudel voib aga THC (kuid ka anandamiid)
KB1 retseptoril toimida tdhusa agonistina.
THC toimed so6ltuvad ka asjaolust, kas
biomolekuli on manustatud tihekordselt voi
korduvalt ning kas on manustatud vdiksema
voi suurema THC sisaldusega, sh siinteetilisi
kannabinoide sisaldavaid tooteid.

Piisivalt tugev KB-retseptorite akti-
vatsioon eksogeensete KBdega pohjustab
KB-retseptorite desensitisatsiooni ja retsep-
torite arvu maharegulatsiooni, pdhjustades
soovitud mojude kadumise voi isegi poord-
efekti. Lisaks on eksogeensed KBd oma
toimetes eKBS-ile viahem selektiivsed, moju-
tades seetdttu narvisiisteemis paiknevaid
KB-retseptoreid suuremal maaral, kui eKB-d.
Seega on endogeensete ja eksogeensete KBde
interaktsioon oluliselt mitmetahulisem kui
tiksnes tdahelepanek, et THC toime avaldub
tile molekuli seondumise KB1 retseptori-
tega (5, 23).

Teine enam uuritud fKB on kannabi-
diool (CBD), mis toimib nii KB1 kui ka KB2
retseptoritel pigem ndrga antagonistina
ning TRPV1 retseptoril agonistina. Seetottu
puudub CBD-1 THC-le omane psiihhotroopne
aktiivsus ning biomolekul toimib kui
vastand mdningatele THC negatiivsetele
korvaltoimetele ning sel on neuroprotek-
tiivseid ja antiokstidantseid omadusi ning
terapeutiline potentsiaal suruda alla pdleti-
kuline reaktsioon ning vdhendada drevust,
iiveldustunnet ja oksendamist (20).

eKB-d vahendavad kiimnete sekun-
dite jooksul ilmnevaid liihiajalisi muutusi
slinaptilises transmissioonis, tuues kaasa
depolarisatsioonist indutseeritud erutust
voi pidurdust, séltuvalt sellest, kas eKB-de
toime marklauaks on glutamaat- vdi GABA-
ergilised terminalid (23, 24). Pikemaajalised
(minutite ja tundide jooksul aset leidvad)
eKB-de vahendatud efektid siinapside
tasandil peegeldavad pre- ja postsiinapti-
lise aktiivsuse mitmekiilgsete muutuste
tagajargi (25). Tulenevalt aga asjaolust, et
vorreldes eKB-dega on fKB-de ja sKB-de
afiinsus KB1 ja KB2 retseptorite suhtes
suurem ning eksogeensete KBde metabolism
ja kehast elimineerimine pikemaajalisem,
erineb ka kehaomaste ja eksogeensete KBde
toime kestus olulisel madral ehk fKB-d ja
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sKB-d toovad esile pikemaajalisi eKBS-i
mojustusi (26, 27).

THC ja selle moned metaboliidid on
rasvlahustuvad ja voivad seetdttu rasvkoes
piisida suhteliselt kaua ning aja jooksul
sealt vabanedes oma toimet jarjepanu edasi
avaldada (29). Oluline on lisada, et fKB-dega
sarnastel biomolekulidel on organismis
sihtmérke, mida nad ei jaga eKB-dega ja
vastupidi. Seega, eKB-oom ja fiitokanna-
binoidoom (fKB-oom) on vaid osaliselt
kattuvad, mistottu on oluline nimetatud
,~oome” kidsitleda nii bioloogiliste kui ka
raviaspektide uurimisel eraldi (30).

EKSOGEENSETE KANNABINOIDIDE
TARVITAMISEGA KAASNEVAD
PSUUHILISED EFEKTID
Meelelahutuslikul eesmargil tarvitatakse
THCd sisaldavaid tooteid eeskdtt naudingu-,
166gastustunde ning ,high” ehk pilvesoleku
saavutamiseks (1). Enamik eksogeensete
KBde vahendatud kiditumuslikest efekti-
dest realiseeruvad aju eKBS-i kaudu ning
THC toimed erinevad isikuti suurel méaédral.
Sageli ilmnevate toimete eripara on seotud
KB-retseptorite paiknemisega aju erinevates
piirkondades. Kannabinoidretseptorite
tihedus on suur otsmikusagaras, vaheajus,

Malu-, motlemis-, tajumisprotsessid,
infotdotlus, otsuste langetamine,
sotsiaalne kompetentsus, pikaajaliste
eesmarkide olemasolu, motiveeritud
tegutsemine, kditumise kontroll, sh
ebasobiva kditumise inhibitsioon

Tajumise muutus,
meelepetted, mottekaigu-
jainfotootlushaired,
otsustusraskused, eesmarkide
ja motiveeritud tegutsemise

vahesus, sotsiaalne ebakiipsus,
riskeeriv kditumine *

6. MANDELTUUM
Emotsioonide regulatsioon

Arevustunde véimendumine : g /
voi vihenemine, eufoorilisus =<

4. HIPOKAMPUS
Votmeroll 6ppimisel ja info salvestamisel
liihiajalisest méalust pikaajalisse méllu

limbilises slisteemis ja vdikeajus ning
vihemal mairal on neid ajutiives ja mujal
(vt joonis 3). Need aju piirkonnad tdidavad
erinevaid olulisi funktsioone ning meelela-
hutuslikul eesmargil tarvitatud eksogeensed
KBd pohjustavad nihkeid vastavate ajupiir-
kondade toimimises.

fKB-de ja sKB-de iihekordse voi ka
korduva tarvitamisega kaasnevad nega-
tiivsed mojud pstiihilistele protsessidele
on mitmefaasilised ning séltuvad tarvitatud
THC annusest (31) ja vanusest, mil ainet
tarvitatakse (1).

Akuutsed ehk kohesed toimed ilmnevad
uimasti tarvitamise ajal ja kestavad mdne
tunni. Lithiajaliste efektidena taheldatakse
sageli eufoorilisust, drevust voi agiteeritust,
aja kulgemise aeglustumist, otsustamis-
raskusi, tdhelepanuhdireid, reaktsiooniaja
pikenemist, moédduvaid psithhoosi(laadseid)
simptomeid (nt kuulmis-, ndgemis- voi
taktiilseid illusioone, hallutsinatsioone,
depersonalisatsiooni- ja derealisatsioo-
nielamusi, tilemddrase kahtlustamise ja
paranoidsete motete ilmnemist, lennukate
ideede, desorganiseerunud mdtlemise
ja tdhenduslike ideede voi luulumétete
avaldumist), dppimisvdéimekuse ja koordi-
neeritud tegevuse hdirumist ning s66giisu

Ainevahetusprotsesside (nt s606giisu)
reguleerimine

5?4 Sodgiisu suurenemine
d

5.VAIKEAJU

Kontrollib koordinatsiooni,
lihastoonust, lihaste plastilisust,
tasakaalu

Spastilisuse vihenemine,
koordinatsioonihdired

3. AJUTOVI

Kontrollib baasilisi funktsioone
(nt drkvelolek, oksendamisrefleks,
valutundlikkus, lihastoonus,
vererdhk, siidametegevus)

Siidametegevuse kiirenemine,
vererohu langus, pearinglus,
iiveldustunde, valutundlikkuse
5?4 ja spastilisuse vihenemine
d

Maluhéired, 6ppimisraskused 3,?4

Joonis 3. Suurema tihedusega kannabinoidretseptorite piirkonnad ajus, nende
funktsioon ning eksokannabinoidide tarvitamisel ilmnevad haired.
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suurenemist, suukuivust, tahhtikardilisust,
skleerade hiipereemiat (32, 33).

Isikud, kellel on suurenenud psiihhoo-
sirisk voi kellel on hiljuti diagnoositud
esmakordne psiihhoosiepisood, voivad
olla nende kliiniliste tunnuste avaldumise
suhtes haavatavamad. Sellistest noortest
on 37% nimetanud, et kogesid esmakord-
selt psithhoosi(-laadseid) siimptomeid just
kanepi tarvitamise ajal (34).

Kanepi korduv, sageli igapdevane tarvi-
tamine kuude v6i aastate jooksul voib kaasa
tuua kanepitarvitamise héire, ainest soltu-
vuse kujunemise, Oppimisvoimekuse ja malu
kédeparasuse vihenemise, tihelepanuhdired,
motivatsioonilise tegutsemisvdéimekuse
vahenemise, piisiva kdha, bronhiidi, obst-
ruktiivse kopsuhaiguse, kardiovaskulaar-
siisteemi haiguste avaldumise, metaboolseid
héireid ning psiihhootilise hdire tekkeriski
suurenemise (33).

Kanepitarvitamise foonil véib avalduda
psiihhootiline hidire nii uimasti tarvita-
misest tingitud psithhootilise hidirena kui
ka kroonilise kuluga skisofreeniaspektri
hédirena. Epidemioloogilised uuringud on
veenvalt ndidanud, et kanepi tarvitamine
soodustab skisofreeniaspektri hdire teket
inimestel, kes on hdire avaldumisele predis-
poneeritud (35, 36). Hiljutine uuring niitas,
et suure THC sisaldusega (> 10%) kanepi-
toodete igapdevane tarvitamine suurendab
kroonilise psiihhootilise hdire vallandumise
riski peaaegu 5 korda vorreldes mittetar-
vitajatega (37). On leitud, et kanepi tarvi-
tamise algus enne 15. eluaastat suurendab
skisofreenia avaldumise riski enne 26.
eluaastat 4 korda vorreldes isikutega, kes
alustasid kanepi tarvitamist 18. eluaastal
voi hiljem (1).

THCd sisaldavate kanepitoodete tarvi-
tamisega kaasnev haiguskoormuse suure-
nemine avaldub eriti noorte hulgas (1).
Seda seostatakse asjaoluga, et noorukieas
toimub intensiivne siinaptiliste ihenduste
reorganiseerimine, mille kdigus tileliigsed
stinaptilised thendused elimineeritakse ja
olulised Githendused stabiliseeritakse. Samal
ajal muudetakse ka neurotransmitterite
tootmise méddra ning erinevates ajupiir-
kondades kohandatakse retseptorite hulki
narvirakkudel (38). Sellised anatoomilised
ja fuisioloogilised muutused tohustavad
aju ndrvivorgustiku toimimist, teisalt aga
voib nende muutuste kdigus geneetiliste
ja keskkondlike tegurite koostoimel kdivi-

tuda haiguslikke protsesse, mis avalduvad
psiitthikahédiretena (39).

ENDOKANNABINOIDSUSTEEMI
OLULISUS AJU ARENGUS
Endokannabinoidiisteem koordineerib aju
arenguga seotud protsesse nii siinni eel kui
ka vidikelapse- ja noorukieas (40). Eksogeen-
sete kannabinoidide tarvitamine raseduse
ajal nii meelelahutuslikul eesmérgil kui ka
iiveldustunde vdhendamiseks on viimase
kolme kiimnendi jooksul suurenemas (41,
42). Uuringud on kirjeldanud seoseid rase-
dusaegse kannabinoidide tarvitamise ja
hiljem jarglastel ilmnevate nédrvisiisteemi
arenguhdirete voi isedrasuste vahel, mis
voivad avalduda autismispektri hdirena
(43), psitihhoosilaadsete kogemustena,
tdhelepanu- ja mottekdiguhdiretena, sotsia-
liseerumis- ja uneprobleemidena (44),
hiiperaktiivsuse, impulsiivsuse ning kéitu-
mishdiretena (45).

Noorte endi tarvitatavad kanepitooted
mojutavad eeskitt kdige hiljem - teismeeast
noore tdiskasvanueani - 16plikult vilja
arenevat ajuosa, otsmikusagara eesosa
katvat ajukoore osa, prefrontaalsagarat
(PES). See struktuur reguleerib korgei-
maid kognitiivseid funktsioone, nt otsuste
langetamist, impulsikontrolli, tdhelepanu
sdilitamise ja imberliilitumise vdéimekust,
eesmarkide nimel tegutsemist jms. Lisaks
osaleb PFS isiksuse seadumuste valjakujune-
mises, mis omakorda mdjutab seda, kuivord
stindsalt vastatakse sotsiaalsetes situatsioo-
nides ilmnevatele néudmistele (46).

PFS on rohkearvulistes ithendustes
peaaegu koikide teiste kortikaalsete ja
subkortikaalsete ajustruktuuridega (47),
mis annab sellele ajupiirkonnale unikaalse
tilesande kontrollida ja juhtida enamikku
kognitiivsetest ja afektiivsetest funktsioo-
nidest. Seetdttu oletatakse, et THC manus-
tamine noorukieas vdib kaasa tuua aju
narvivorgustiku strukturaalseid muutusi,
mis omakorda pdhjustavad hédlbeid aju
funktsionaalsuses (48).

Loomkatsetega on ndidatud, et teatud
spetsiifilistel eluperioodidel vdib aju areng
olla eksokannabinoidide toimete suhtes
eriti haavatav (nt hdirub tdéhusalt toimivate
GABA-ergiliste ehk inhibitoorsete juhteteede
viljakujunemine). Inimeste narvisiisteemi
arengustaadiumeid silmas pidades oleks
vastav vanusevahemik varasest teismeeast
kuni 16.-17. eluaastani.
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Prekliinilistest ja kliinilistest uuringu-
test on selgunud, et eKBS-i kiipsemine on
samuti vanusest soltuv diinaamiline prot-
sess, mis on vajalik mitmete neuroarengu-
liste muutuste digeaegseks asetleidmiseks
(49). Stinni jarel suurenevad ajas astmeli-
selt nii stinteesitavate eKB-de kui ka aju
KB1 retseptorite hulgad, mis saavutavad
maksimumi teismeeas (50). Arengu kdigus
muutub ka endokannabinoide lagundavate
enstiiimide hulk (40). Normaalset aju aren-
gurada silmas pidades kujundab eKBS ealis-
tele arengutele vastavalt ndrvivorgustiku
konnektiivsust (51).

Tahelepanuvédirne on ka eKB-de funkt-
sioon mikrogliia aktivatsiooni kontrollis.
Mikrogliiarakud on keskndrvisiisteemi
makrofaagid, mis tdidavad immuunfunkt-
siooni, kuid vastutavad ka teiste kesknér-
vislisteemi homeostaatiliste funktsioonide
eest. Endokannabinoidid reguleerivad
aju-immuunsiisteemi toimimise telge,
inhibeerides (peamiselt KB2 retseptorite
vahendusel) mikrogliia aktivatsiooni, vihen-
dades seeldbi poletiku teket soodustavate
voi madalatasemelist poletikku alalhoid-
vate mediaatorite tootmist, kaitstes nii
nédrvirakke kahjustuste eest (52). Lisaks on
ndrvislisteemi efektiivse toimimise seisuko-
hast oluline ka eKBS-i kontrollitav aksonite
miieliniseerumine, mis algab enne siindi ja
kestab kogu elu, olles kdige intensiivsem
kahel esimesel eluaastal (53).

TETRAHUDROKANNABINOOLI
SISALDUS KANEPITOODETES

THC suure sisaldusega kanepitoodete
tarvitamisega kaasnevate terviseriskide
avaldumised on individuaalsed ja séltuvad
kanepitarvitaja vanusest ning erinevatest
périlikest ja keskkonnateguritest. Kanepi
tarvitamine tervist kahjustaval viisil ei ole
kanepiséltuvuse stinoniiiim. Ka ithekordne
kanepi tarvitamine voib kaasa tuua soovi-
matuid tervisekahjustusi.

Kanepi tarvitamise mdju on lisaks
muudele teguritele seotud tootes sisalduva
TCH sisaldusega ning THC ja kannabidiooli
(CBD) omavahelise suhtega.

Kui Ameerika Uhendriikides sisaldas
1970. aastatel tarvitatud kanep keskmiselt
1,7% THCd ja méddukas koguses CBDd
(54), siis viimase kiimnendi jooksul on THC
sisaldus kanepitoodetes suurenenud 8,9
protsendilt 17,1 protsendini, CBD sisaldus

aga samal ajal drastiliselt vahenenud.
Sellest tulenevalt on keskmine THC/CBD
suhe suurenenud 23-1t 104-ni (55). Lisaks
on vdimalik kanepist toota ekstrakte,
milles THC sisaldus kiitindib 25-75%-ni (56).
Seega manustab tdnane kanepitarvitaja
toendoliselt mitu korda enam THCd, kui
seda tehti aastakiimneid tagasi. See asjaolu
on tekitanud ka olukorra, kus praegused
kanepi tarvitamise moéjusid kajastavad
teadusuuringud ei ole varasemate uurin-
gutega vorreldavad (2).

Kanepi tarvitamisega seonduvate nega-
tiivsete psutihiliste efektide uurimisel
mainitakse sageli piiranguna asjaolu, et
puudub iihtne seisukoht selles osas, kas
kanep pohjustab pikaaegseid tervisriske
otseselt voi on uimasti tiks paljudest tegu-
ritest, mis tiksnes korreleerub samasuu-
naliselt teiste samal ajal moju avaldavate
pohjustega. Hoolimata kanepi tarvitamisega
seotud sotsiaalsete vaadete ja arvamuste
muutumisest ajas, on enamik meditsiini-
valdkonna uurijaid rohutanud, et praeguste
teadmiste kohaselt ei ole kanepi tarvitamine
ohutu ja seda eriti noortel. Avalik rahvater-
vise seisukoht peaks julgustama ja toetama
teismelisi hoiduma kanepi tarvitamisest nii
nooruki- kui ka noores tdiskasvanueas (57).
Olgu legaalne voi mittelegaalne, on THC
siiski terviseriske pdhjustav ja soltuvust
tekitav biomolekul (54).

Mida paremini moéistame eKBS-i toimi-
mist, seda paremini saame aru vdoimalikest
THC vahendatud ebasoovitud efektidest ning
oskame toenduspodhise info pdhjal noorte
valikuid suunata.

KOKKUVOTE

Laiendatud eKBSi toimimise pohimotete
kidsitlemisel tuleb rohutada eKBS-i olulisust
aju nadrvivorgustiku efektiivses arengus
ja toimimises. Noorukieas leiavad aset
mitmed olulised nérvisiisteemi kiipsemise
protsessid, mis tagavad aju narvivérgustiku
tohusa funktsioneerimise jargnevateks
eluperioodideks. Adrmiselt oluline on krii-
tilistel eaperioodidel viltida ebasoodsate
keskkondlike tegurite, sh meelelahutuslikul
eesmargil THC tarvitamisega seotud toimeid
eKBS-i vahendatud neuroarengulistesse ja
neuromodulatoorsetesse protsessidesse.
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SUMMARY

The expanded endocannabinoid
system and the effects of
cannabinoids on the adolescent
brain

Liina Haring 2, Eero Vasar?

The endocannabinoid system (ECS) is a wide-
spread neuromodulatory system that plays
a crucial role in maintaining homeostasis in
the human body. It is a complex network of
endocannabinoids (eCB-s), cannabinoid (CB)
receptors and enzymes responsible for their
biosynthesis and degradation. The dynamic
course of brain maturation, particularly
synaptic potentiation and pruning, occurs
during the transition from adolescence
into early adulthood. Evidence suggests
that changes in eCB signalling contribute
to these processes. Exogenous CB-s, such
as tetrahydrocannabinol (THC), exert their
biological effects through their interactions
with CB receptors. Youth is also a period of
higher vulnerability for exposure to THC.
This review will provide an introduction
to the ECS with an emphasis on its role in
synaptic plasticity, neurotransmission, as
well as on how THC exposure can potentially
disrupt the function of the ECS, especially
during adolescence.
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Mispuhul teha kerge
ajutrauma korral lapsele aju
kompuutertomograafiline
uuring?

USA andmeil diagnoositakse
ajutrauma aastas 3,1%-1 kuni
17aastasel lapsel ja noorukil.
Enamikul juhtudel (80%) on tegu
kerge ajutraumaga. Kompuu-
tertomograafiline (KT) uuring
vbimaldab tipsustada traumaga
seotud muutuste olemasolu ajus
ja koljul ning rakendada adek-
vaatset ravi ja reziimi. KT-uuring
on seotud suure kiirguskoormu-
sega ja seepdrast on tdhtis, et
uuring oleks tehtud adekvaat-
setel ndidustustel. Kirjanduses
on lahknevad arvamused selle
kohta, millest l1ahtudes tuleks
otsustada KT-uuringu vajadus
kerge ajutrauma korral, eriti lastel.
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Hiina uurijad analiitisisid 279
kerge ajutraumaga (Glasgow’
koomaskaala (GKS) vaartus vahe-
tult trauma jarel 15 palli) kuni
18 aasta vanuse lapse/nooruki
haigusjuhte. Kdigile oli tehtud
24 tunni jooksul parast traumat
KT-uuring. Aju/kolju traumaa-
tiline kahjustus ilmnes pooltel
(50,2%) uuritutest. Sagedasemad
leiud olid kolju fraktuur (38,7%),
koljusisene hematoom (17,2%),
kontusioonikolle ajus (8,6%),
subarahnoidaalne hemorraagia
(7,9%). Operatiivset ravi vajas
2,5% vaatlusalustest.

Koige sagedasemad siimptomid
ja vaevused olid kerge ajutrau-
maga lastel peavalu (72%), skalbi
hematoom (47,7%) ja iiveldus
oksendamisega voi ilma (37,6%).
Traumaatilisele aju/kolju kahjus-
tusele viitav leid ilmestus koige

sagedamini patsientidel, kel oli
skalbi hematoom (riskisuhe 3,040),
verejooks korvast voi ninast voi
prillhematoom (riskisuhe 2,234)
ja iiveldus oksendamisega voi ilma
(riskisuhe 2,186).

Ka heas seisundis (GKS 15 palli)
ajutrauma kahtlusega patsienti
tuleb pédrast traumat moéne pdeva
valtel jalgida ja seisundi halvene-
mise korral teha KT-uuring. Refe-
reeritud uuringu jargi tuleks kohe
pédrast traumat teha KT-uuring
lastele, kel on kolju hematoom,
verejooks ninast voi korvast voi
prillhematoom, samuti lastele,
kes kurdavad iiveldust ja/vdi
oksendavad.
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