A szerotonin a kozponti idegrendszerben:
kirandulas a neurobiologiatodl, genetikatol
a farmakologia, pszichiatria és neuroldgia felé

Central nervous system serotonin: from neurobiology and genetics
towards pharmacology, psychiatry and neurology

OSSZEFOGLALAS A szervezetben szamos helyen és a kdzponti idegrendszerben neurotransz- :
mitterként szinte mindentitt megtalalhato a szerotonin, amely minden kétséget kizardan részt :
vesz az emberi szervezet alapveté fiziologiai és magatartas szabalyozasaban, tovabbra is igen :
nagy érdeklédésre tarthat szamot. A szerotoninnal kapcsolatos kutatas a farmakoldgia, neuro- :
16gia, pszichiatria és tébb mas orvosi teriilet sikertdrténetévé valt. A depresszio, a szorongasos :
zavarok, a szkizofrénia, a migrén, az irritabilis bél szindroma vagy a hanyas terapiajat forradal- :
masité gyogyszerek jelentSs része a szerotonerg ingeriiletatvitelen keresztil fejti ki terdpias :
hatésat. A kdzlemény elsé felében a szerzék egy révid attekintést adnak a szerotoninnal kap- :
csolatos legujabb ismereteinkrdl, annak lokalizaciojarol, az idegpélyak anatomiajardl, a recep- :
torairdl, a legfontosabb funkciokrol és a terapidban alkalmazott gydgyszerekrél. A kézlemény
masodik részében az Orszagos Pszichiatriai és Neuroldgiai Intézetben miikodoétt, majd a Sem- :
melweis Egyetemre attelepuilt Neurokémiai és Neuropszichofarmakoldgiai Laboratérium utol- :
56 10 évének néhany szerotoninnal kapcsolatos kutatdsi eredménye keriil ismertetésre. Ennek :
soran az idegtudomanyok és a farmakoldgia tertiletén végzett preklinikai és klinikai vizsgélatok :
keriilnek bemutatasra, nevezetesen a migrénnel, az epilepsziaval, a szorongassal, a depresszio- :
val, az alvasszabélyozassal és az ecstasy hatdanyaganak, a 3,4-metiléndioximetamfetaminnak :

(MDMA) morfoldgiai és funkcionalis hatasaival kapcsolatban.

KULCSSZAVAK szerotonin

SUMMARY The widely distributed neurotransmitter serotonin is unquestionably involved in :
many essential facets of human physiology and behaviour and continues to attract great :
scientific and public interest. Research related to serotonin became a success story of :
pharmacology, neurology and psychiatry and other biomedical fields. Several drugs that led to :
the revolution of the pharmacotherapy of depression, anxiety disorders, schizophrenia, :
migraine, irritable bowel disease or vomiting act on the serotonergic neurotransmission. The :
first part of this article gives a short summary of our current knowledge about serotonin, :
namely anatomy, receptors, functions and drugs used in therapy. In the second part the :
authors focussed on the results of the last ten year research in selected serotonin-related fields :
achieved by the Laboratory of Neurochemistry and Experimental Medicine of the previous :
National Institute of Psychiatry and Neurology and it's successor at Semmelweis University. :
These include preclinical and clinical works in the fields of neurosciences and pharmacology, :
namely migraine, epilepsy, anxiety, depression, sleep regulation and the morphological and :

functional effects of ecstasy (3,4-methylenedioxymethamphetamine, MDMA).
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tast harom tényezore vezethetjiik vissza. Ezek sorrendben:

A szerotonerg rendszerrel kapcsolatos tudomanyos és
klinikai kutatas intenzitasaban jo két évtizeddel ezeldtt
meredek emelkedés kezdddott. Ezt a jelenleg is tarto felfu-

1. a szerotonin (5-hidroxitriptamin, 5-HT) hatasat kdzveti-
té receptorok megismerése, vagyis az ismert receptorok
szamanak ugrasszerti novekedése, 2. az 5-HT-nak neuro-

Koszonetnyilvanitas: A kozleményben felsorolt eredmények az alabbi tamogatdssal késziltek: Orszadgos Tudomanyos Kutatasi Alapprogra-
mok (OTKA) 020500, 022256, M27976, T032398, Egészségligyi Minisztérium Tarcaszint(i Tamogatasok (ETT) 023/2000, 058/2003, 460/2006, Eurd-
pai Unids tamogatasok: Cellular mechanisms of serotonergic system dysfunction and recovery following ecstasy induced lesion of cns
(QLG3-CT-2002-00809), New molecules in mood disorders: a genomic, neurobiological and systems approach in animal models and human

disorder (LSHM-CT-2004-503474).

2009; S1:1-52.
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transzmitter, valamint egyéb idegélettani hatasaival 6ssze-
fiiggd, kiilondsen pszichiatriai és neurologiai betegségek-
ben jatszott szerepével kapcsolatos 11j ismereteink, 3. a ha-
tasukat szerotonerg mechanizmus alapjan kifejté gyogy-
szerek szaméanak ndvekedése és térhoditasa. Uj lendiiletet
adott a kutatasnak a receptorok kodold génjének és jelatvi-
teli mechanizmusanak megismerése, amire az alabbiakban
részletesebben is kitériink. Annak ellenére, hogy a szero-
tonin mind a receptorok valtozatossagaban, mind a Iényegi
kozponti idegrendszeri szabalyoz6 folyamatok, mind az
ezekre hatd gyogyszerek szamaban megel6zi a katekol-
aminokat, az orvosképzésben a noradrenalinhoz vagy do-
paminhoz képest mindmaig alarendelt szerepe van, ami el-
s6sorban torténeti okokra vezethetd vissza.

A kozlemény elsd fele dsszefoglalja a szerotoninnal
kapcsolatos ismereteinket. A masodik részben a laborato-
riumban az utolsé 10 évben zommel doktoranduszok altal
végzett —a szerotoninhoz kapcsolodo — vizsgalatok egy ré-
sze keriil rovid ismertetésre, melyeknek részleteit a mar
megvédett doktori értekezések [Semmelweis Egyetem:
Filakovszky Janos 2001 (1), Kantor Sandor 2002 (2), Ju-
hasz Gabriella 2003 (3), Graf Marton 2005 (4), Jakus Rita
2005 (5), Gonda Xénia 2007 (6), Zsombdk Terézia 2007
(7), Balogh Brigitta 2008 (8), ELTE: Adori Csaba 2007
(9)], valamint a referencialistaban felsorolt kdzlemények
tartalmazzak.

1.1. Az 5-HT lokalizaciéja, az idegpalyak anatomiaja

A szerotonin szinte mindeniitt megtalalhat6 az emlds-
szervezetben. Szintézise l-triptofanbol, féleg a gyomor-
bél traktus enterokromaffin sejtjeiben ¢és a szerotonerg
neuronokban torténik. A periférian tobbek kozott a vérle-
mezkékben, a hizosejtekben, a gyomor-bél traktusban
vagy a mellékvese veldallomanyaban is igen nagy meny-
nyiségben van jelen (10). A feln6tt szervezet kdzponti
idegrendszeri szerotonerg neuronjai dontéen az agytorzs-
ben, zommel a raphe magokban talalhatoak. Az axonok a
caudalis raphe magokban talalhato neuronokbol kiindulva
a gerincvel6hodz, a rostralisan elhelyezkeddkbdl kiindulok
pedig felszallo palyak és diffiz halézatok formajaban tob-
bek kozott egyéb agytorzsi strukturdkhoz, a hypothala-
mushoz, a limbikus rendszerhez, a hippocampushoz és az
agykéreghez futnak, de kisebb-nagyobb siiriiségben az
agyban mindeniitt kimutathatok. Myelin-hiivelyes és csu-
pasz, valamint varikozitasokkal €s szinaptikus terminali-
sokkal rendelkezd szerotonerg axonok egyarant megtalal-
hatéak az emlésagyban, ami az 5-HT volumen transz-
missziod jellegt, és gyors, direkt hatdsait egyarant lehetévé
teszi. Egyes agyteriileteken komplex, azaz kiilonboz6
raphe magokbdl szarmazo tobbszords szerotonerg beideg-
zésre is fény deriilt (10-12). Az egyedfejlédés bizonyos
szakaszaban szerotonerg neuroncsoportokat a hypothala-
musban is leirtak, és a szerotonin transzporter szdmos nem
szerotonerg neuronban is expresszalodik, ahol példaul
mikodését a normal agykérgi struktura és az ahhoz kotott
funkciok kialakulasaval hozzak 6sszefiiggésbe (13, 14). A
neuronokban a szerotonin gyakran neuropeptidekkel (pl.
tachikininek, CGRP, enkefalinok, galanin), olykor mas
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neurotranszmitterekkel (glutamat, aszpartat, GABA) vagy
akar NO-szintetazzal egyiitt fordul el6 (10). A szerotonerg
neuronok negativ visszacsatoldssal onmaguk aktivitdsat is
szabalyozzak, de a legtobb hatasukat az alabb ismertetett
receptorokon és mechanizmusokon keresztiil az egyéb,
nem-szerotonerg neuronokon ¢és nem-neuronalis sejteken
jelen 1évo receptoraikon keresztiil fejtik ki.

1.2. Az 5-HT receptorai és azok jelatviteli
mechanizmusai

A szerotoninreceptorok csaladja minimum 14 altipu-
saval a jelenleg ismert legnagyobbak kozé tartozik, me-
lyek k6zott metabotrop és ionotrop receptorokat egyarant
talalunk (1. tablazat) (15-18) . Ezek struktiraja, anatomiai
eloszlasa és funkcioja kiillonboz6. Raadasul az alternativ
splicing (5-HTa, 5-HT)c, 5-HT4, 5-HTs, 5-HT5) és editing
(5-HT,c) kovetkeztében ennél is sokkal tobb izoformaval
talalkozhatunk az €16 szervezetben. A funkciok, kozveti-
tett mechanizmusok szempontjabol kiilondsen fontos,
hogy mind aktivalo, mind gatl6 receptorait az emldsszer-
vezet szamos kiilonbo6zo tipusu és eredetli sejtje expresz-
szalja, igy azokat pl. a simaizomtdl az endothelsejteken
keresztiil a KIR-ben altalanos aktivald szerepet betoltd
glutamaterg, vagy az altalanos gatlo GABAerg neurono-
kon egyarant megtalaljuk.

Ezeket a receptorokat 7 nagyobb csoportba vagy o0sz-
talyba soroljuk, melyek koziil az 1., 2., 3. és 5. kiilon re-
ceptor altipusokra oszthatd, melyet az osztaly szama utan
elhelyezett nagybetiivel jeldliink. Az utobbi években a
torzsfejlodés soran megjelend receptorok, valamint a far-
makologia és molekulaszerkezet, valamint a molekularis
bioldgiai ismereteink kozott 1éve kiilonbségek, ellentmon-
dasok néhany esetben az elnevezés valtozasahoz vezettek.
fgy az elészor ragesalokban talalt és 5-HT,g-nek nevezett
receptor human valtozatat egy ideig 5-HTpg-nak, az em-
berben talalt 5-HTp receptort egy ideig 5-HTp,-nak ne-
vezték. A human 5-HTp receptor Thr335-ja helyett a rag-
csaloban Asn-t talalunk, ez okozza a markans farmakolo-
giai kiilonbséget. Ugyanakkor a kordbban 5-HTc-nek ne-
vezett receptort ma a 2. osztilyba soroljuk, igy neve
5-HT,c-re valtozott. Kiilonleges szerepiik van a raphe ma-
gokban talalhato, igynevezett szomatodendritikus 5-HT
autoreceptoroknak, melyek az 6sszes kozponti idegrend-
szeri szerotonerg palya aktivitdsat szabalyozni képesek.
Ezeket a raphe magok szerotonerg neuronjaibdl kidramlo,
valamint ugyanezek rovid recurrens axonterminalisaibol
felszabaduld szerotonin aktivalja. Emellett szerotonin-
receptorokat (pl. 5-HT;a, 5-HTja, 5-HT,c) expresszald
glutamaterg és GABAerg neuronok kozvetitésével igyne-
vezett hosszu feedback loop(ok) miikddésére is fény de-
riilt. Preszinaptikusan helyezkedhetnek el még az 5-HTp
¢és 5-HT p receptorok, amelyek, ha a szerotonerg neuronok
terminalisain talalhatdak, a szerotoninfelszabadulast ga-
toljak. Az Osszes egyéb 5-HT receptor altipus alapvetden
posztszinaptikusan ¢€s — gyakran a szinaptikus strukturak-
tol tavol — heteroreceptorként talalhatd, sot a fent emlitet-
tekre (5-HTya, 5-HT,p, 5-HTp) sem a kizarolagos pre-
szinaptikus, autoreceptor elhelyezkedés jellemzé. Az
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A SZEROTONIN A KOZPONTI IDEGRENDSZERBEN ...

1. tabldzat
Szerotonin (5-HT) receptorok és jeldtviteli mechanizmusok
A tdbldzat az endogén mechanizmusokra vonatkozik, nem tartalmazza a kizdrélag rekombindns mddszerekkel
i nyert adatokat
OSZTALY ES ALTIPUS
5HT 5HTop0) 5HT3a 5HT, 5HTsa 5HT, 5HT,
5HT1B(1DB) 5HTZB(2F) 5HT3B 5HT53
SHT1ppg) SHTacq
5HT
5HT1F
NAGYCSALAD, ELSODLEGES G-FEHERJE ES TRANSZDUKCIO
G-protein-kapcsolt | G-protein-kapcsolt | Ligandfliggd ion- | G-protein-kapcsolt | G-protein-kapcsolt | G-protein-kapcsolt | G-protein-kapcsolt
csatorna
Gi/c) ! Gq/H Gs Gi/o? Gs7 Gs Gs
AC/PKA |, PLC/ Ca*/ Na', K* csatorna | AC/PKA T AC/PKA 12 AC/PKA T AC/PKA T
gk 1?2, PKCT?,
gCa*" | 2 PLA/AA T #
EGYEB G-PROTEIN, JELATVITEL ES MEDIATOR
G, ? G’ Gi Gy
PLCY 2 PLA, T2 |NOST, RhoA T, gK* 4 RhoA/
gCa* 13, TTX-insensitive Cdca2 1,
gk © gNa* T, oK,
gCation gCation 1
PERK { 2, PERK pERK T, PERK T,
PERK T (Src és gK*(fesziiltség- és Iy current T
pAkt 12 p-arrestin T ¢, Ca**-fuggé) ¥,
gK* (TWIK-1) 2 gNa*{ ¢, Iy current T
Na*-K*- ATPase
(PKO L ®

Roviditések: T: aktivalas, ¥: gatlas, AA:arachidonsav, AC: adenilat-ciklaz, Akt: protein-kinazB, g: csatorna, Iy: hiperpolarizacié aktivalta aram, p:
foszforilalt, PK: protein-kindz, PL: foszfolipaz, RhoA és Cdc42: kis GTP-azok, Src: tirozin-kinaz tipus, TTX: tetrodotoxin

A G-proteintdl fiiggetlen mechanizmusok vastag bettvel vannak jellve.
A receptor-altipusok esetén a zardjelben a korabbi elnevezés talalhato.

1 5HT,, esetén autoreceptor: G, legtébb heteroreceptor: G,
csak 5HT;, esetén

csak 5HT,, esetén

csak 5HT s és 5HT 5 esetén

csak 5HT g és 5HT,c esetén

csak 5HT, és 5HT,c esetén

csak 5HT;4 és 5HT g esetén

2
3
4
5
6
7
8 csak 5HT5 esetén

5-HT,p- és 5-HT,p-receptorok gyakran mas neuronok (pl.
dopamin, acetilkolin, GABA, glutamat) terminalisain ta-
lalhatoak, és gatoljak az ott készenlétben allo neurotransz-
mitter felszabadulasat (15, 18, 19).

A hagyomanyos, jol ismert jelatviteli mechanizmusok
mellett nagyon sok érdekes ujdonsagra deriilt fény az
utobbi években. Példaul az 5-HTs-receptor a Fyn (a nem
receptor tirozin-kinazok Src csaladjanak tagja) és a klasz-
szikus Ras-Rafl-MEK (mitogen-activated protein kinase
kinase) kaszkadon keresztiil az ERK (extracellular signal-
regulated kinase) aktivalasdhoz vezet. Az 5-HT,-receptor
aktivalasa primer kérgi kulturan az Epac (exchange prote-
in directly activated by cAMP) kdzvetitésével az a-szekre-

20083; 1:1-64.

tazok kozremiikodésével szolubilis APP (amyloid pre-
cursor protein) képzodését segiti el, ami neuroprotektiv
és memoriajavitd funkcidt eredményezhet Alzheimer-kor-
ban. Szamos 1 ismerettel gazdagodtunk a szerotonin-
transzporter (5-HTT, SERT) miikodését illetden is. A
G-proteinhez kapcsolt receptorok (GPCR) a SERT fosz-
forilaciojat szabalyozzak, ezzel fokozzak vagy csokkentik
a SERT expressziojat. A SERT pedig nemcsak az 5-HT
ronalis NO-szintetaz aktivitast is szabalyozza (15, 16, 18).

A jelatviteli mechanizmusokban az /. tdblazatban
Osszefoglalt, endogén receptor expressziot mutatd sejte-
ken nyert adatok mellett nagyon sok érdekességet leirtak
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rekombinans technikék alkalmazasaval. Ilyen példaul,
hogy az 5-HT- és 5-HT;p-receptorok heterodimereket
képezhetnek, hogy az 5-HTpa-, 5-HTp- és 5-HTjc-
receptorok Gy, és Gy 3-fehérjékhez is kapcsolodhatnak,
sOt a G-fehérjéktol fliggetlen jelatvitelt is indukalhatnak, a
foszfolipaz-D aktivitast fokozhatjak, aktivalhatjak a
NOS-t, az ERK foszforilaciojat, a protein kinaz-B aktivi-
tast, és emelhetik a cAMP-koncentraciot. Ugyanakkor
nem szabad figyelmen kiviil hagynunk, hogy a rekom-
binans technikaval nyert adatokat mindaddig igen 6vato-
san kell kezelniink, amig a természetes rendszerekben nem
sikerlil megerdsiteni oket. Szdmos bizonyiték van arra,
hogy az adott receptor altipus jelatviteli utjai még a kiilon-
boz6 agyteriiletek kozott is eltérést mutatnak. Erre példa,
hogy az 5-HT -receptorok a raphe és a hippocampus terti-
letén a tobbi agyteriilethez viszonyitva nagyobb aranyban
kapcsolodnak a G,- és G,-fehérjékhez, mint a Gy-hoz.
Még érdekesebb, hogy a raphe magokban talalhato
(preszinaptikus) 5-HT;a-receptorok inkabb a GIRK
(invardly rectifying K™ channel) mechanizmussal, mig a
hippocampusban talalhatdak a szokdsos modon, adenilat-
ciklaz gatlason keresztiil fejtik ki gatlé hatasukat (16-18).

Az 5-HT;-receptor osztaly génjei nem tartalmaznak
intronokat. Az intronokban gazdag 5-HT,-receptor gén-
nek 10C-termindlis splice variansat irtak le, de ezek
adenilat-ciklaz aktivitasra gyakorolt hatasaban kevés kii-
16nbség mutatkozik. Ugyanez vonatkozik az 5-HT;-recep-
tor gén 4 C-termindlis splice variansara, de ezek az
internalizacioban mar elkiiloniilnek. Az 5-HT,c-recepto-
rok adenozin-inozin mRNS editdldsa soran 15-20 izo-
forma alakul ki, amelyek eltéré aminosav-szekvenciaval
rendelkeznek. Az egyaltalan nem, részlegesen és teljes
mértékben editalt receptorok egymastol eltérd aranyban
vannak jelen az agy kiilonbozd teriiletein (16-19).

1.3. Az 5-HT funkciéi

A periférian a szerotonin példaul a vérlemezkébol fel-
szabadulva a hemosztazisban jatszik szerepet, valamint az
erds radioaktivitas, illetve kemoterapias szerek (pl. cisz-
platin) hatasara az enterokromaffin sejtekbdl felszabadul-
va a bélfalban 1évé vagus afferenseket, illetve az area
postremat izgatva hanyingert, hanyast valt ki, de a gyo-
mor-bél traktusban jelen 1évé 8 receptor altipusa szinte
minden motoros funkciot befolyasol (17, 20) . A KIR-ben
az 5-HT és Osszes 1étezd receptoranak jelenléte — és utob-
biak jellemzd teriileti eloszlasa példaul a frontalis kéreg-
ben, hippocampusban, thalamusban, hypothalamusban,
amygdalaban, striatumban, hatsé szarvban — magyarazatot
nyujt arra, hogy szinte minden elképzelheté KIR funkciot
befolyasol, szerepet jatszik a szervezet bels6 és kiilsé in-
gerekre adott valaszaban, mint a hangulat, kognitiv folya-
matok, alvas, fajdalom, motoros funkciok, hormonhaztar-
tas (11, 21-23).

A centralis cardiovascularis szabalyozast példaul véve
a sziv paraszimpatikus szabalyozasaban az 5-HT4-,
5-HT;- és 5-HT-receptorok, a szimpatikus aktivitaséban
az 5-HTa- és 5-HT,-receptor altipusok szerepe bizonyi-
tott (24-26). Kozismert, hogy az LSD hatasaban a drog
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5-HT,a-receptor-agonista hatésa jatszik szerepet, ugyan-
akkor ezen receptor agonistainak hallucinogén hatasa ori-
asi eltérést mutat. Kideriilt, hogy a Parkinson-kor kezelé-
sére alkalmazott és mellesleg nem hallucinogén 5-HT,4-
receptor-agonista lizurid és a hallucinogén drogok jelatvi-
tele kozott jelentds kiilonbség mutatkozik. Mig a lizurid
csak a Gg-proteint aktivalja, a hallucinogén LSD, psilo-
cybin és mescalin Gg; mellett a Gj,-proteint is (16). A
legtobb klinikai vizsgalat megerdsiti az 5-HT és kiilonbo-
z6 neurologiai, pszichiatriai betegség vagy tiinet kapcsola-
tat. Ilyen példaul a depresszio, inszomnia, szuicid készte-
tés, szorongasos korképek, panik betegség, Alzheimer-
kor, étkezési zavarok, alkoholizmus, gyermekkori ADD
(childhood attention deficit disorder), kronikus fajdalom
szindréma, migrén, egyes centralis eredetli mozgaszava-
rok (10, 11, 23, 25).

1.4. Szerotonerg hatasu gyogyszerek

A hatasukat dontéen szerotonerg mechanizmus alap-
jan kifejté gyogyszerek klinikai hasznalata is gyakorlati-
lag az utdbbi két évtized eredménye. Legkorabban a sze-
lektiv szerotonin reuptake inhibitorok (SSRI) terjedtek el,
melyek elképesztd térhoditdsa a depresszidban és az azzal
rokon korképekben mutatott hatékonysagukkal, valamint
a hagyomanyos triciklikus antidepresszansok mellékhata-
saitol valdo mentességgel magyarazhato. A szorongéasoldo
szerek kozott a benzodiazepinekkel szemben mar régota
fontos alternativat jelentett a parcialis 5-HT;a-receptor
agonista buspiron. Mara viszont a szorongasos zavarok
tobbségében elsésorban az SSRI szerek alkalmazasat ja-
vasoljak a pszichiaterek. A mar kialakult migrénes roham
kezelésében forradalmi valtozast hoztak az 5-HTgp-re-
ceptor-agonista triptinok. A roham megeldzésére alkal-
masak az 5-HT,-receptor-antagonistak. A citosztatiku-
mok, valamint az ionizal6 sugérterhelés altal okozott ha-
nyas megelézésében, csillapitasaban egyediilallo hatastiak
az 5-HTj-receptor-antagonistak, de a szerotonerg hatas-
mechanizmus az atipusos antipszichotikumok és az anti-
depresszans hatasu monoaminooxidaz-gatlok esetén is bi-
zonyitottnak tekinthetd. Az atipusos antipszichotikumok
esetén példaul az 5-HT,s-receptor-antagonista hatds az
extrapiramidalis mellékhatasok kialakuldsanak gatlasa-
ban, valamint az 5-HT,c-receptor-antagonista hatassal
egylitt a negativ tiinetekre gyakorolt kedvezd hatasban jat-
szik szerepet, a mellékhatasként jelentkezd étvagy- €s test-
sulyndvekedés dontéen ez utdbbi receptorialis hatasnak
tudhat6 be. Centralis szerotonerg mechanizmus (fokozott
leadas és csdkkent reuptake) révén fejtette ki hatasat a ko-
rabban visszavont fogyasztoszer, dexfenfluramin, ugyan-
ezzel a mechanizmussal, de mar kisebb szelektivitast mu-
tatva hat a forgalomban 1évé sibutramin. Az irritabilis bél
szindroma (IBS) kezelésében, akar a hasmenéssel, akar a
székrekedéssel jaro tliinetek esetén az 5-HT;- és 5S-HTy-re-
ceptorokhoz kotddo szerek igen hatékonyak. Ezen feliil
szamos egyéb korképben vannak szerotonerg hatasmecha-
nizmusu gyogyszerek a fejlesztés kiilonbozo fazisaban,
igy pl. demencidkban, alvaszavarokban, fajdalomcsillapi-
toként (16, 18, 20, 26-28).
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2. A szerotonerg rendszerrel
kapcsolatos sajat vizsgalataink

Az Orszagos Pszichiatriai és Neuroldgiai Intézet
(OPNI) egyik kutatdlaboratoriumaban, amit kiilfoldon
Laboratory of Neurochemistry and Experimental
Medicine-ként ismernek, a szerotonerg szabalyozas és az
ezen a mechanizmuson keresztiil haté gyogyszerek vizs-
galata volt a f6 kutatdsi téma az utobbi tobb mint masfél
évtizedben. Az OPNI bezarésa utan a vizsgalatok a Sem-
melweis Egyetemen, a Nagyvarad téri Elméleti Tombbe
attelepiilt laboratoriumban, részben az egyetemi klinikak
bevonasaval folynak tovabb. A szamos kiilonb6z6 témaju
preklinikai és klinikai vizsgalatban a legfontosabb k6zos
vonas az, hogy mindegyik szorosan kapcsolodott az Inté-
zet profiljahoz, a klinikai szempontbdl is relevans kérdé-
sekhez, akar kdzponti idegrendszeri szabalyozasrol, akar
valamely betegség patomechanizmusardl, akar egy meglé-
v vagy potencialis j gyogyszer hatasairol legyen szo.
Ezek koziil a vizsgalatok koziil valogatva szeretnénk né-
hany érdekes eredményt bemutatni. A valogatas f6 szem-
pontja az volt, hogy az ismertetésre keriilé vizsgalatok a
szerotoninhoz kapcsolodtak, dontden doktoranduszok
munkaira épiiltek, hogy az Eurdpai Unid, a hazai OTKA
vagy tarcaszintli vagy egyéb tdmogatas biztositotta a for-
rast, és végiil valamennyi az utobbi 10 évben, az els6 szer-
z6 MTA Doktori munkéjanak védését kovetden késziilt, és
mara folydiratban vagy konyvfejezet formajaban is meg-
jelent. Az alabbiakban a migrén, az epilepszia, a szoron-
gas, a depresszio, az alvas, az ezekre hatd gyogyszerek,
valamint az ecstasy hatdéanyaganak, a 3,4-metiléndioxi-
metamfetamin (MDMA) hatasaival kapcsolatos vizsgala-
tainkrol, eredményeinkrél lesz sz6. Ebben a kozlemény-
ben egyaltalan nem toreksziink teljességre.

A vizsgélatok részletes leirasat a referenciak kozott ta-
lalhato kozleményeink — a terjedelmi korlatok miatt kdzel
sem teljes — listaja, valamint a t¢émaban megvédett (1-9) és
elékésziiletben levo (Kirilly Eszter, Andé Romed, Gyon-
gy6si Marton, Lazary Judit) doktori értekezések tartal-
mazzak.

2.1. Migrén

» A NO-donor nitroglicerin altal létrehozott akut és

migrénes fejfajas jellemzoi

Bar a preklinikai vizsgalatok nagyon sok klinikai rele-
vanciaval bir6 adatot szolgéltatnak a fajdalom szabalyoza-
sdval kapcsolatban, a migrén annyira specialis fejfajas,
hogy patomechanizmus vagy gyogyszerkiprobalas szem-
pontjabol valos, biztos prediktiv értékkel biro allatkisérle-
tes modellel mindmaig nem rendelkeziink. fgy példaul az
allatkisérletek soran rendkiviil hatékonynak bizonyult
plazmafehérje-kidramlast gatld anyagok a klinikai vizsga-
latokban nem bizonyultak hatékonynak. Az allatkisérletes
modszerek nem alkalmasak a migrén rizikéfaktorainak
megallapitasaira sem. Ennek hatterében részben az all,
hogy a migrén kialakulasaban részt vevo neuropeptidek és
neurotranszmitterek termel6désének, felszabadulasanak,
valamint receptorainak lokalizacioja és szabalyozasa spe-

20083; 1:1-64.
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ciesenként eltérhet. Konkrét kiilonbség van példaul az em-
ber és a ragcsalok 5-HT - és 5-HT,p-receptorainak meg-
oszlasaban, vagy a cerebralis erek CGRP tartalmu ideg-
rostjainak stirliségében. A human vizsgélatokat az neheziti
meg, hogy a betegség 1ényegét képezo fajdalom és a kisérd
tiinetek rohamszertien, tobbnyire kiszamithatatlan id6-
pontban és ritkan jelentkeznek. Ezért huméan migrénmo-
dellek kidolgozasara volt sziikség. Ma a nitroglicerin indu-
kalta migrénes roham a legelfogadottabb human migrén-
modell. Ugyanakkor az orvostarsadalomban sem koztu-
dott, hogy a nitroglicerin és a szivelégtelenség kezelésé-
ben maig gyakran alkalmazott egyéb NO-donor nitratok
milyen veszélyt rejtenek a migrénre hajlamos személyek-
ben. A vizsgalat soran migrénes és kontrollszemélyek 0,5
mg nitroglicerint kaptak sublingualisan.

Legfontosabb eredmények. A nitroglicerin, amennyi-
ben volt hatésa, kétféle fejfajast hozott 1étre, amely a fejfa-
jas kialakulasa és tartama szerint idében, jellegében, illet-
ve az érintett személyeket és korabbi diagnozist tekintve
eltértek. Az azonnali fejfajas enyhe-kdzepes stlyossagu,
nem migrénes jellegli volt, atlagosan 30 percig tartott,
majd spontan megsz{int. A migrénes betegek tobbségében
az THS kritériumoknak megfeleld migrénes roham alakult
ki mintegy 4,5 6ras latenciaval. Ezen személyek kozel fe-
1ében akut fejfajas nem is jelentkezett, tehat a két kiillonbo-
z6 fejfajas egymastol fliggetleniil alakult ki (3, 29-32).

» A CGRP felszabadulasanak idébeli és mennyiségi
osszefiiggése a migrénes jellegii fejfajassal

Bar korabbi preklinikai és klinikai vizsgalatok is arra
utaltak, hogy a trigeminalis rendszer aktivitasa CGRP fel-
szabadulas és a migrénes roham Osszefiigg, nagyon keve-
set tudtunk arrél, hogy a migrénes roham és a CGRP fel-
szabadulas iddben hogyan viszonyul egymashoz, azaz a
migrénes roham melyik fazisaban aktivalodik a trigemino-
vascularis rendszer. Emellett semmit sem tudtunk arrol,
hogy az azonnali fejfajas egyiitt jar-e a CGRP-felszaba-
duléssal, azaz a modellben a CGRP-felszabadul4ds meny-
nyire tekinthet6 jellemzdének a migrénre.

Eredményeink szerint a CGRP-felszabadulas — idében
azt kissé megel6zve — egyiitt jar a migrénes roham kiala-
kulasaval. Az azonnali fejfajas viszont nem jar szignifi-
kans CGRP-felszabadulassal. Azokban a személyekben,
akikben a nitroglicerin hatdsara roham nem alakul ki, a
CGRP-koncentracié sem emelkedik. A migrénes szemé-
lyekben mar a nitroglicerin beadasa el6tt is emelkedett
CGRP-koncentraciot talaltunk a nem migrénes szemé-
lyekhez képest. A migrénes fejfajas mértéke mind a
CGRP-koncentracio emelkedésével, mind a cstcskon-
centracioval 6sszefligg (1. abra) (3, 30, 32).

» A CGRP szerepe a migrénes roham old4sara alkal-

mazott triptinok hatasmechanizmusaban

Bar a migrénes roham oldasaban forradalmat jelentd,
mara széles korben elterjedt triptdnok klinikai hatasossa-
gahoz nem fér kétség, ezen gyodgyszerek hatékonysaga és
a CGRP-felszabadulas alakulasa kozott direkt dsszefiig-
gést korabban nem sikeriilt kimutatni. Abban a csoport-
ban, ahol sumatriptan orrspray alkalmazasa utan 60 perc-
cel a fejfajas pontszama jelentdsen csokkent, szignifikans
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1. dbra

. A plazma-CGRP-koncentrdcié (1), és a thrombocyta szerotonin koncentrdcid (ll) alakuldsa azokban a személyekben,
akikben a migrénes jellegli fejfdjds kialakult (n=12, szaggatott vonal), illetve akikben nem (folyamatos vonal), vala-
i mint a plazma-CGRP-koncentrdcid csticskoncentrdcidjdnak, illetve vdltozdsdnak &sszefiiggése a fejfdjds erésségével a
i 4.vizsgdlt idépontban (Ill) humdn migrénmodellben, 0,5 mg sublingualis nitroglycerin utdn. Az elsé, alapvérmintadt reg-
i gel 7 6rakor gydijtéttik, a mdsodik mintdt egy érdval a sublingualis nitroglicerin bevétele utdn, reggel 9 6rakor, a ké-
. vetkezd két vérminta vétele 60 (migrén 1) és 120 (migrén 2) perccel a migrénes roham kezdete utdn tértént (dtlagosan
© 344 és 404 perccel a nitroglicerin bevétele utdn). Migrénes rohamot nem produkdlé személyektdl hasonld idépontban,
. anitroglicerin bevételét kvetéen 5 (migrén 1), ill. 6 Srdval (migrén 2) vettiink vérmintdt. A migrénes rohamot produkd-
16 személyekben a plazma-CGRP-koncentrdcié eleve magasabb értékrél indult, és a roham idején tovdbbi szignifikdns
i emelkedés kévetkezett be, valamint mind a csticskoncentrdciét, mind az emelkedést tekintve szignifikdns (p<0,01)
. Osszefliggést mutatott a migrénes fejfdjds er6sségével a migrén 2 idépontban. A fejfdjds eréssége és a CGRP koncent-
¢ rdci6 alakuldsa kozotti szoros Gsszefliggést a hatékony rohamellenes szer sumatriptdn utdn is kimutattuk. A: Szignifi-
. kdns eltérés a viszonyitdsi értékek kézétt, P<0,05. Szignifikdns vdltozdsok nitroglicerin bevétele utdn a viszonyitdsi ér-
tékhez képest, *P<0,05, **P<0,001. [Juhasz G, Zsombok T, Modos EA, Olajos S, Jakab B, Nemeth J, et al. Pain. 2003 Dec;

plazma-CGRP-koncentracié csokkenést talaltunk, mig a
nem reagalok csoportjaban ilyen csékkenés nem volt. A
CGRP-koncentracio ebben az iddpontban, azaz a gyogy-
szerhatast kdvetden is szignifikans dsszefiiggést mutatott
a fejfajas mértékével, ami azt jelenti, hogy a CGRP min-

den valosz

agonista triptanok hatdsmechanizmusanak is fontos eleme

@3, 32).

ORVOSK

106(3):461-70. Ref: 30.]

» A thrombocyta szerotonin koncentracio és a szero-
tonin transzporter gén 5-HTTLPR funkcionalis
polimorfizmusanak ésszefiiggései a migrénnel

A szerotonerg rendszer kozismerten részt vesz a fajda-
lom szabalyozasaban, s6t, szamos adat utal arra is, hogy a
migrén kialakulasaban is szerepe van. Bizonyos direkt
vagy indirekt agonistak vagy antagonistak a fejfajas Iétre-
jottében (m-CPP, fenfluramin), masok a roham megeldzé-

inliség szerint az 5-Hrip- és 5-HTp-receptor-
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sében (5-HT, antagonistak, mint példaul a methysergid,
pizotifen, cyproheptadin) vagy olddséban (triptanok) jat-
szanak szerepet. Jellemz6 valtozasokat irtak le a thrombo-
cyta szerotonin koncentracidban is a migrénes roham ele-
jén. Erdekesnek tiint azt is megvizsgalnunk, hogy a szero-
tonintranszporter gén S-HTTLPR funkcionalis promoter
polimorfizmusa, amely az agyi szerotonin visszavételében
és extracellularis koncentracidjdban jelentds interindivi-
dudlis kiilonbséget okoz, Osszefiiggést mutat-e a migrén-
nel.

Eredményeink szerint a thrombocyta szerotonin kon-
centracio a migrénes csoportban szignifikansan alacso-
nyabb a kontrollcsoportnal, és a szerotonintranszporter
gén 5S-HTTLPR funkcionalis polimorfizmusa is szignifi-
kéans asszocidciot mutat a betegséggel. A nitroglicerin ha-
tdsara rohamot nem mutatd csoportban a thrombocyta
szerotonin koncentracioban szignifikans csokkenést talal-
tunk, ami egyaltalan nem kdvetkezettt be a rohamot pro-
dukalok csoportjaban (1. abra) (3, 30, 32-34).

» Az autogén tréning szerepe migrén terapiajaban
A Schultz-féle autogén tréning alkalmazasa az egyik
nem gyogyszeres lehetdsége a migrén kezelésének. Nyolc

2. tabldzat
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honapos kovetéses vizsgalatunkban a szervformulaval és
mozgasterapiaval kiegészitett autogén tréning hatasat
vizsgaltuk elsddleges fejfajasban szenvedd betegekben.
Eredményeink szerint tenzids, kevert és migrénes fejfajas-
ban egyarant szignifikans csokkenés mutatkozott a fejfa-
jas gyakorisagban és a fejfajassal osszefliggésben szedett
gyogyszererek mennyiségében. A valasz mértéke és se-
bessége azonban a betegek diagnozisa €s az alkalmazott
gyogyszerek tekintetében jelentdsen eltért, a leggyorsabb
¢és legmarkansabb valtozas példaul a tenzids csoport szo-
rongéasoldd szedésében mutatkozott, a migrénellenes
gyogyszerek szedése, és kiilondsen a migrén gyakorisaga
joval lassabban csokkent, ez utdbbi csak tobb honap utan
érte el a szignifikans értéket (29, 35).

2.2, Epilepszia

Annak ellenére, hogy a szerotonin kiilénbozd recepto-
rai az epilepszia kialakulasban és terjedésében részt vevo
neurotranszmitterek (pl. glutamat, GABA) neuronjain
gyakran megtalalhatdak és szamos adat bizonyitja azok
miukddésére gyakorolt hatasukat, a szerotonin-anyagcsere,

dllatmodellekben

(Bagdy G, Kecskemeti V, Riba P, Jakus R. Serotonin and epilepsy. J Neurochem. 2007 Feb;100(4):857-73. Ref: 41.).

5-HT-KONCENTRACIO |HATAS

MODELL HIVATKOZAS

SERKENTES

Fluoxetin (norfluoxetin)

rohamok 4

Bicucullin dltal indukdlt (area
temptasba és a substantia nigrdba
juttatva) rohamok patkdnyban

Pendyville and Gale, 1993;
Pasini et al., 1992, 1996

PHT, CBZ antikonvulziv hatas T

MES egérben

Leander, 1992

CBZ, PHT, VPA, PB antikonvulziv hatas T

MES egérben

Borovicz et al., 2006

refrakter allapot tartama , rohamkiiszob T

Teljesen éber macska és patkdny

Wada et al., 1993

hippocampalis roham

Focalis elektromos ingerlés pat-
kdnyban

Wada et al., 1995

rohamok ¢

GEPRs

Daily et al., 1992;
Statnick et al.,1996;
Browning et al., 1997

talélési arany és idétartam T

Pentylenetetrazole-indukalt ro-
hamok egérben

Magyar et al., 2003

rohamlatencia T

Pentylenetetrazole-indukalt ro-
hamok egérben

Kecskemeti et al., 2005

T THWE? WAG/Rij patkany Jakus et al., 2003
Citalopram T THWP WAG/Rij patkany Jakus et al., 2003
rohamok kialakulasa és terjedése Pilocarpine indukdlt focalis moto- |Clinckers et al., 2004
ros rohamok
GATLAS
PCPA atipikus absence rohamok | AY-9944 kezelt patkany Bercovici et al., 2006

Roviditések: PHT, phenytoin; CBZ, carbamazepine, MES, maximalis electroshock; GEPR, genetikusan epilepszias ragcsaldémodell;
WAG/RIj, Wistar albino Glaxo patkanyok, bred in Rijswijk; THM, tiiske-hulldm minta, PCPA, para-chlorophenylalanine; AY-9944, trans-1,4
bis-(2-dichlorobenzylaminomethyl)cyclohexane dihydrochloride. A két eltéré modell jelolése: fokdlis és generalizalt.

? 5-HT,c receptor antagonista jelenlétében.
bgéntlc’) neurotranszmisszié fokozasa (a GABA-tdnus novelése a talamikus relé neuronokon) és a serkentd neurotranszmisszié gatlasa
(a corticalis activacio gatlasan keresztul) alapvet6 a tuske-hulldm minta kialakuldséban (lasd a szoveget).

20089; 1:1-64.
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illetve kiilonbozo receptorainak valtozasaval, az arra hato
gyogyszerek esetleges epilepsziara gyakorolt szerepével
kapcsolatban nem alakult ki egységes kép egészen a kozel-
multig. Jellemzden a szerotonerg gyogyszereket alkalma-
z6 neurologusok, pszichiaterek ¢és egyéb szakteriiletek
képviseldi sem foglakoztak ezzel a kérdéssel.
Vizsgalataink soran tobb kiilonbozd ragesalod epilep-
sziamodellben vizsgaltuk a szelektiv szerotoninfelvétel-
gatlok (SSRI antidepresszansok), valamint kiilonb6zd

szerotoninreceptor-altipusokra hatd gyogyszerek, anya-
gok hatésait. A hatdsmechanizmus tisztdzasa érdekében a
vizsgalatokat tobb esetben is kiegészitettikk mds neuro-
transzmitterek receptoraira hat6 vegyiiletek vizsgalataval,
illetve ezek kombinacidival. Eredményeink szerint az
idiopathias generalizalt epilepsziak korébe tartozo
absence epilepszia modellben, a spontéan tiiske-hullam je-
lenséget mutatd6 WAG/Rij patkanyban, az 5-HT;-recep-
torok aktivalasa, illetve az 5-HT,c-receptorok gatlasa fo-

3. tdbldzat
Az 5-HT ,-receptor aktivdléddsdval bsszefliggd celluldris, elektrofizioldgiai és neurokémiai vdlaszok, valamint az
5-HT y-receptor serkentésének és gdtldsdnak hatdsa kiilbnb6zé epilepszia dllatmodellekben
(Bagdy G, Kecskemeti V, Riba P, Jakus R. Serotonin and epilepsy. J Neurochem. 2007 Feb;100(4):857-73. Ref: 41,).
SZINT VALASZ MECHANIZMUS ELOSZLAS/AGYI TERULETEK
Cellularis Foszfolipaz C, Foszfolipaz A, (+) | Posztszinaptikus Plexus choroideus, bulbus olfactorius, agyké-

Elektrofiziologiai | Neuronalis depolarizacio

Posztszinaptikus

reg (pl. pyriform, cingularis, praefrontalis ké-
reg), limbikus rendszer (nucleus accumbens,

Neurokémiai NA/dopamin felszabadulas(-) Posztszinaptikus hippocampus, amygdala), basalis ganglionok
GABA felszabadulas (+) Posztszinaptikus (globus pa!!ldus, substantia ’n|_g'ra), vaIa,mlnt
alacsony-kozepes koncentraciéban szamos
Glutamét felszabadulas (+) Posztszinaptikus egyéb agytertleten
AGONISTA/ HATAS MODELL HIVATKOZASOK
ANTAGONISTA
Receptorhiany audiogén rohamok T 5-HT,c receptor knock out egér |Tecott et al., 1995

rohamok miatti spontan halal T

5-HT,c receptor knock out egér

Brennan et al., 1997;
Applegate and Tecott, 1998

Serkentés (agonista)

mMCPP (5-HTxc ) rohamkiiszob T

Egér elektrosokk teszt,
pentylenetetrazole indukalt ro-
hamok patkanyban és egérben

Upton et al., 1998

THM{

WAG/Rij

Jakus et al., 2003

rohamlatencia T

Pentylenetetrazole-indukalt ro-
hamok egérben

Kecskemeti et al., 2005

DOI (5-HTong0) rohamkialakulas T

AM ingerlés

Wada et al., 1996

TFMPP (5-HTapc | rohamkiiszob 4

5-HTxd)

MES egérben

Hoyer and Middlemiss, 1989

motoros rohamok |

Pilocarpine modell TLE-ben

Hernandez et al., 2002

Gatlas
(antagonista)

Mesulergin TFMPP hatésa MES egérben Hoyer and Middlemiss, 1989;
(DA)/(5-HT 200 Van Wijngaarden et al., 1990
Ritanserin TFMPP hatésa MES egérben Hoyer and Middlemiss,

1989; Van Wijngaarden et al., 1990
Ketanserin TFMPP hatésa ¥ MES egérben Hoyer and Middlemiss, 1989;
(5-HTaag0 Van Wijngaarden et al., 1990
SB 206553 mCPP hatasa 4 Egér elektrosokk teszt, Upton et al., 1998
(5-HT,0) penthylenetetrasol indukalt ro-

hamok egérben és patkanyban

SB 242084 (5-HT,0) | mCPP hatasa THM-ra

WAG/Rij patkany

Jakus et al., 2003

SB 242084 (5-HT,0) | mCPP hatasa ¥

Pentylenetetrazole-indukalt roha-
mok egérben

Riba et al., see text

Roviditések: MES, maximalis elektrosokk kivéltotta rohamok; WAG/RIj, Wistar albino Glaxo patkany, bred in Rijswijk; THM, tiske-hullam min-
ta; AM, amygdala; TLE, temporalis lebeny epilepszia; DOI, 1-(2,5-dimethoxy-4-iodophenyl)-2-aminopropane; mCPP,
meta-chlorophenylpiperazine HCl; SB 242084, 6-chloro-5-methyl-1-[(2-[2-methylpyrid-3-yloxy]pyrid-5-yl)carbamoyllindoline dihydrochloride;
TFMPP, 3-trifluoromethylphenylpiperazine monohydrochloride; SB206553, 5-methyl-1-(3-pyridylcarbamoyl)-1,2,3,5-tetrahydropyrrolo
[2,3-flindole. A két eltéré modell jelolése: fokdlis és generalizalt.
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kozza, mig az 5-HT), valamint az 5-HT;-receptorok gat-
lasa, illetve az 5-HT,¢ aktivalasa jelentsen csokkenti a
spontan tiiske hulldm aktivitast. Az SSRI antidepresszan-
sok hatdsa részben a fenti receptorialis hatdsok ereddje-
ként jon 1étre. Az NMDA-receptor-antagonista vegyiilet
szintén radikalisan csdkkentette ezt a tipusu epilepszias je-
lenséget, mig az AMPA-modulatorok és glicin-transzpor-
ter-1-gatlok margindlis hatdst mutattak. Az 5-HT;s- és
NMDA-receptorok okozta hatds egymassal szorosan
Osszefliggd mechanizmuson keresztiil jon 1étre. Mivel eb-
ben az epilepsziatipusban mind emberben, mind ragcsa-
lokban a tiiskehullam-aktivitas nagymértékben fiigg a
vigilanciatol, megvizsgaltuk, hogy a fenti hatasok ennek
kovetkezményeként vagy ettdl fiiggetleniil alakulnak ki.
Eredményeink szerint az 5-Hryya-, 5-HTc- €s 5-HT5-, va-
lamint az NMDA-receptorokra gyakorolt hatasok fiigget-
lenek a vigilanciara gyakorolt hatastol. A pentiléntetrazol
altal egérben 1étrehozott goresot az 5-HT,c-receptor akti-
valasa csokkentette. Az endogén agyi szerotoninkoncent-
racid, valamint az 5-HT,c-receptor-aktivitasnak (KO,
agonistak, antagonistak) az epilepsziaval valo Osszefiiggé-
sét foglalja 8ssze a 2. és 3. tabldzat. Osszefoglalva megal-
lapithatjuk, hogy az extracellularis szerotoninkoncentra-
ci6 novelése gatolja, annak csokkenése altalaban fokozza
az epilepszias jelenséget mind fokalis, mind generalizalt
modellt alkalmazva (2. tabazat), és erre utalnak a szorva-
nyos klinikai eredmények is. Az 5-HT eme gatld hatdsat
elsésorban az 5-HT,c-receptorok kozvetitik (3. tabldzat).
Erdemes tehat figyelmet forditani az epilepszias betegek
szerotonerg rendszert érinté gyogyszeres kezelésére (1, 4,
5, 36-42).

2.3. Szorongas, depresszio

Korabban a kiilonbozd szerotoninreceptor altipusok
szerepét vizsgaltuk meg a hypothalamus-hypophysis-
mellékvesekéreg tengely, a szimpatikus idegrendszer és
egy¢b stressz-szenzitiv hormonok elvélasztasaban (CRH,
ACTH, B-endorfin, ACTH, kortizol/kortikoszteron, oxi-
tocin, vazopresszin, prolaktin, renin, adrenalin, noradre-
nalin). Részletesen kitértiink a szabalyozas mechanizmu-
sara és szintjére — példaul a CRH szerepére — ezekben a ha-
tasokban (21, 22,24, 25, 43-47). Az allatkisérleteket klini-
kai vizsgalatokkal is kiegészitettiik, ahol tobbek kozott a
nemi kiilonbségekre kerestiink valaszt (48-49). Ezeknek a
vizsgalatoknak az eredményei, valamint az idékozben a
szorongasos zavarok kezelésében is széles korben alkal-
mazasra keriilt SSRI szerekkel kapcsolatban felmeriilt
kérdések vezettek az alabb ismertetett farmakologiai jelle-
gli, valamint a szerotonintranszporter bioldgiai pszicholo-
giai-pszichiatriai szerepével kapcsolatos genetikai vizsga-
latainkhoz.

» Az 5-HT,c-receptorok szerepe a szorongasban és
az SSRI szerek akut hatasaban
Annak ellenére, hogy az SSRI szereket széles korben
alkalmazzak a depresszid és szorongasos zavarok kezelé-
sében, és bizonyos, hogy terapids hatasuk kialakulasahoz
hetekre van sziikség, eziranyu akut hatasukrol keveset tu-

20083; 1:1-64.
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dunk. Vizsgalatainkban az SSRI antidepresszans fluoxe-
tin, sertralin és citalopram, valamint az 5-HT-agonista
m-CPP, CRH ¢s kolecisztokinin (CCK-8-szulfat) szoron-
gasra gyakorolt hatasait vizsgaltuk a ragcsalé szorongas-
modell szocidlis interakcid teszten. A mechanizmusban
részt vevo 5-HT-receptorok farmakoldgiai azonositasara
altipusszelektiv antagonistdkat alkalmaztunk. Eredmé-
nyeink szerint mindharom SSRI szorongas jellegli hatast
valt ki az akut kezelést kvetden. Ez a hatas dozisfiiggd, €s
jellegében a szorongaskeltd anyagokéhoz hasonld. Az
altipusszelektiv 5-HT,c-receptor-antagonista eldkezelés
ezt a hatast mar igen kis dozisban kivédi. Az altipus-
szelektiv 5-HT) s-receptor-antagonistaval tortént elokeze-
1és ezt a hatast alig befolyasolja. Az alkalmazott parcialis
5-HT s-receptor-agonista vegyiilet akut hatdsa nem utalt a
szorongas fokozodasara. Az SSRI szerek akut szorongas-
fokozo, illetve ahhoz hasonld hatasara klinikai vizsgalatok
is utalnak (50-53) .

» A kronikus SSRI kezelés hatiasa kiillonbozé akut

szorongaskelté anyagok hatasaira

Harom hetes SSRI (fluoxetin) kezelést kovetden a
fluoxetin akut szorongaskelt hatasa gyakorlatilag meg-
szlint. A 3 hetes fluoxetin-kezelés utan a szorongaskeltd
anyagok (CRH, CCK-8) szintén elveszitették szorongast
fokoz6 hatasukat. Ugyanekkor az 5-HT s-receptor kdzve-
titésével kialakuld valaszok csokkenést mutattak. Kovet-
keztetésképpen megallapithatjuk, hogy az SSRI antidep-
resszansokra jellemz6 akut szorongasra emlékeztetd hatas
az 5-HT,c-receptor-aktivalas kovetkezménye, és ez a ha-
tas a kronikus kezelés soran megsziinik. Az SSRI anti-
depresszansok kronikus kezelése soran az 5-HTs-recep-
torok valaszkészsége is csokken. Az akut szorongéaskeltd
anyagokra adott valasz viszont ezen kronikus kezelés so-
ran szintén csokken (2, 4, 50-53).

» A szerotonintranszporter gén polimorfizmusainak
osszefiiggései a szorongasossaggal, depressziora
valé hajlammal, valamint a fenyegeté életesemé-
nyek hangulatra gyakorolt negativ hatasaval
gén-kornyezet interakcios vizsgalatokban
A szerotonin kiilonb6z6 sejtekbe torténd bejutasat, fel-

vételét a szerotonintranszporter molekula végzi. A terapia-

ban széles korben alkalmazott gatldoszerei az SSRI anti-
depresszansok. Szamos adat utal arra is, hogy a szerotonin
transzporter szerepet jatszik szorongasos és hangulatzava-
rok hatterében is. Els6 vizsgalat sorozatunkban a szero-
tonintranszporter gén promoter leggyakrabban vizsgalt
funkcionalis polimorfizmusanak (5-HTTLPR) Osszefiig-
gését vizsgaltuk szubklinikus depresszioval, affektiv tem-
peramentumokkal és szorongassal. Mivel régéta ismert je-
lenség, hogy kiilonb6z6 negativ életeseményekre a popu-
lacio egy része depresszioval, mig masok sulyosabb han-

gulati zavar nélkiil reagalnak, és feltételezésiink szerint a

kornyezeti hatasokra adott magatartasi valasz az egyén

orokletes hajlamatol, azaz genetikai vulnerabilitastol is
fligg, legtijabb munkankban a szerotonintranszporter gén

5 kiilonb6z6 polimorfizmusat, és a stlyos életesemények

ezen polimorfizmusokkal egyiitt mutatott, hangulatra gya-

korolt interakcios hatasat vizsgaltuk meg nagyszam,
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pszichiatriai szempontbol nem valogatott, vegyes, nem
klinikai populacioban. A vizsgéalatokat gén-kornyezet és
gén-gén-kornyezet analizissel is kiegészitettiik.
Eredményeink szerint a pszichiatriai szempontbol
egészséges populaciot vizsgalva az 5S-HTTLPR s allélt
hordozdok magasabb pontszamot értek el a csak / allélt hor-
dozokhoz képest a Spielberger-féle allapotszorongésban,
a Zung Depresszio skalan (ZDS) és a TEMPS-A skala
alapjan mért depressziv, ciklotim, irritabilis és szorongd
temperamentumokban. Gén-kérnyezet interakcios vizsga-
latunk soran a joval nagyobb, vegyes populacioban kapott
eredményeink szerint a sulyos ¢letesemények szignifikans
Osszefliggést mutatnak a ZDS pontszammal, valamint a
ZDS pontszam varianciajanak 2,4%-at magyarazzak meg.
A szerotonintranszporter gén promoter polimorfizmusa
6nmagaban a ZDS 1%-at magyarazza szintén szignifikans
mértékben. A génnek ez a szakasza befolyasolja azt is,
hogy a stlyos életesemények kinek a hangulatara hatnak,
ezt fejezi ki a szignifikans 5S-HTTLPRXTLE interakcio,
ebben az esetben a megmagyarazott hanyad 4%. Ha a gén
kozépsé részének rs140700 polimorfizmusat is figyelem-
be vessziik az elézdekkel egyiitt, az
5-HTTLPRxrs140700xTLE gén-gén-kornyezet interakcid
mar a ZDS pontszdm 6%-at magyarazza (2. abra). Ered-
ményeink egyrészt megerdsitik a korabbi, szignifikans
gén-kornyezet interakcidora vonatkozd eredményeket,
masrészt felhivjdk a figyelmet arra, hogy a szerotonin-
transzporter génben a kdzépso6 régio eltérése szintén jelen-
tos hatast gyakorol az életeseményeknek a depresszios
hangulat kialakulasaban jatszott szerepére (6, 54-57).

2.4. Alvas

» A kiilonb6z6 szerotoninreceptorok szerepe az al-
vas, a napszaki ritmus és kognitiv funkciok szaba-
lyozasaban
A szerotonin az alvas-€brenlét és a circadian ritmusok

szabalyozasaban kulcsszerepet jatszik. Alvo allapotban a

szerotonerg neuronok aktivitasanak kismértéki valtozasa

is jelentds eltérést okoz a vigilanciaban. A szerotonerg to-
nus fokozasa a REM alvas, illetve a lassu hullamu alvas fe-

181 az ébrenlét felé tolja el a vigilanciat. Vizsgélataink a

szerotoninnak az alvasra ¢és a kognitiv funkciokkal dssze-

fliggést mutatd ébrenléti theta-frekvencia tartomany telje-
sitménysiirliség szabalyozasara kifejtett hatasara, illetve a
kiilonbozé receptor altipusok azonositdsara irdnyultak.
Eredményeink szerint az 5-HT,- és 5-HT g-receptor alti-
pusok aktivalasa elsdsorban a REM aktivitas gatlasat, az
5-HTja-receptor altipus aktivalasa inkabb a lassu hullamt
alvas gatlasat valtja ki. Az 5-HT,s-receptor-antagonistai-
val sikeriilt kimutatnunk, hogy a szerotonerg rendszer
ezen altipuson keresztiil a lassii hulldmu alvast ténusos
gatlas alatt tartja. A gatlas mértéke a kiilonb6zé napsza-
kokban jelentdsen eltér, az alvas kezdetén az antagonista
hatasara szignifikans novekedés kovetkezik be a lassu hul-
lamu, csokkenés a REM alvasban. Az 5-HT,a-receptor
szerepe, jelentdsége ezen a receptorosztalyon beliil min-
denképpen a kiemelkedo6 (3. abra). Az 5-HT,p receptorok
viszont aktivitasukkal a lasst hullamu alvast tonusosan fo-
kozzak, gatlasuk az éber allapot ndvekedéséhez vezet. Az
5-HT,c-receptorok szerepe az alvas-ébrenlét szabalyoza-
saban nem jelentds. Az ¢ébrenléti theta-frekvenciat az
5-HTyp-receptorok kozvetitésével a szerotonerg rendszer
folyamatosan aktivalja, 5-HT,c-receptorokon keresztiil
pedig gatolja (4. dbra), azaz a kognitiv funkcidkat az elob-
bi antagonistai csokkentik, az utobbi¢ pedig fokozzak (1,
2,28, 58-61).

2.5. MDMA (ecstasy)

Az ecstasy a cannabis utan a leggyakrabban hasznalt
drog a legtdbb eurdpai orszagban, igy hazanban is. Ismert,
hogy hasznélata a szerotonerg neuronok axonjainak tartos
karosodasahoz vezethet, kiilondsen a genetikai vulnera-
bilitas és bizonyos kornyezeti faktorok egytittallasa esetén
(62). A karosodas mértékére, mechanizmusara és kiilono-
sen a morfologiai és funkcionalis regeneracio jellemzésére
azonban mindmaig csak szdérvanyos adatokat talalunk a
szakirodalomban. Allatkisérletes vizsgalataink soran a
lassan metabolizalo, és azaltal a karos hatasoknak jobban
kitett eurdpai (kaukazusi) populaciot modellez6 Dark-
Agouti patkanyokon végeztiink morfologiai, alvas és ma-
gatartas vizsgalatokat az ecstasy hatdanyagaval, a 3,4-me-
tiléndioximetamfetaminnal, az MDMA-val.

. Aszerotonintranszporter gén (SLC6A4) polimorfizmusainak és a sulyos életeseményeknek (TLE) az 6sszefiiggése a de-
. pressziéra valé hajlammal. I: A szerotonintranszporter gén genotipizdlt polimorfizmusainak elhelyezkedése és linkage
disequilibrium térképe. Il. Az 5-HTTLPR LL, SL és SS hordozdk (A), illetve az rs140700 polimorfizmus GG és AG+GG hor-
i dozdk (B) esetén a stlyos életesemények szdmdnak bsszefliggése a Zung Depresszié Skdla pontszdmmal. A tdbldzatok
¢ az 5-HTTLPR és a sulyos életesemények; illetve ezek, valamint a gén k6zépsé szakaszdban taldlhatd rs140700 interak-
. Ciéi dltal a Zung Depresszié Skdla pontszémdnak variancidjdban megmagyardzott hdnyadot (Adj. R) adjdk meg a kii-
¢ 16nb6z6 gén x kornyezet, illetve gén x gén x kdrnyezet interakciokban. A Il. dbrdbdl és az I. tdbldzatbdl jol Idthatd, hogy
. asulyos életesemények és az 5-HTTLPR polimorfizmus hatdsa nmagdban is szignifikdns, de amint azt a Il. tdbldzat-
bdl Idthatjuk, az interakcids hatdsok erésebbek, kiilénésen az 5-HTTLPR x rs140700 x TLE dltal meghatdrozott gén x
i gén x kdrnyezet interakcid jelents, itt a Zung Depresszié Skdla pontszdmdnak variancidjdban megmagyardzott hd-
i nyad 5,9%. A depresszidra valé hajlam kialakuldsdban tehdt a stlyos életesemények hatdsa genetikai kiilonbségeket
 mutat, és ebben a szerotonin transzporter gén legaldbb 2 régidja szerepet jdtszik. [Lazary J, Lazary A, Gonda X, Benko
A, Molnar E, Juhasz G, et al. Biol Psychiatry. 2008 Sep 15; 64(6):498-504. Ref: 57.]
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o Az 5-HT 525/5c-receptor-antagonista ritanserin (0,3 mg/kg ip.) hatdsa az EEG-spektrumra, alvds-ébrenléti paraméte-
rekre és a motoros aktivitdsra szabadon mozgd patkdnyokban (n=6). Az I. dbrdn a kvantitativ EEG (relativ teljesit-
{ mény strtiség) adatok a frekvencia (0-30 Hz) és az id6 (0-20 6ra) fliggvényében Idthatdak. A diagram pontjai a
i ritanserin-kezelés és a kontroll kiilénbségének a kontroll csoporthoz viszonyitott szdzalékos eltérését mutatjdk. Az
. alatta bal oldalon Idthaté Il. dbra a teljesitménys(iriiséget a nap hdrom jellemzé id6szakdban, a teljes frekvenciatarto-
: mdnyban mutatja. Az 1-2. 6ra kézvetlen az elalvds utdni, a 9-10.6ra passziv fdzis még stabil, de végéhez kbzeleds id6-
. szakdt, a 13-14. éra pedig mdr az aktiv fdzis, a kezdeti ébrenlét idejét jellemzi. J6I Idtszik, hogy az 1-2. érdban a
. ritanserin kezelés hatdsdra a lassu hulldmd alvdsra jellemzé alacsony frekvencidju delta tartomdny teljesitménystiri-
sége novekszik, a 9-10. érdban a teljesitménystiriségre gyakorolt hatds nem szignifikdns, a 13-14. érdban pedig a k6-
i zéps6 frekvencia tartomdnyokban Idtunk emelkedést. A lll. dbrdn a ritanserin delta- és orsé tartomdnyu EEG-aktivitds-
i ra, valamint a motoros aktivitdsra gyakorolt hatdsdt Idthatjuk a fenti 3 kétords id6szakban. Egydttal leolvashatjuk
. ezen aktivitdsok napszaki vdltozdsait is mind a kontroll (vehicle), mind a ritanserinnel kezelt csoport esetén. Az dbrdk
. értelmezéséhez fontos megjegyezni, hogy a ritanserin rendkivil lassan kiir(il6, hatdsdt sokdig fenntarté antagonista
o (ty2>36 6ra).*: aritanserin kezelés szignifikdns eltérése a kontrollhoz képest, p < 0,01; #: szignifikdns vdltozds az 1. és 2.
. 6ra értékeihez képest az adott kezeléshez viszonyitva, p <0,01. [Kantor S, Jakus R, Bodizs R, Halasz P, Bagdy G. Brain Res.
£ 2002 Jul 5; 943(1):105-11. Ref: 61
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Az altipusszelektiv 5-HT,c receptor antagonista SB-242084 (0,1, 0,3 vagy 1,0 mg/kg ip.) és a benzodiazepin
. kldrdiazepoxid (4,0 mg/kg ip.) szorongdsoldo (1) és ébrenléti (Il a-d), valamint REM alvds (paradoxical sleep) alatti (1l
. e-h) teljesitménystirdisége a teljes frekvenciatartomdnyban szabadon mozgé patkdnyban mérve. Annak ellenére, hogy
. a szorongdsoldd (a szocidlis interakcio teszten a szocidlis magatartdst fokozo) hatdsuk szinte azonos, az ébrenléti
(hippocampalis) theta-aktivitdsra gyakorolt hatdsuk pont ellenkezé. A benzodiazepin klérdiazepoxid esetén ez a csdk-
i kenés az anyag szedativ hatdsdval hozhatd bsszefiiggésbe. Az SB-242084 viszont a klérdiazepoxiddal ellentétben fo-
i kozza az aktivitdst és a kognitiv funkciot. Az eredmények arra utalnak, hogy az 5-HT »c-receptor antagonista vegytile-
i tek a benzodiazepinekétdl eltérd, anndl jéval kedvez6bb, a jelenleg haszndltakhoz képest Uj tipusu szorongdsoldd ha-
. tdssal rendelkeznek. *: a hatéanyaggal kezelt csoportra vonatkozé érték szignifikdns eltérése a kontroll (vehicle) cso-
. porthoz képest, p <0,05. [Kantor S, Jakus R, Molnar E, Gyongyosi N, Toth A, Detari L, et al. J Pharmacol Exp Ther. 2005

¢ Nov; 315(2):921-30. Ref: 60.]
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» Morfologiai modszerekkel kimutatott elvaltozasok
Dark-Agouti patkdnyokon az ecstasy hatéanyag
MDMA-val tortént kezelés hatasara

MDMA-okozta szerotonerg neuronkarosodas vizsga-
lata kvalitativ és kvantitativ anatomiai/morfologiai mod-
szerekkel lehetséges. Ez iranyu tanulmanyaink soran kii-
16nboz6 fehérjék lokalizacigjat, illetve expresszidjat vizs-
géltuk dontéen immunhisztokémiai, kisebb részben Wes-
tern blotting és in situ hibridizaciés modszerekkel. Vizsga-
latainkat az MDMA t6bb ddzisa esetén, a kezelés utan sza-
mos idépontban, igen sok agyteriileten végeztiik.

A triptofan-hidroxilaz (TryOH) a szerotonin szintézi-
sében fészerepet jatszo enzim. Elsdsorban a szerotonerg
sejttestekben koncentralddik, de jelen van a szerotonerg
sejtek axonjaiban és dendritjeiben is; eloszlasa ultrastruk-
turalis vizsgalatok alapjan citolplazmatikus. A szerotonin-
transzporter a sejtekbdl kiliriilt szerotonin szelektiv
visszavételét végzd sejtmembranfehérje, a szerotonerg
hérje immunhisztokémiai festésével lathatova tehetd a tel-
jes szerotonerg axonarborizacio. Denzitasuk csokkenése a
fehérjék expressziojanak csokkenésére és a szerotonerg
rendszer funkcionalis zavarara, sériilésére utal.

Eredményeink szerint mar harom nappal a kezelés
utan a TryOH és a szerotonintranszporter-denzitas dozis-
fiiggd csokkenést mutat tobbek kozott a neocortexben, a
hippocampusban, striatumban, septumban. A csdkkenés
mértéke a 15 mg/kg-os dozis utan a legtobb agyteriileten
20-50% kozott talalhato (5. dbra). A denzitas harom hét
utan még semmi ndvekedést nem mutat, am fél év elmulta-
val a rendkiviil vulnerabilisnak mutatkoz6 hippocampus
kivételével a denzitds a legtobb agyteriileten a kontroll-
szintre all vissza (7. dbra). A csdokkenése a gerincveldben
is kimutathatd a cervicalis, thoracalis és lumbalis szeg-
mensekben, elsésorban a hatsé szarvban, de kisebb mér-
tékben a mellsd szarvban, marginalis zonaban, kdzponti
szlirkeallonyanyban ¢€s a thoracalis szegmensben az inter-
mediolateralis oszlopban is.

A SERT-denzitas csokkenésével ellentétben a transz-
porter mRNS expresszi6 atmeneti emelkedést mutat mind
a dorsalis-medialis raphe magvakban, mind a dontden a
gerinveld felé projicialé raphe magcsoportban. Harom hét
mulva azonban a transzporter mRNS is szignifikdnsan
csokken a kontrollértékhez képest (7. abra).

Az immunmarkerekkel megjelenitett szerotonerg
axonokon harom nappal a kezelés utan duzzadt, aberrans
varikozitdsok figyelheték meg. Ugyanakkor a gyors axo-
nalis transzportrendszer teljes 0sszeomlasa, axotdmia nem
valdszinisithetd, ugyanis erre utald axonalis amyloid
precursor protein (APP) akkumulaciot nem tudtunk kimu-
tatni. Harom nappal az MDMA-kezelés utan szamos kérgi
agyteriileten, dozisfiiggd modon, szignifikdnsan nd a
Hsp27 molekularis chaperon expresszidja, déntéen a pro-
toplazmas asztrocitakban. A vulnerabilis hippocampusban
ez a hatas még hét nap utan is szignifikans (5., 6. dbra). Az
agyban erételjesen indukalhatdé Hsp27 glidlis expresszio
fokozodasa feltételezhetdleg valasz a MDMA kezelés so-
ran kialakul6 hyperthermiara, lokalis agyi hypoxiara, illet-
ve hyperglycaemiara. A hippocampusban hdrom nappal a
kezelés utan az asztrocita citoszkeletalis protein GFAP
(glialis fibrillaris savas fehérje) denzitdsa is nd, vagyis
asztrocitalis hypertrophia (és ezzel parhuzamosan hyper-
plasia) figyelheté meg. Az indukalhaté Hsp72 molekularis
chaperon expressziofokozodasat is leirtuk nem szeroto-
nerg kérgi neuronokban (3., 6. dbra) (9, 63-65).

» Az MDMA alviasra és magatartasra gyakorolt ha-

tasai

Annak ellenére, hogy az MDMA hatasai k6zott az akut
szerotoninfelszabadulds és a tartds szerotonerg neuron-
karosodas jol ismert jelenségek, és a szerotoninnnak az al-
vasszabalyozasban kiemelkedden fontos szerepe van, az
MDMA alvasra gyakorolt hatasaival korabbi vizsgalatok
egyaltalan nem foglalkoztak. Laboratoriumunkban részle-
tesen elemeztiik az alvas-ébrenlét és a lokomotoros nap-
szaki ritmus alakuldsat az azonnalit6l egészen a 6 honap-
pal a kezelés utanig bekovetkezett valtozasokig. Eredmé-
nyeink szerint az egyszeri 15 mg/kg-os dozis utan még 5

. Morfoldgiai eltérések Dark Agouti patkdny agydban hdrom nappal az ecstasy- (MDMA-) kezelés utdn (A-L), és fluoresz-
. cens kettSs festés Hsp27/glidlis fibrilldris savas proteinre (GFAP) és triptofdn-hidroxildz (TryOH)/szerotonin-
transzporterre (SERT) (M-N). Fényképes dsszefoglald. Elvdltozdsok 15 mg/kg MDMA-dozis (D-F) és 30 mg/kg
i MDMA-dézis utdn (J-L). A Dark Agouti patkdny a lassan metabolizdlé humdn fenotipus genetikai modelljének tekint-
. hetd. A kontrolldllatokban a Hsp27 molekuldris chaperon expresszidja elsésorban a kapilldris endothelsejtekre korldto-
i z6dik (A), mig MDMA-kezelés utdn erés asztroglidlis Hsp27 immunreaktivitds figyelheté meg a hippocampus CA1 régi-
¢ 6ban (D), illetve a piriform kéregben (J). A GFAP-immunfestés a hippocampus CA1 régidban intenzivebb az
: MDMA-kezelés utdn, az asztrocitdk nyulvdnyosabbak, erdteljesebben ramifikdltak (E vs. B). A kontroll metszeteken a
: Hsp72 molekuldris chaperon a neuronok sejttestjére korldtozédé mérsékelt immunfestést mutat (H). Ugyanakkor, 30
mg/kg MDMA-dozis utdn, a piriform kéregben szdmos, mind a sejttestben, mind a neuritekben erésen Hsp72-
i immunreaktiv idegsejtet taldlunk (K). Mindezekkel pdrhuzamosan, a szerotonerg-marker triptofdn-hidroxildz immun-
i festés er6sen csékkent a kezelt dllatokban, mind a hippocampusban (F vs. C), mind a piriform kéregben (L vs. I). Az dbra
. alsé részén taldlhato kettds jelolések 30 mg/kg MDMA-val kezelt (M), illetve kontroll (N) dllatokon késziiltek, azok
¢ cinguldris kérgi agyteriiletén. Figyeljik meg, hogy a két szerotoninerg marker, a triptofdn-hidroxildz és a
. szerotonin-transzporter is (N), illetve az asztrocita-marker GFAP és a molekuldris chaperon Hsp27 is (M) erds
. kolokalizdciét, azaz dtfeds jellést mutatnak. (Iépték: 60 um az L képen (A-L panelekre vonatkoztatva), 20 um az M ké-
© pen, és 2 um a N képen). [Adori C, Ando RD, Kovacs GG, Bagdy G. J Comp Neurol. 2006 Jul 10;497(2):251-69. Ref: 63.]
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i (I) Immunbhisztokémiai markerek kvantitativ analizise kiilonb6z6 MDMA- (ecstasy-) dozisok utdn Dark Agouti patkdny
¢ agyban. Ez a patkdnytorzs a lassan metabolizdlé humdn fenotipus genetikai modelljének tekinthets. A GFAP egy
i asztrocita citoszkeletdlis protein, a Hsp27 molekuldris chaperon dontéen asztrocitdkban expresszdlédik. A
¢ triptofdn-hidroxildz (TryOH) a szerotonin-szintézisében fszerepet jdtsz6 enzim. A hdrom marker expressziéjdt hdrom
. MDMA-dézis hatdsdra (7,5 mg/kg, 15 mg/kg, 30 mg/kg) két idépontban (3 nappal és hét nappal a kezelések utdn) vizs-
gdltuk. A Hsp27 immunreaktiv (IR) asztrocitdk szdma dozisfiiggé emelkedést mutat hdrom nappal a kezelés utdn az
i occipitdlis kéregben (A), és mindkét vizsgdlt idépontban a hippocampusban (B). A GFAP-denzitds csak a hippo-
i campusban, és csak hdrom nappal a kezelések utdn emelkedik szignifikdnsan (C, D). A szerotonerg axon-arborizdcict
. jelzé triptofdn-hidroxildz (TryOH)-denzitds szignifikdnsan csokken mindkét bemutatott agytertileten és mindkét vizs-
. gdlt idépontban a 15 mg/kg és a 30 mg/kg dézisok utdn (E, F, occipitalis kéreg és hippocampus). [Adori C, Ando RD,
¢ Kovacs GG, Bagdy G. J Comp Neurol. 2006 Jul 10;497(2):251-69. Ref: 63.]
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Hippocampus CA1, 7 days after treatment
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: () Hsp27 immunoreaktiv asztrocitdk szdma és a triptofdn-hidroxildz (TryOH)-immunreaktiv axon-denzitds kozétti
i korreldcié grafikus dbrdzoldsa MDMA kezelés utdn

i A két marker kézotti korreldcié hippocampusban (A, B) és occipitdlis kéregben (C, D), hdrom nappal (A, C) és hét

¢ nappal (B, D) a kezelések utdn. #: kontroll (sal); A: 7.5 mg/kg MDMA; @: 15 mg/kg MDMA; B: 30 mg/kg MDMA.

. Figyeljiik meg, hogy a Hsp27 immunoreaktiv asztrocitdk szdma és a triptofdn-hidroxildz (TryOH)-immunreaktiv

¢ axon-denzitds negativ korreldciét mutat hdrom és hét nappal a kezelések utdn is (A, B). Azaz, minél kisebb a

. szerotonerg marker triptof dn-hidroxildz denzitdsa, anndl tébb Hsp27 immunreaktiv asztrocitdt szdmoltunk a vizs-
gdlt agyteriileteken. Ezzel ellentétben, az occipitalis kéregben csak hdrom nappal a kezelések utdn mutattunk ki

i szignifikdns negativ korreldciot (C, D).

nappal sem all helyre a normalis napszaki ritmus. Egy és 3
héttel a kezelés utan cs6kken a REM latencia, az az alvas-
paraméter, ami a depresszios betegekre jellemz6. Az al-
vastoredezettségben szintén jelentds ndvekedést tapasztal-
tunk, de ez a valtozas 3 héttel a kezelés utdn mar nem szig-
nifikans. A delta-frekvencia tartomany teljesitménystiri-
sége 1 és 3 hét utan egyarant megnd. Hat honappal a keze-
1és utan mar semmilyen alvasparaméterben sem talalunk
véltozast. Ennek ellenére, még ebben az idépontban is ki-
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K
7 NAP 21 NAP 180 NAP

SAL MDMA SAL MDMA SAL MDMA
Cerebral cortex
Somatosensory cortex 6,92+0,26 4,76+0,35* 6,02+0,33 4,05+0,18* 6,31+0,27 5,36+0,40
Somatomotor cortex 7,17+0,38 4,61+0,16* 6,27+0,31 4,29+0,28* 6,28+0,18 541+0,32
Hippocampus
CA1 6,33+0,47 4,67+0,19* 4,91£0,52 3,09+0,23* 4,48+0,55 2,87+0,28*
CA2 7,08+0,16 4,64+0,36* 5,79+0,20 3,43+0,27* 5,37+0,67 3,65+0,28*
CA3 6,07+0,25 4,09+0,25* 6,09+0,28 3,30+0,60* 4,79+0,43 3,31+0,33*
Dentate gyrus 2,78+0,18 2,10+0,20 2,81+0,20 1,81+0,11 2,80+0,36 2,28+0,24
Hypothalamus
Posteroventral preoptic areas 5,88+0,49 5,23+0,48 5,52+0,44 4,57+0,19 4,91+0,58 4,80+0,25
Lateral hypothalamic area 6,38+0,48 5,60+0,43 4,96+0,18 4,03+0,36 547+0,29 5,04+0,32
Posterior hypothalamic nucleus 6,71+0,30 5,24+0,31* 6,25+0,51 3,89+0,40% 4,52+0,39 3,18+0,30*
Paraventricular nucleus 5,43+0,27 5,29+0,46 6,08+0,38 5,72+0,52 5,84+0,29 5,68+0,27
Suprachiasmatic nucleus 6,78+0,33 4,76+0,34* 5,53+0,46 3,60+0,19* 4,84+0,43 4,01+0,28
Tuberomamillary nucleus 5,90+0,19 4,78+0,31* 5,95+0,36 3,86+0,33* 5,21+0,37 4,02+0,22*
Brainstem
Peripeduncular tegmental nucleus 4,70+0,12 4,38+0,28 4,12+0,25 3,63+0,33 3,93+0,17 3,65+0,46
Medial pontine reticular formation 4,234+0,32 4,09+0,35 2,93+0,29 2,52+0,32 3,22+0,30 3,07+0,38
Periaqueductal central grey
Ventrolateral part 10,34+0,29 8,82+0,39 8,28+0,43 583+0,42* 6,66+0,54 5,64+0,71
Dorsomedial part 9,53+0,71 7,92+0,58 8,74+0,60 5,61+0,33* 7,73+0,70 6,47+0,77

. (I) A szerotonintranszporter (5-HTT ) mRNS expresszi6 vdltozdsa 3, 7, 21 és 180 nappal az egyszeri dézis (15 mg/kg)
 MDMA (ecstasy) kezelés utdn a dorsalis (A) és a medianus (B) raphe nucleus teriiletén Dark Agouti patkdnyban, mely a
lassan metabolizdlé humdn fenotipus genetikai modelljének tekintheté. Autoradiogrdfids felvétel a dorsal és a
i median raphe nucleus teriiletén [*S]-UTP jeldlt in situ hibridizdciét kévetéen (A). A szerotonin transzporter mRNS
i expressziéja dtmeneti emelkedés utdn szignifikdns csékkenést mutat. * Szignifikdns kiilonbség a kontrollcsoporthoz vi-
: szonyitva (p< 0,05).

¢ () Immunhisztokémidval mért szerotonin transzporter (5-HTT) denzitds a szomatoszenzoros kéreg (A-E) és a
. hippocampus CA1 (F-J) teriiletén a kontroll (B, G) és a 7 (C, H), 21(D, 1) és 180 (E, J) nappal kordbban egyszeri dozis (15
* mg/kg) MDMA-val kezelt Dark Agouti patkdnyban. Az A és F dbrdn taldlhaté négyzet azt a teriiletet jeléli, ahol a mérés
tortént. Mérték: 20 um. Figyeljiik meg, hogy 7 és 21nappal a kezelés utdn a legtdbb vizsgdlt agyteriileten a szerotonerg
i rostok denzitds a kontroll (SAL) dllatokhoz képest szignifikdns, 20-40 %-os cs6kkenést mutat, ami az axonok és
¢ termindlisok sériilését jelenti. Bdr 180 napra a legtébb agyteriileten részleges vagy teljes regenerdcié Idthatd, a
. hippocampusban ez a tipusu kdrosodds még egydltaldn nem dll helyre. [Kirilly E, Molnar E, Balogh B, Kantor S, Hansson
: SR, Palkovits M, et al. Int J Neuropsychopharmacol. 2008 Sep; 11(6):795-809. Ref: 64.]
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