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Iz zgodovine medicine

Dusan Nolimal

Dr. Raphael Mechoulam (1930-2023),
izraelski profesor in pionir na podrocju raziskav
konoplje, znan tudi kot »oce raziskav kanabinoi-
dov, je umrl 9. marca 2023 v starosti 92 let.
Rodil se je v Sofiji v Bolgariji judovskim star$em.
Njegova druzina se je pozneje preselila v Izrael,
Kkjer je zacel Studirati kemijo. Ko je Mechoulam v
Sestdesetih letih prej$njega stoletja zacel razisko-
vati konopljo, je ta veljala za nevarno psihoaktiv-
no drogo brez zdravstvenih koristi. Vendar jo je
vse svoje akademsko Zivljenje preuceval in postal
vodilni strokovnjak in zagovornik rabe konoplje
v medicini.

David Meiri, izredni profesor na Izraelskem institutu za tehnolo-
gijo in Mechoulamov sodelavec, je v spletni izjavi dejal: »To je
zelo zalosten dan zame, za znanstveno skupnost in za skupnost
raziskovalcev konoplje. Profesor Raphael Mechoulam ali, kot
smo ga klicali, Raphi je bil eden najvedjih znanstvenikov, kar
sem jih kdaj srecal, in je bil moj uéitelj in mentor v mnogih
pogledih. Resni¢no verjamem, da si je zasluzil Nobelovo nagra-
do! ... Hvala, Raphi, za vse velike stvari, ki si jih naredil in odkril
v svojem Zivljenju, in hvala za vso pomo¢ in podporo, ki si mi jo
dal. Pocivaj v miru, moj dragi prijatelj.«

V tem spominu povzemam njegove prispevke
k farmakoloski in medicinski znanosti, vkljuéno
z njegovim prelomnim odkritjem endokanabino-
idov, kar je prispevalo k naS§emu poznavanju
endokanabinoidnega sistema (ECS) ter njegovi
izolaciji THC+ja (tetrahidrokanabinol) in CBD-ja
(kanabidiol) rastlinskega izvora.

Izolacija psihoaktivhega
kanabinoida

Mechoulam je navdih za raziskovanje kono-
plje dobil po preucevanju zgodovine in pogloblje-
nem opazovanju mehanizmov delovanja drugih
zdravilnih rastlin. Iz opijskega maka so v zacetku
19. stoletja izolirali morfij, sredi 19. stoletja pa iz
listov koke kokain. Toda do preloma 20. stoletja
je bila iz konoplje ekstrahirana samo ena spoji-
na: kanabinol, nepsihoaktivni metabolit THC-ja.

Spomin na océeta raziskav
konoplje in kanabinoidov

Sredi dvajsetega stoletja Se vedno ni bila pozna-
na veéina kemije in farmakologije konoplje,
¢eprav je bila prva uporaba konoplje kot zdravila
zabeleZena Ze priblizno 2700 pr. n. §t. na Kitaj-
skem. Kitajci so jo imenovali tudi »zdravilo, ki
jemlje razum« — uporabljali so jo predvsem za
lajsanje bolecin, gastrointestinalnih motenj,
nespecnosti in pri nevroloskih boleznih. V Evropi
jo je, zaradi uéinkovitosti pri zdravljenju doloce-
nih bolezenskih stanj, populariziral irski zdrav-
nik William O‘Shaughnessy, ki je v tridesetih
letih 19. stoletja izvajal Studije na Zivalih in
ljudeh v Indjiji. Sredi 19. stoletja in v zacetku 20.
stoletja je bila konoplja vkljuéena v stotine
patentiranih zdravil, vklju¢no s tinkturami,
praski in sirupi. Predpisovali so jih kot zdravila
za protin, revmo, migreno, kaselj, astmo, »Zen-
ske teZave«, boleéine, tezave s spanjem,
epilepsijo ...

To znanje je bilo za mladega raziskovalca
velik izziv. Razvil je projekt, ki je mejnik v
razkritju nepotrebnosti in $kodljivosti prepove-
di konoplje, in se hkrati ¢udil dejstvu, da je bila
uvedena, $e preden je bila rastlina sploh znan-
stveno raziskana. Ugotovil je, da zakonodaja
glede konoplje ni osnovana niti na znanju niti
na podatkih o njenem u¢inkovanju na nase
telo.

Zanimiva je zgodba o tem, kako je mladi
Mechoulam prvié¢ pridobil osovraZeno, stigmati-
zirano in prepovedano konopljo za raziskovanje.
V intervjujih je novinarjem veckrat razkril, kako
je obsel birokracijo pri pridobivanju zacetnih
vzorcev konoplje za raziskave o tem, kaj dela
konopljo psihoaktivno, in pri tem nenamerno
krsil zakon. Izkazalo se je, da bi moral dovolje-
nje za raziskovanje najprej dobiti od ministrstva
za zdravje. Ne glede na to so mu uradniki poda-
rili 5 kg libanonskega hasisa. Ker ni imel avto-
mobila, je kar z javnim avtobusom od policijske
postaje do laboratorija v plasti¢ni vrecki pripe-
Ijal tak$no koli¢ino prepovedane snovi. Iz tega
materiala mu je uspelo leta 1964 sintetizirati
THC, kar do takrat $e ni uspelo nobenemu
znanstveniku. Konoplja, ki so jo v tistem ¢asu
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povezovali zgolj z narkomani in
kriminalci ter jo obsojali kot nevarno
»hudicevo zel«, je znanstvenika pope-
ljala na pot boljSega razumevanja
cloveskega telesa in razkritja biolo-
skega sistem, za katerega se je takrat
le domnevalo, da sodeluje pri moduli-
ranju vsega, od obc¢utka boleéine do
razmnozevanja in apetita.

Z odkritjem THC-ja se je razisko-
vanje kanabinoidov razmahnilo po
vsem svetu. Vzporedno se je razsirila
tudi priljubljenost konoplje (»marihu-
ana«) kot rekreacijske droge.

Izolacija in sinteza THC-ja se je
izkazala za enega od pomembnejsih

»28. avgusta 1964, na dan, ko je
Bob Dylan prizgal in Beatlom
izrodil njihov prvi joint v hotel-
ski sobi v New Yorku, je dr.
Raphael Mechoulam zavzeto
delal v svojem laboratoriju na
Hebrejski univerzi v Jeruzale-
mu. Mladi izraelski kemik in
njegov raziskovalni partner
Yechiel Gaoni bosta kmalu
postala prva znanstvenika, ki
bosta v celoti izolirala in sinteti-
zirala delta-9-tetrahidrokanabi-
nol ali THC, glavno psihoaktiv-
no sestavino konoplje.«
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(ICANNA) in asist. Zeljko Perdija (ICANNA) s prof.
Raphaelom Mechoulamom v sredini. Konferenca Cannio, Tel Aviv, Izrael, 201.

dogodkov v zgodovini psihofarmako-
logije. Ceprav se takrat tega $e ni
zavedal, je Mechoulam prizgal pocasi
goreco vrvico, ki je sprozila revolucijo
v medicinski znanosti. Skupaj s
svojimi sodelavci je pozneje izoliral,
razjasnil in sintetiziral ve¢ drugih
kanabinoidov, vklju¢no s kanabidio-
lom (CBD), kanabigerolom (CBG),
kanabikromenom (CBC) in nekateri-
mi drugimi kanabinoidi. Posebej se je
terapevtsko izkazala ué¢inkovina CBD,
ki ne povzro¢a omame, ima pa vrsto
obetavnih terapevtskih uéinkov, kot
na primer za zdravljenje epilepti¢nih
napadov, lajsanje kroni¢nih boleé¢in
in vnetij ter ima lahko koristne
ucinke proti Parkinsonovi bolezni,
Alzheimerjevi bolezni in multipli
sklerozi. Deluje tudi antidepresivno,
ker ima sposobnost vplivati na
moZganske receptorje za serotonin,
nevrotransmiter, ki pomaga uravna-
vati razpoloZenje in socialno vedenje.
Danes se varno uporablja tudi za
lajSanje stresa, anksioznosti in
nespecnosti.

Ta odkritja so postavila temelje
kemi¢nim in kliniénim raziskavam s
konopljo in pomagala spodbuditi
prihodnja odkritja, kot je na primer
razjasnitev telesu lastnih (endogenih)
kanabinoidnih receptorjev.

Endokanabinoidni
sistem (EKS)

EKS je zapleten celiéni signalni
sistem, ki so ga leta 1988 odkrili
Mechoulamovi sodelavci na Medi-
cinski fakulteti Univerze Saint
Louis. Najprej so odkrili receptorje
CB1, ki se nahajajo predvsem v
mozganski skorji, malih moZganih
in bazalnih ganglijih. To so deli
mozganov, ki so odgovorni za mi-
sljenje, spomin, uzitek, koordinacijo
in gibanje. Leta 1992 je sledilo
odkritje prvega endokanabinoida, ki
so ga poimenovali anandamid, znan
tudi kot N-arahidonoiletanolamin
(AEA). Ime »anandamid« je vzeto iz
sanskrtske besede »ananda«, ki
pomeni veselje, blaZenost, uzitek.
Anandamid je v moZganih prisoten v
zelo nizkih koncentracijah. Endoka-
nabinoidi se obnasajo drugace kot
drugi nevrotransmiterji. Vecina
nevrotransmiterjev se sintetizira in
shrani v veziklih. Telo jih pusti
¢akati, dokler jih ne potrebujemo,
ko jih sprosti presinapti¢ni nevron
in delujejo postsinapti¢no. V na-
sprotju s tem se endokanabinoidi
tvorijo na zahtevo, kadar in kjer je
to potrebno; sprostijo se iz postsi-
napti¢nega nevrona in delujejo
presinapticno.



Po Mechoulamu je EKS del
»splosne zas¢itne mreZe telesa, ki
deluje v povezavi z imunskim siste-
mom in razli¢nimi drugimi fizioloski-
mi sistemi«. »Eden glavnih uéinkov
endogenih kanabinoidov je uravna-
vanje spro$c¢anja dopamina, seroto-
nina in drugih nevrotransmiterjev,«
je pouceval. Imenoval jih je »glavni
regulatorji« in njihovo delovanje
primerjal z imunskim sistemom.
Opozarjal je, da je EKS zelo komple-
ksen in uravnava Stevilne procese,
vzporedno z drugimi znanimi siste-
mi, kot so adrenergi¢ni, holinergi¢ni
in dopaminergi¢ni sistem. Zanemar-
janje potencialne klini¢ne uporabe
takega sistema — glede na zelo nizko
toksi¢nost in na splo$no benigne
stranske ucinke kanabinoidov, je bilo
po njegovem mnenju nesprejemljivo.
Iskati moramo bolj selektivne agoni-
ste/antagoniste, locevati med Zele-
nim klini¢nim delovanjem in psiho-
aktivnostjo ter skrbno spremljati te
stranske ucinke. Navajal je primer
vpliva EKS na uravnavanje apetita.
Misji mladiéi z blokiranimi endoka-
nabinoidnimi receptorji se bodo
izstradali do smrti. Razvili so zdravi-
lo rimonabant, zaviralec receptorjev
CB4y, ki je bil v Evropi odobren leta
2006 za zdravljenje debelosti, vendar
je bil leta 2008 umaknjen s trga
zaradi zelo resnih psihiatri¢nih
stranskih uc¢inkov. Niso upostevali
kompleksnosti EKS. »Ce blokirate
apetit, lahko hkrati povecate tesno-
bo,« je razlagal Mechoulam.

Ugotovljeno je bilo, da imajo
endokanabinoidi vlogo pri spominu,
razpoloZenju, apetitu in metabolizmu,
spanju, odzivu na bolecino, termore-
gulaciji in imunosti. EKS naj bi
uravnaval tudi razmnozevanje.
Mechoulam je menil, da je EKS
vpleten v Stevilne fizioloske reakcije in
skoraj vse cloveske bolezni.

Leta 1982 je Mechoulam dejal, da
Ce bi bila konoplja legalna, bi lahko
nadomestila deset do dvajset odstot-

kov vseh zdravil. Ker se je ve¢ina
raziskav kanabinoidov osredotocala
na psihoaktivne lastnosti rastline, so
bili drugi nepsihoaktivni kanabinoidi
vefinoma spregledani. Mechoulam je
veckrat opozarjal, da je znanje o
kanabinoidih in EKS na splo$no
premalo vpeto v izobraZzevalne
sisteme za zdravnike. Njegova odkri-
tja so predstavljala neposreden izziv
znanstveni ortodoksnosti tudi z
razkritjem, da imajo mozgani vgraje-
ne mehanizme zascite in regeneraci-
je, ki lahko popravijo poskodovane
Zivee in moZganske celice. Na konfe-
renci o zdravljenju s konopljo v
Kaliforniji leta 2019 je takrat 88-le-
tnik napovedal Se eno odkritje na
temelju konoplje: kanabidiolno
kislino (CBDA), primerno za klini¢no
rabo zaradi protivnetnih, protikon-
vulzivnih in protirakavih lastnosti.
To je verjetno le vrh ledene gore
terapevtskih potencialov tega kanabi-
noida v zeleni rastlini. Cas na odru je
izkoristil tudi za spodbujanje politike
in znanstvene skupnost, naj podpre
veé raziskav. Obzaloval je Ze izgu-
bljen ¢as zaradi ovir pri raziskovanju
terapevtskih potencialov konoplje,
posebej CBD-ja, ter izrazal socutje do
bolnikov, ki bi jim lahko pomagali, ¢e
bi bila konoplja dostopnejsa. Sprase-
val se je, zakaj smo morali ¢akati veé
desetletij, ko bi lahko pomagali na
tisoce otrokom z epilepsijo, pa jim
nismo.

Mechoulam je Ze v osemdesetih
letih skupaj s sodelavci iz Brazilije in
od drugod objavljal ugotovitve, da
konoplja uc¢inkovito zdravi epilepsijo,
kot je bilo navedeno ze v medicinski
literaturi iz 19. stoletja. Vendar objave
niso spodbudile vecje klini¢ne razi-
skave in da bi lahko razvili ustrezna
zdravila. Vec kot 30 let se v medicini
ni zgodilo ni¢, dokler niso nekateri
starsi v ZDA in drugod po svetu sami
ugotovili, da rastline, ki vsebujejo
velike koli¢ine CBD-ja, u¢inkovito
pomagajo pri epilepsiji njihovih otrok.
Sele zaradi pritiskov stargev je bilo
odobreno raziskovanje in danes imajo
otroci z epilepsijo odobreno zdravilo
pod imenom Epidiolex.

Svojo zivljenjsko zgodbo je Mec-
houlam delil v srénem dokumentar-
nem filmu Znanstvenik (The Scien-
tist) iz leta 2015, v katerem
spremljamo njegovo Zivljenje od
otrostva med holokavstom v Bolgariji
in izselitve v Izrael do kariere izje-
mnega znanstvenika, ki proucuje eno
najbolj zdravilnih, toda stigmatizira-
nih in napaéno razumljenih rastlin na
svetu. Reziser Zach Klein se je srecal s
profesorjem Mechoulamom, ko je
iskal pomo¢ za svojo mater, ki je
zbolela za rakom prsi in imela zaradi
kemoterapije hude stranske uéinke, ki
jih je blazila s konopljo.

Leta 2017 je Mechoulam pomagal
ustanoviti multidisciplinarni center
Hebrejske univerze za raziskovanje
kanabinoidov. SproZil je znanstveno
sodelovanje med raziskovalci po vsem
svetu. V centru so delali drug ob
drugem judje, muslimani, kristjani,
Izraelci, Arabci ter drugi, povezani z
znanostjo in pod vodstvom karizma-
ti¢nega voditelja. Bil je oster predava-
telj in kritik »vojne proti konoplji« ter
zagovornik rabe konoplje v medicini.
Z raziskovanjem in inovacijami je
nadaljeval vse do smrti.

Nemogoce je povzeti vse Mechou-
lamove prispevke. Raziskoval je tudi
vlogo kanabinoidov pri zdravljenju
shizofrenije in posttravmatske stresne
motnje (PTSM), pa tudi vlogo EKS pri
povezovanju med dojenc¢kom in
materjo. Prejel je Stevilne znanstvene
nagrade in bil predlagan za Nobelovo
nagrado. Stevilni znanstveniki meni-
jo, da sta odkritje EKS in posledi¢na
uporaba kanabinoidov v medicini
enakovredna odkritju DNK. Kljub tem
pohvalam je Mechoulamovo ime
premalo znano zunaj skupine razisko-
valcev konoplje in kanabinoidov.

Mechoulam je konopljo nekoc
poimenoval »zanemarjena farmakolo-
Ska zakladnica«. Pomagal je blaziti
napacne predstave in ideolosko
osovrazenost »hudiceve zeli« ter utrl
pot drugim znanstvenikom, da izkori-
$¢ajo njen zaklad za medicinsko
uporabo in ga delijo po svetu. Njegova
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odkritja in prepricanje, da konoplja
odpira vrata v nova spoznanja o
delovanju ¢loveskih mozganov in
telesa, pomenijo moZnost razvoja
sirokega nabora novih zdravil za
¢lovestvo in so vodila k renesansi
konoplje v medicini. Njegovo delo je
navdihnilo in $e vedno navdihuje
generacijo uspesnih raziskovalcev
konoplje in kanabinoidov. Kot takega
se ga ne bomo spominjali samo po
njegovih pionirskih prispevkih k

Obdobja v njegovem Zivljenju

Franc Verovnik

Domoznanski oddelek Koroske
osrednje knjiznice dr. Franca Su$nika
(KOK) na Ravnah na Koro$kem hrani
del dragocene zapus¢ine dr. Bostjana
Erata, ki so ga knjiznici darovali
njegovi sorodniki. Nekateri starejsi
obcani in obéanke ravenske ob¢ine se
$e dobro spominjajo tega nekoc zelo
priljubljenega zdravnika. Deloval je v
¢asu med obema svetovnima vojnama
in po drugi vojni, ko je bilo poleg
njega na Koroskem le malo zdravni-
kov: v Crni na Korogkem v bolnignici
zdravnik kirurg dr. Adolf Ramsak
(1897-1968) in njegova Zena Marija,
roj. Stuhec (1902-1986), na Prevaljah
zdravnik in zobozdravnik dr. Davorin

Flis (1895-1963), v Dravogradu pa dr.

Josko Erat (1893—-1961).

Pred prvo svetovno
vojno in med njo

Rodil se je kot Sebastian Errath,
po prvi svetovni vojni je postal Bo-

raziskavam konoplje, temve¢ tudi po
njegovem daljnoseZnem vplivu na
znanstveno skupnost in $irSe na naso
globalno druzbo.
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