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A DEPRESSZIO NEUROKEMIAI HATTERENEK VIZSGALATA
OTKA T 46827

Zardjelentés

Témavezeto: Dr. Kiss Janos (MTA KOKI, Budapest)

A depresszié korunk egyik legsulyosabb kozegészségugyi problémaja.
Epidemioldgia vizsgalatok adatai szerint élete folyaméan a felnétt népességnek mintegy
20-25 %-a valik érintetté a betegség valamely formajaban. Sajnalatos mddon a
magyarorszagi helyzet rosszabb a viladgatlagnal. Egy orszagos reprezentativ felmerés
szerint 1995-ben a lakossdgnak tobb mint 30 %-a szamolt be depresszios tlinetek
eléfordulasarol, ezen belll igen jelentésen nétt a sulyos depresszios betegek
aranyszama az 1988-as 2.9 %-rol 7.1 %-ra (Kopp és mtsai., 1997). A depresszié okozta
munkaképtelenség illetve a kezeléssel 6sszefliggo koltségek oériasi terhet jelentenek a
tdrsadalom szamara. A depresszidval 6sszefiggd direkt és indirekt koltségek az
Europai Unid éves GDP-jének mintegy 1 %-ara rugtak a 2004-es evben (Sobocki és
mtsai., 2006)

Mindezek ellenére a depresszié patofiziologiai hattere nem tekinthet6
tisztdzottnak. A jelenleg leginkabb elfogadott elképzelés, a monoamin tedria szerint a
depresszié kivalto oka a monoaminerg (ezen belil is elsésorban a noradrenerg és
szerotonerg) neurotranszmisszio elégtelensegében keresendé (Schildkraut, 1965). A
jelenleg is hasznalt antidepresszansok donté tobbsége ennek megfeleléen a
monoaminerg transzmisszid serkentése révén fejti ki hatasat. Habar a jelenleg klinikai
gyakorlatban alkalmazott antidepresszansok szama meghaladja a 30-at, a sikeres
kezelések aranya egyik gyogyszer esetén sem jobb 60 %-nal, és tobb gyodgyszer
alkalmazésa utéan is csak kb. 70 % koril mozog (Wong és Licinio, 2001). Ez a sz&m
kiléndsen kedvezotlennek tinik a placebot alkalmazé vizsgalatok fényében, mivel a
placebo hatasossaga akar az 50 %-ot is elérheti (Walsh és mtsai., 2002)

Az elmult évtizedekben nagyon sok olyan preklinikai és klinikai megfigyelés
halmozodott fel, ami nem magyardzhato a monoamin tedria alapjan. Kutatasi
projektink elsédleges célja ezért az volt, hogy probaljuk felderiteni a depresszid
hatterében allé neurokémiai torténéseket, hogy ezaltal jobban megérthessik a betegség

kialakulasahoz vezet6 folyamatokat, és esetleges Ujabb terapids celpontok
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azonositasaval elésegithessuk az eredményesebb kezelési médok kialakitasat. Eredeti
munkaterviinkben, elézetes eredményeinkre alapozva elsésorban az ionotrop
receptorok lehetséges szerepét kivantuk vizsgalni, azonban a 4 éves munka soran
tovabbi izgalmas eredményekre is fény deriilt a fesziltségfiiggd Na'-csatornakkal
Osszefliggésben, illetve kidolgoztuk az antidepresszansok egy lehetséges Uj
osztalyanak, az un. aktiv antidepresszansoknak az elméleti alapjait, és tovabbi
eredményeink szlilettek a monoamin transzporterek miikodésével kapcsolatban, mely
adatok fontosak lehetnek a jelenleg hasznalt antidepresszansok hatasmechanizmusanak

jobb megertése szempontjabol.

1. lonotrop receptorok lehetséges szerepe a depresszid patomechanizmusaban és

az antidepresszansok hatasmechanizmusaban.

A nikotinikus acetilkolin receptorok lehetséges szerepe

Kozponti idegrendszer. Sajat kordbbi eredményeink arra utaltak, hogy az
antidepresszansok a monoaminerg rendszerekkel nem 6sszefliggé tamadaspontokkal is
rendelkezhetnek a kézponti idegrendszerben. EI6z6 munkank soran a nikotin agonistak
hippocampalis noradrenalin (NA) felszabadulasra gyakorolt hatasat tanulmanyoztuk
(Vizi és mtsai., 1995; Sershen és mtsai., 1997). Kisérleteink soran észleltiik, hogy
bizonyos, antidepresszans terapidban hasznalt monoamin uptake inhibitorok
(desipramine (Pertofrane), nomifensine (Merital)) gatolni képesek a nikotinikus
acetilkolin receptor (NnAChR) kdzvetitette valaszokat a kdzponti idegrendszerben (Kiss
és mtsai., 1997). A megfigyelésink nyoman inditott kutatbmunka eredményeként
megallapitottuk, hogy a kordbban emlitett antidepresszansokon kivil a fluoxetin
(Prozac) (Hennings és mtsai., 1997) valamint a citalopram (Seropram) (Hennings és
mtsai., 1999) is rendelkezik antinikotinikus tulajdonsagokkal, tehat a monoamin uptake
inhibitorok kémiai szerkezetiktol és szelektivitasuktol fliggetlendl gatolni képesek az
agy nAChR-okoat méghozza hasonl6é hatékonysaggal (ICso 0.36 és 1.84 uM kozott)
mint az egyik legerésebb nikotin antagonista vegyilet, a mekamilamin (ICso 0.19 uM).
Eredményeinknek az szolgaltat Klinikai jelentéséget, hogy az antidepresszans terapia
sorén e szerek plazma koncentracidja 1-2 uM korul mozog (Pato és mtsai., 1991;
Besret és mtsai., 1996), igy az agyban is elérhetik azt a koncentraciét melynél mar
jelentésen képesek gatolni a neurondlis nikotin receptorok funkciojat. Kézlemenyeink

megjeleneése 6ta tobb fuggetlen, kulonb6zé metodikakkal dolgozd csoport jutott



hasonlo eredményre, azaz hogy kilénb6zo, uptake gatlo tipust antidepresszansok
nikotin antagonistaként viselkednek (Fryer eés Lukas, 1999; Garcia-Colunga és mtsai.,
1997; Lopez-Valdes és mtsai.,, 2002; Miller és mtsai., 2002). Mindezek alapjan
megfogalmazodott egy hipotézis, mely szerint az antidepresszans hatas kialakulasaban
dont6é szerepe van az idegrendszeri nikotin receptorok gatlasanak (Shytle és mtsai.,
2002), tehat a depresszio egyik fontos neurokémiai torténese lehet a kozponti
idegrendszer nAChR-ai altal kdzvetitett kolinerg talsuly.

Kutatasi projektiink egyik fontos kérdése volt, hogy megvizsgaljuk, mennyire
altalanos tulajdonsaga az antidepresszansoknak a nAChR gatlasa. Ezért el6szor a NA
uptake inhibitor maprotilin hatasat tanulmanyoztuk a nikotin-kivaltotta NA
felszabadulasra patkany hippocampus szeletekbél. Megéllapitottuk, hogy a maprotilin
5.70 uM-os ICs, értékkel gatolja a felszabadulast ami igazolni latszott a nAChR-okra
gyakorolt gatlé hatast. Ezutdn egy olyan antidepresszanst vizsgaltunk, melynek
hatdsmechanizmusa nem magyarazhaté a monoamin teoria alapjan. A tianeptin (Coaxil,
Stablon) egy triciklikus struktaraja vegyiilet, de meglepé6 médon nem gatolja, hanem
serkenti a szerotonin visszavételét (Menini és mtsai., 1987), tehat a monoamin teéria
szerint elvileg rontania kellene a depresszios betegek allapotat. Ennek ellenére klinikai
hatékonysaga nem  kulonbdzik a  monoamin  uptake gatlasaval  hatd
antidepresszansokétol. Feltételezésink az volt, hogy ha a nAChR gatlasa szerepet
jatszhat az antidepresszans hatds kialakulasaban, a tianeptin feltételezhetéen hat a
nAChR-okra. Elképzelésunket sikerilt igazolni, ugyanis a tianeptine valoban gatolta a
nikotin-kivaltotta NA felszabadulast patkany hippocampus szeletekbél 11.32 uM-0s
ICso értékkel. Eredményeink megerdsitik azt az elképzelést, hogy az
antidepresszansok nAChR-okra gyakorolt hatasanak szerepe lehet az
antidepresszans hatés kialakulasaban. Az eredmények publikalasa folyamatban van
(Mayer és mtsai., el6késziletben).

Egy maésik tanulmanyban tovabb vizsgltuk a monoamin uptake gatlo
vegylletek nikotin antagonista tulajdonségait. Korabban megéllapitottuk, hogy mind a
szelektiv NA, mind a szelektiv 5-HT uptake gatlok rendelkeznek nikotin antagonista
tulajdonsaggal, azonban, a szelektiv dopamin (DA) uptake gatlékat nem vizsgaltuk.
Ebben a munkéankban ezért a GBR-12909, az egyik legszelektivebb DA uptake gatlo
vegyulet nikotin receptorokra kifejtett hatasat tanulmanyoztuk és megallapitottuk, hogy
ez a vegyllet is gatolja e receptorokat az 2.32 uM-0s ICsy értékkel (Szasz és mtsai.,

2007a). Adataink azt mutatjdk, hogy a monoamin uptake gatlok kémiai



szerkezetUktol és szelektivitasuktdl fuggetlentl gatoljdk a kdzponti idegrendszer
nikotin receptorait, ami arra utal, hogy a nikotin antagonizmus e vegyuletcsoport
altalanos jellemzéje.

Periférias idegrendszer. Felmerllt az a kérdés, hogy vajon az
antidepresszansok nAChR-okra gyakorolt hatasa jelentkezik-e a periférias
idegrendszerben is. Vizsgalatunk elsédleges targya az enterikus idegrendszer volt, ahol
nAChR-ok eléfordulnak mind az idegsejtek szomatikus régidjaban, mind az
idegvégzodéseken. A kisérletek folyaman megallapitottuk, hogy a hemicholin-3 (HC-3)
szelektiven gatolni képes az idegvegzédeseken talalhatd preszinaptikus nAChR-okat
(Mandl és Kiss, 2006). Eredményiink jelentésege, hogy alatamasztja az uptake
inhibitorok nAChR-okra gyakorolt hatasaval kapcsolatos megallapitasunkat, mivel a
HC-3 a cholin uptake gatloszere, és a cholin transzporter miikodésében a monoamin
transzporterekhez igen hasonld, Na* és CI-dependens uptake rendszer. A tovabbiakban
vizsgaltuk a fluoxetin, desipramin és citalopram preszinaptikus nAChR-okra
gyakorolt hatasat, és megallapitottuk, hogy ezen vegyiletek a kdzponti idegrendszerhez
hasonléan az alcsony mikromolos koncentracio-tartomanyban gatoljadk az enteralis
neuronok terminalisain elhelyezkedé nAChR-okat, mely hatasuk magyarazhatja
az antidepresszansok gyakori mellekhatasat, az obstipaciét (Mandl és Kiss, 2007).

Osszefoglalva  elmondhatjuk  tehat, hogy a jelenleg hasznalt
antidepresszansok nAChR-okra gyakorolt hatdsa a kdzponti idegrendszerben
elésegitheti a terapias hatas kialakulasat, mig a periférian hozzajarulhat bizonyos

mellékhatasok kialakuldsahoz.

Az NMDA receptorok lehetséges szerepe

Habar struktarajuk kuldnbozik, az NMDA receptorok bizonyos farmakologiai
tulajdonsagaikban hasonlésdgot mutatnak a nAChR-okkal. Megfigyelések szerint
specifikus csatornablokkold antagonistaik kolcsdénosen gatoljdk mindkét receptort.
Mivel a monoamin uptake gatlok ugyanezzel a mechanizmussal gatoljak a nAChR-t,
felmertlt annak lehetésége, hogy az NMDA receptorok miikdését is befolyasolhatjak.
A triciklikusok szerekkel kapcsolatban mar le is irtak ilyen hatast, azonban egyéb,
nagyobb szelektivitdssal és kevesebb mellékhatdssal rendelkez6 antidepresszansok
esetén még nem. Ezért hatdroztuk el, hogy a triciklikus desipraminnal dsszehasonlitva
megvizsgaljuk, vajon az SSRI fluoxetin is képes-e az NMDA receptorok

befolyasoldsara. Egész sejtes patch clamp technika segitsegével kortikalis



sejttenyészeten nyert elektrofizioldgiai adataink szerint mind a fluoxetin, mind a
desipramin képes az NMDA receptorok gatlasara az alacsony mikromolos
koncentracid-tartomanyban, azonban kétéhelyeik nagy valdsziniiséggel nem azonosak,
ugyanis a desipramin feszlltségfiiggé moddon gatolta az NMDA-aramokat, mig a
fluoxetin hatdsa nem fiigg6tt a membranpotencial értékétsl. Ezen kivill a Mg?* teljes
mértéekben megakadalyozta a desipramin kotédését az NMDA receptorhoz, mig a
fluoxetin még Mg®* jelenlétében is képes volt az asszociaciéra (Szasz és mtsai, 2007h).
A Woodhull-modell alkalmazéséval arra a kdvetkeztetésre jutottunk, hogy a desipramin
mélyen az NMDA receptor csatorndjaba kotédik, a fluoxetin viszont felliletesen, az
extracellularis oldalon kapcsolodik a receptorhoz. Mivel az NMDA receptorok
gatlasahoz sziikséges koncentracid kialakul az agyban antidepresszans terapia soran, e
szerek NMDA antagonista tulajdonsaga hozzajarulhat a klinikai hatas kifejlodéséhez.
Az eredmeny jelent6ségét mutatja, hogy adatainkat a 4. legrangosabb pszichiéatriai
lapban, a Biological Psychiatry-ban sikerllt kozolnlnk (IF: 8.456).

A nAChR-ral és az NMDA receptorral kapcsolatos kutatdsaink
elésegithetik a depresszi6 neurokémiai héatterének jobb  megértését,
hozzajarulhatnak 0j kdzponti idegrendszeri célpontok azonositasahoz és alapjat

kepezhetik Uj terapiéas eljarasok kifejlesztésének.

2. A fesziiltségfiiggé Na'-csatornak lehetséges szerepe az antidepresszansok

hatasmechanizmusaban

Ez a kutatdsi vonal mintegy mellékterméke volt a f6 csapasiranyunknak,
ugyanis a monoamin uptake gatldk nAChR-okra gyakorolt hatadsnak vizsgalata soran,
még az in vitro szeletkisérletek végzésekor mertlt fel az a kérdés, hogy a nikotin-
kivaltotta NA felszabaduléas gatlasaban szerepe lehet-e a Na*-csatornak gatlasanak, azaz
elképzelhet6-e, hogy a megfigyelt gatlas nem kdzvetlenil a nAChR-on alakul ki,
hanem indirekt modon. Ezért kezdtink elektrofizioldgiai vizsgalatokat (egész sejtes
patch clamp technika alkalmazésaval) patkany hippocampalis sejttenyészeteken.
Vizsgalataink soran megallapitottuk, hogy a desipramin és a fluoxetin gatolni kepesek a
feszultségfilggd Na'-csatornak miikodését az alacsony mikromdlos koncentracio
tartomanyban. A részletesebb elemzés kimutatta, hogy a hatds egy eddig ismeretlen
mechanizmussal zajlik, mivel e szerek nagyobb affinitassal kotédnek a Na'-csatorna

lassU inaktivacids allapotahoz és ennek stabilizalasa révén csokkentik a sejtszinten



létrejove teljes Na'-bearamlas mennyiségét (Mike és mtsai., 2004; Lenkey és mtsai,
2006). Mindezen eredményeink a korabbiakkal egyutt arra hivjak fel a figyelmet, hogy
a klinikai gyakorlatban széles korben alkalmazott antidepresszansoknak sokkal
tobb célpontja lehet a kdzponti idegrendszerben, mint azt eddig gondoltuk, és

valosziniileg ezen hatasok egyuttese felelés az antidepresszans hatas kifejlodéséért.

3. A nikotin agonistak altal kivaltott carrier-medialta felszabaduléds és annak
lehetseges jelentésége a depresszid kezelésében: az aktiv antidepresszansok

elmélete

Kordbban munkacsoportunk vizsgalta a nikotin agonistdk nordarenerg
rendszerre gyakorolt hatasait és e munka soran figyeltiink fel arra a jelenségre, hogy a
nikotin agonistak egyike, a DMPP a tobbitol eltér6 modon viselkedik. A DMPP NA
felszabadulasra gyakorolt hatasanak elemzése soran megallapitottuk, hogy a DMPP a
tobbi nikotin agonistatol eltéréen nem csak a nAChR-ok ingerlése révén okoz
vezikularis exocitozissal NA felszabadulast, hanem képes a NA transzporter (NET)
muikddési iranyanak megforditasaval egy carrier-medialta NA felszabadulas kivaltasara
is (Kiss és mtsai, 1997, Kiss s mtsai., 2001).

Mivel a NET nagyfokd homoldgiat mutat a DA transzporterrel (DAT) és a
5-HT transzporterrel (SERT), a kdvetkezékben arra voltunk kivancsiak, hogy a DMPP
kett6s hatdsa megfigyelheté-e a dopaminerg és szerotonerg rendszer esetében is. In
vitro szeletkisérletek (DA felszabadulds patkany striatum szeletekbdl, illetve 5-HT
felszabadulas patkany hippocampus szeletekbél) segitségével megallapitottuk, hogy a
DMPP az 0Osszes monoamin transzporter miikodési iranyat képes megforditani,
ugyanakkor érdekes mddon a nAChR-ok altal kozvetitette hatdsa csak bizonyos
koncentracid hatarig figyelhet6 meg a DA felszabadulassal kapcsolatban, es egyaltalan
nem észlelhet6 a szerotonerg rendszer esetén (Szasz és mtsai, 2005). Kisérleteink egyik
tanulsaga az, hogy igen koriltekintéen kell értelmezni a kisérleti eredményeket olyan
esetben, mikor az egyébkeént gyakran hasznalt DMPP-t alkalmazzak nikotin agonista
vegyuletként.

A DMPP-vel kapcsolatban megfigyelt carrier-medialta transzmitter
felszabadulds tovabbgondolasa vezetett az aktiv antidepresszansok elméletének
kidolgozasahoz (Kiss, 2007). Az elmélet egyik fontos feltevése, hogy a depresszidban

érintett monoaminerg rendszerek elsésorban nem-szinaptikus kélcsonhatasokban



vesznek részt, ezért a depressziot is valoszinileg a nem-szinaptikus kélcsonhatasok
zavaréara lehet visszavezetni. Eppen ezért olyan kezelési stratégiat kell valasztanunk,
amely hatékonyan javitja ezt a fajta sejtek kozotti kommunikaciot. A jelenleg hasznalt
antidepresszansok hatasmechanizmusat elemezve arra a kdvetkeztetésre jutottunk, hogy
a tapasztalt viszonylagos hatastalansag (a betegek 30-40 %-a terdpia-rezisztens) arra
vezetheté vissza, hogy e szerek csak akkor tudjak kifejteni monoamin szint-emel6
hatasukat, ha a monoaminerg idegsejtek elektromos aktivitasa megfelel6. Mivel a
depresszié éppen ezen aktivitds csokkenésével jar, a jelenleg hasznalt
antidepresszansok hatasa csak sokara (3-4 hét) alakul ki, és a betegek jelentés része
nem reagal a kezelésre. A carrier-medialta transzmitter felszabadulds azért kecsegtet
jobb eredményekkel, mert ebben az esetben a sejtek aktivitdsatol fliggetlendl
folyamatosan toltédik az extracellularis tér monoaminokkal a transzporter megfordult
muikodésének kdvetkeztében. Mivel a terapias hatas kialakulasa fliggetlen az idegsejtek
mukodésétol, az antidepresszansoknak ezen Uj csoportjat aktiv antidepresszansoknak
neveztik. E vegyuletek, bizonyos fontos kritériumok (szelektivitds, hatéser6sség)
teljesitése esetén hatékonyabban tudnak ndvelni az extracellularis monoamin
koncentraciot és hatasuk, a transzporterek elhelyezkedése miatt erételjesebben javitana
a nem-szinaptikus kolcsonhatasokat, ami végeredményben a terdpias hatas
megjelenésének gyorsulasat és a terdpia-rezisztens betegek szamanak csokkenését

eredmeényezhetné.

4. A szerotonin transzporterek heterolog NA felvételi képessege: az SSRI

vegyuletek hatdsmechanizmusaval kapcsolatos klinikai vonatkozasok

Ebben a kisérletsorozatban a noradrenerg rendszer funkcionalis tulajdonsagait
kivantuk vizsgalni genetikailag modositott, noradrenalin transzportert nem expresszald
(NET KO) egerekben. In vitro szeletkisérletekben mértik a [PH]NA felvételt és
felszabadulast NET KO és vad tipust (WT) egerekbél Kipreparalt hippocampus és
frontalis kéreg szeletekben. Ezen kivil vizsgaltuk a preszinaptikus a2-adenoceptorok
altal kozvetitett negativ visszacsatolast in vitro és in vivo.

Megfigyeléseink szerint a NET KO allatokban a [*H]NA felvétel jelentdsen
csokkent mindket agyteriileten (a hipppocampusban mintegy tizedére, a kéregben kb.

egyharmadara), azonban még igy is jelentés maradt. Ez a rezidudlis felvétel



neuronalisnak bizonyult, mivel NET, SERT és DAT gatlokbdl allé koktél jelenlétében
egy minimalis aspecifikus felvételtol eltekintve teljesen eltiint. Kiderilt, hogy az SSRI
citalopram ©6nmagdban ugyanigy teljes mértékben megakadalyozta a rezidualis
felvételt. A neuronalis [’H]NA felszabadulas szintén csokkent a NET KO allatokban,
habar kisebb meértékben (kb. harmadara a hippocampusban és haromnegyedére a
kéregben), mint az uptake. Ugyanakkor az elektromos ingerlés-kivaltotta [PH]JNA
felszabadulés teljes mertékben eltiint mind az uptake gatlo koktél, mind a citalopram
jelenlétében. Ezek az eredmények arra utaltak, hogy a [*H]JNA-t a szerotonerg
varikozitasok vettek fel es késébb onnan is szabadult fel az ingerlés hatdsara. Ezt az
eredményiinket tamasztotta ald a preszinaptikus a2-adrenoceptorok funcidjanak
tanulmanyozasa is. A NET KO allatokban az a2-adrenoceptor antagonista CH-38083
ugyanis in vitro nem befolyasolta az elektromos ingerlés-kivaltotta [*H]JNA
felszabadulast, ugyanakkor jelentés mértékben, a WT egerekben tapasztaltnal
erésebben fokozta az endogén NA felszabadulast in vivo mikrodializis kisérletekben.
Az eredmény értelmezéséhez fontos tudnunk, hogy a NET KO allatokban tapasztalhat6
megemelkedett extracellularis NA szint deszenzitizalja a szerotonerg varikozitasokon
talalhaté a2-adrenoceptorokat, igy ott nem mikodik a negativ visszacsatolas,
ugyanakkor nem modositia a noradrenerg varikozitdsokon elhelyezkedd
autoreceptorokat (Vizi és mtsai, 2004). Ezek az adataink egyértelmtien bizonyitjak,
hogy bizonyos korilmények kdzott a szerotonerg varikozitasokon talalhatd SERT fel
tudja venni a NA-t, ami azutdn elektromos impulzusra fel is tud szabadulni a
szerotonerg idegsejtbol. Eredményeinket az egyik vezet6 idegtudomanyi lapban, a
Journal of Neuroscience-ben publikéltuk (IF: 7.907).

A NA SERT Aaltali heteroldg visszavételének fontos klinikai vonatkozasai
lehetnek, ugyanis a noradrenerg és szerotonerg rendszerek fontos szerepet jatszanak a
depresszié  korélettandban és moduléaciojuk  képezi a jelenleg hasznalatos
antidepresszans terdpia f6 csapasiranyat. Mivel a szerotonerg terminalisok képesek a
NA heterolog felvételére és felszabaditasara, az SSRI vegyuletek, nagyfokul
szelektivitdsuk dacéra, javithatjdk nemcsak a szerotonerg, hanem a noradrenerg
ingerulet-atvitelt is, legalabbis olyan agyterileteken, ahol a SERT siiriisége lényeges
meghaladja a NET-ét. Ez a felismerésiink ravilagit az atfedé6 monoaminerg
rendszerek kozotti szoros egyuttmiikodesre es elésegitheti az SSRI vegyuletek
hatasmechanizmusanak jobb megértését.
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