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BEVEZETES

Az iontranszport vizsgalatara minden sejtes elem

alkalmas. A vér alkotd elemei kozlil kiilondsen Jo
modellt szolgaltat a vordsvérsejt.
Szervezetiink leginkabb specializalt szovete a vér,
amely szallitdé funkcidt lat el. Tapanyagokat szallit a
bélb&él a majba; szerves melléktermékeket és asvanyi
anyagokat a veséhez, valamint oxigént szallit a tilidébdl
a szovetekbe és eltavolitja onnan a széndioxidot;
hormonokat és kémiai hirvivéket szallit az endokrin
mirigyekbdél a célszervekhez (1).

Osszetételét tekintve a vérnek kozelitdleg fele
sejtes elem. A sejtes elemek kozll tuilnyomd tobbségben
a vOrodsvérsejtek vannak. A szerkezet nélkili emlds
vordsveérsejtek egyetlen szerkezeti elemének a
plazmamembrant kell tekintenlink. Ezzel szemben a madar
vordsvérsejtek magvasak, eukariota sejtek. Méretik,
alakjuk is eltér az emberi vorodsvértestektdl, nagyobbak
az utoébbiaknal, és lapos ovalis alaku sejtek.
Szubcellularis szerkezeti elemeik kozll a legnagyobb a
sejtmag, amely a sejt térfogatanak 10-30%-at teszi ki,
benne kondenzalt Kkromoszdédmak talalhatok, és kilsé
valamint belsd membran veszi koriil. A magvas madar
vorodsvérsejtben talalhatdék mitokondriumok, melyek szama
a sejt életkoraval valtozik. (Az érett eritrocitakban
kevesebb mitokondrium figyelhetd meg.)

A citoszkeleton részei a mikrotubulusok, milg a

fibrillaris strukturdak a plazmamembrannal a setjmaggal,



vagy a mitokondriumokkal asszocialva figyelhetdk meg;
szereplik a setjelemek helylikdn tartasa, és a sejtfalak
fenntartasa.

A magvas vOrdsvérsejtek plazmamembranja hasonld

Osszetételld az emberi vordsvértestekéhez: kimutathato
a szialsav; van Nat-kT-aTPaz aktivitéasa, mely
quabainnal gatolhatd; wvan Mg2+-ATPéz enzime, és a

membranokon antigének vannak lokalizalva.

A human vorodsvértesttel ellentétben adenil-ciklaz
aktivitast mutat, valamint R-adrenerg receptorral
rendelkezik.

Anyagcsere folyamataikat tekintve az emlds

vordsvértestekben a glikolizis dominal, miutan a
csontveldbdl készen 1d8kdédnek ki, nincs benniik fehérje-,
aminosav-, és zsirsav-szintézis.
Madar  vorodsvérsejtekben fehérje szintézis folyik,
melynek sebessége a sejt koraval forditottan aranyos.
Az energiatermeld folyamatok koziil a glikolizis mellett
a pentdzfoszfat ciklus és a citratciklus midkodik, ezek
teljes enzimkészlete megtalalhaté a sejtben.

A glikdéz permeabilitasa kisebb, mint az emberi
vOrdsvértesteken. A madar vordsvérsejtek mégis hasznos,
és gyakran alkalmazott modellt jelentenek, amennyiben a
légzés, a sejt energiaszintjének és glikoz
transzportjanak osszefiiggéseit kivanjuk tanulméanyozni.
A gliikéz transzportja a human vordsvértesttel egyezd
moédon, karrier-medialt passziv transzport folyamat.

Medialt transzportrdol beszéllnk, ha a transzport

rendszernek specifikus helye van a transzportalandd



anyag megkotésére. Ez rendszerint fehérje a
sejtmembranban, amely reverzibilisen koti a
transzportalandd molekulat. Passziv-medialt transzport
rendszert képvisel az emberi vordsvértest gliikéz
transzportald rendszere. A transzport sebessége az
extracellularis gliikézkoncentraciod emelkedésével
fokozo6dik, a rendszer specifikusan D-monoszacharidokat
transzportal (az egyes cukrokra mas-mas Ky-mel), és a
transzport floretin szenzitiv.

Az aminosavak felvétele mind a vordsvértestben
mind a vOrdsvérsetjben egyezd mechanizmus szerint
torténik; aktiv transzport ttjan.

Aktiv transzport rendszerekrdl beszéllink, ha

termodinamikai értelemben a rendszer a transzport

folyamat soran szabad energiat nyer. Az ilyen
folyamatok energia befektetését igényelik, energia
felhasznalasat feltételezik. Ilyen rendszer a Nat-kt-

.+.

ATP4z enzim (E.C.3.6.1.3.) altal képviselt Nat-k*-
pumpa, melynek szerepét és mikodését vordsvértestek
esetén a késbObbiekben ismertetem. Aktiv transzport
folyamat révén transzportalodik a glikoz a
vékonybélben.

A vesetubulusokban a Na¥ gradiens 1iranyd mozgasa
van Osszekapcsolva a gllikdéz molekulak mozgasaval. Az
ilyen jellegl transzportot ko-transzportnak nevezzik.
Hasonlo moédon, ko-transzport révén torténik az
aminosavak transzportja is. A transzporthoz szlikséges
energiat mindkét esetben a Na+—gradiens energiaja

szolgaltatija, és a Na+—qradiens iranya szabja meg a



transzport iranyat. Az egy iranyban mozgd partnerek
egylitt 1lépik at a membrant szimultan, vagy konszekutiv
moédon.

Hasonlo mechanizmussal torténik az anyagok
countertranszportja is, azzal az eltéréssel, hogy itt
az osszekapcsolt transzport folyamatok ellentétes
iranyutak. Igy torténik pl. a litium (Li+) kiaramléasa
emberi vorosvértestekbdl koncentracidgradiens
ellenében. Ilyenkor a LiT a kiils8 Nat-al mozog counter-
transzportban, a sejtbdl kilépd L4 helyére Na¥t lép. A
folyamat formalisan Lit - Na' csere. A Na't-ion
koncentracidgradiens energiaja rovasara mozog a Lit-ion
a koncentraciodgradienssel szemben. Ezeknek a
folyamatoknak a hajtd erejét kozvetve a Na+—K+—pumpa
szolgaltatja, mely gondoskodik a sejtbe bejutott Nat-
ionok elimindalasardl. Mind a human, mind pedig a madar
viordsvérsejtekbe szamos anyag passziv transzport atjan
jut be.

A passziv transzport folyamatok soran az anyagok a
koncentraciodégradiens iranyaba mozognak, és a folyamat
soran a rendszer szabad energiat veszit. A folyamat
lehet medialt, vagy nemmedialt. A nemmedialt transzport
folyamatok formalisan diffuzidnak tekinthetdk, a
transzport sebessége a Kkoncentracio kildnbségétdl
fligg. A transzportalddd molekula csak diffdzidval mozog
a koncentracidégradiens iranyaba, kémiai mdédosulast nem
szenved és nem kapcsolddik mas molekulaval.

A vorosvértestek, mint minden é16 sejt, kornyezetikkel

szemben egyenldétlen ioneloszlast tartanak fenn, ez az



egyenldtlen ioneloszlas azonban allandd, steday-state
intracellularis ionmillieau-t jelent, mely széles
hatarok kozott figgetlen a kilsé kornyezet
ionkoncentracidéjatél. Human vordsvértestekre és madar
vordsvérsejtekre egyarant jellemzd a magas
intracellularis K+/Na+ arany, melyet a sejt csak
energia felhasznalasa révén Kképes fenntartani. Az
energia az ATP bontasaboél szarmazik, melyet a sejt
membranjaban talalhato Nat-KT-ATPaz enzim
(E.C.3.6.1.3.) Végez.

Ma mar részletesen ismerjiik a folyamat sztdchiometriai
jellemzdéjét. 1 mol ATP hidrolizise 2 mol K'-ot
akkumulal a sejtben, mikdzben 3 mol Nat tavozik a
sejtbdl.

A Nat-kT-aTPaz enzim transzmembran helyzetq,

mikodése vektorialis Jjellegld: az intracellularis Na™t
koncentracio-, az extracellularis K7 koncentraciod
csokkenés aktivalja az enzimet.

Az enzim KT kotbéhelye kivil, a Nat és ATP

kdtShelyek intracellularisan helyezkednek el. Az enzim
mikoédését a quabain (G-strofantin) nevd szivglikozid
szelektiven bénitja (Kaczmarek és mtsai 1980). Az enzim
alegységszerkezete is ismert.

Az iontranszport szabalyozasanak érdekes esete a
"Gardos effektus", melyet elb6szor emberi
vorosvértestekben figyeltek meg (Gardos, 1954), de
késdbb igazoltak, hogy neuronokon is 1létrejon (Meech

1976) . Lényege, hogy az intracellularis szabad ca?™



koncentracié megnovekedése szelektiv K* kiaramlast
eredményez.

Ezaltal a Ca2+—ionkoncentréciéjét szabalyozo
mechanizmusok kapcsolatban vannak a K™ mozgasaval, ez
kiilondsen eukaridta sejtek esetében jelentds, ahol a
ca?t koncentracidéjat a szubcellularis partikulak altal

2+ poolok egylittesen kontrollaljak. A Kt

képviselt Ca
mozgasahoz a sejtmembranban egy kilon "csatornat"
rendelhetiink, és a membran belsd kornyezetében barmely
okbdol (a Ca2+—pumpa gatlasa, a sejtek ATP deplécidja,
ca?t mobilizacié az intracellularis rezervoarokbol)

2* jonok ezt a "csatornat" nyitjak

megjelend szabad Ca
meg, ennek eredménye a szelektiv Kt kiaramlas.

Miutan ismeretes, hogy a ca?t és a cAMP (3'=5"'=
ciklikus adenozin-monofoszfat) egymas szintjét
ko6lcsondsen kontrollaljak (Rasmussen 1970), és hogy az
intracellularis cAMP tartalom megvaltozasat a sejt Na™t
és KT permeabilitasanak megvaltozasa kiséri (Gardner,
1973, 1974), 1igy az Adenil-ciklaz Enzim (E.C.4.6.1.1.)
kozvetve szerepet jatszik a Kt illetve Na™ mozgasok
szabalyozasaban.

Egyes esetekben erre a mechanizmusra a Nat-kt-
pumpatol filggetlen élettani szabalyozd rendszer épill.
Ilyen a madar vorosvérsejtek térfogat szabalyozd
rendszere, amely Kkatekolamin szenzitiv mechanizmus. A
madar vordsvérsejt hormon hatasra regulalni képes sajat

izoozmotikus partikulainak szamat (azaz a sejt Nat eés

KT tartalmat) .



In vitro koérilmények kozott anizotonias médiumban
kezdeti duzzadas (hipotonias médium) vagy =zsugorodas
(hipertdénias médium) utan a sejtek képesek visszanyerni
eredeti alakjukat a fennalld anizotonia ellenére.

Ez a térfogat szabalyozd Kképesség quabain rezisztens,
jelezvén, hogy a mechanizmus a Na+—K+—pumpét61
fliggetlen.

A sejt duzzadasa kontrollalt Kkt felvételt, és ezt
kovetd Cl1- és vizfelvételt jelent, melyet noradrenalin
alkalmazasa a médiumban ugyancsak létrehoz (Kregenow,
1977) .

A 3'-5'-ciklikus-adenozin-monofoszfat (CcAMP)
koézvetitd hatasanak felismerése magyarazhatdva tette a
polipeptid hormonok biokémiai vizsgalataban korabban
vitatott kérdést, hogy a polipeptid hormonok =
melyeknek sejtbe vald bejutasarol nem rendelkezink
bizonyitékkal - hogyan fejtik ki regulaciods
tevékenységiket.

Ahhoz, hogy a hormon altal kodzvetitett informacid
a sejtben mint meghatarozott biokémiai folyamat
realizalédjon, a hormonnak (H) a sejtmembranon 1levd
receptoron (R) kell megkotddnie. A H-R kotddes
eredményeképpen létrejott valtozas jelenti az
informacidét a sejtbeni biokémiai, élettani folyamatok

beinditasahoz.

A Sutherland altal "kétlépcsds messenger
rendszer'-nek nevezett mechanizmust az elsd abra

szemlélteti.



HORMON
(ELSODLEGES MESSENGER)

i RECEPTOR h

ADENYL¥CYCLASE
4 )

ATP CYCLIKUS AMP + PP;

(MASODLAGOS MESSENGER)

5-AMP

BIOKEMIAI VALASZOK
(ENZIM AKTIVALAS,ETC.)

/e

FIZIOLOGIAI VALASZOK
( GLYCOGENOLYZIS, LIPOLYZIS,ENZIM INDUKH
CI0, POLYPEPTID SZEKRECIO, Na* KIARAM
LAS, SZINAPTIKUS TRASZMISSZIO,
MEMBRAN PERMEABILITAS. )

1 abra A "kétlépcsds messenger rendszer" sémas

vazlata.

Az "elsb6dleges hirvivé" maga a hormon a receptoron
megkotédik, és a sejt membranjaban helyet foglald
Adenil-ciklaz Enzim aktivélja. Az Adenil-ciklaz Enzim
tobb kKomponensu, makromolekularis fehérje. Egyik

alegysége rendelkezik katalitikus aktivitassal, az



ATP - cAMP + PPy

reakciot katalizalija, a fennmaradd alegységek a
kiilonb6z6 hormonok szamara fenntartott specifikus
receptorfehérjék.

Amig a receptorfehérjék biztositjak a sejt
specificitasat; azt, hogy egy adott sejt csak egy
bizonyos hormon hatasa alatt mdkodik; addig az eldézéd
reakcidé minden sejtben azonos eredményre vezet,
nevezetesen cAMP képzdbdésre, amelyet "masodlagos

hirvivé"-nek nevezink.

Az intracellularis cAMP-ot a foszfodieszteraz
enzim (E.c.3.1.4.13.) 5'-AMP-ta bontja, 1igy a sejt
intracellularis cAMP szintjét két ellentétesen mikodod

enzim szabalyozza.
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Pszichofarmakonok jellemzése

Pszichofarmakonok vagy pszichotrdép szerek azok az
anyagok, amelyek a normalis és koéros elmemikodést
befolyasoljak. A pszichiatriai betegségek kezelésének
fontos eszkozei, az elmebetegségek tilineteit eldnydsen
befolyasoljak.

Az alabbiakban ismertetem a vizsgalataink  soréan
alkalmazott pszichofarmakonok klinikai alkalmazéasat,
hatasmechanizmusat és bemutatom ezek szerkezeti

képleteit (2-6. abra).

1./ Neuroleptikumok

Nyugtatod hatasa szerek. Jellegzetes moédon
befolyasoljak a magatartast, hatasukra csokken a
kdzponti idegrendszer érzékenysége a kiilsé ingerekkel
szemben, csodkken az érdeklddés, kozombdsség alakul ki.
A pszichoézisban szenvedd, hallucinacidk és téves eszmék
altal izgalomba hozott betegre mar kis dbézisokban is
erds nyugtatd hatast fejtenek ki. Magat a pszichotikus
betegséget nem szilintetik meg, de alkalmazasuk mellett a
beteg Kkezelhetdbb lesz, hozzaférhet8bbé valik az
apolasi feladatok szamara.

A hatasmechanizmusuk felderitését célzd biokémiai
vizsgalatok kimutattak, hogy a hipothalamuszban,
bazalis ganglionokban és a 1limbikus rendszerben a
receptor-felszint elfoglalva gatoljak a dopamin
receptorokat, valamint kismértékben gatoljak a
preszinaptikus vezikulakba torténd ingeranyag felvételt

és fokozzak a dopamin anyagcserét.

11



Katekolamin-antagonista hatasuk is ismeretes.

A fenotiazinok a legjellegzetesebb, legfontosabb

képviseldjének, a Klorpromazinnak (védett nevén

Hibernal, 2. abra) a hatasat vizsgaltuk.

S

N Cl

Nemzetkézi nev: Kl6rpromazin
Vedett nev: Hibernal

2. abra: Hibernal szerkezete

Butirofenonok (védett nevén Haloperidol, 3. abra) a

tartés neuroleptikus hatast szerek csoportjaba tartozod

szarmazékok.

9 H
I Y
' F— O )—C—(CH,)3—N

. _ -, L

Nemzetkdzi nev, vedett nev:Haloperidol

3. abra
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2./ Timoleptikumok

Az antidepressziv szerek <csoportjaba tartozd

triciklikus antidepresszansok, melyek a normais
ingerlékenységl kozponti idegrendszert terapias
dézisban nem befolyasoljak, viszont depresszids

dllapotban tartés, izgatd, energetizald hatast fejtenek
ki. E1l6nyds hatéast gyakorolnak az alaphangulatra és a
magatartdsra. A depresszid terapid&jaban ma kizardlag
ezek a szerek kerilnek alkalmazasra. Ezek kozil
némelyek aktivalnak, mésok nyugtatnak, 1gy a szert a
kezelend6 depresszid tipusa szerint valasztjak meg.

Az Amitriptilin (hazai gyari neve: Teperin, 4.

abra) nyugtato hatasu timoleptikum, mely
izgatottsaggal, szorongassal jard depresszidk esetében

alkalmazhatd sikerrel.

|
(C|H)
(CH,)2

I
N

((|:H3)2

Nemzetkzi név: Amitriptilin
© Védett nev: Teperin

4. abra: Teperin szerkezete
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Az Imipramin (hazai gyari neve: Melipramin, 5. &abra) a

kezdeti nyugtatd hatas utan a hangulat emelkedését

idézi elé. 1Iniciativa szegény depresszidk esetében
alkalmazzak.

\

(CH2)3

|
N

(éng

Nemzetkdzi nev: Imipramin
Vedett nev: ~  Melipramin

5. abra: Melipramin szerkezete
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A noradrenerq transzmisszid és a pszichotrdp szerek

hatasmechanizmusa

A hangulat javitasa, a centralis szinapszisok
receptorainal felszabaduld szerotoninnak;
a késztetés fokozasa a noradrenalin (NA) koncentracioék
emelkedésének tulajdonithatd (Szekeres, 1980).
A neuro- és timoleptikus hatasu gyogyszerek

hatasmechanizmusanak ismertetése eldtt szilikséges, hogy

a noradrenerg transzmissziod néhany eseményét
targyaljuk.

Ismeretes 1946-t6l, hogy a noradrenalin az a
neurotranszmitter, amit emlds szimpatetikus sejtek,

release-elemek bocsajtanak ki.
Mivel nagy a koncentracidja az agy specifikus
teriletein, feltételezték, hogy ez az amin szerepet
jatszik a neurotranszmisszidban. Kb . 20 éve azt
talaltak, hogy a NA és az adrenalin (A) f&bb lebontasi
terméke a vizeletben a MHPG. Ez a megfigyelés vezette
Axelrodot arra, hogy egy enzimet feltételezzen, amely a
katekol-aminokat O-metilalna. Ez az enzim lett a
Katekol-o-metiltranszferaz (COMT) . Tricium jelzett
katekolaminok bevezetésével a Kkeringé aminok sorsa
rovidesen tisztazdédott, de vilagossa valt, hogy az
idegvégzodéseken szabadda valo noradrenalin-hatas
ledllitasanak f& atja annak visszavétele a szimpatikus
idegbe.

Szubcellularis eloszlasi és elektronmikroszkopos

tanulmanyok kimutattak, hogy a katekolaminok a

15



szimpatikus neuronok densecure vezikulaiban talalhatoék.
Farmakoldgiai tanulmanyok igazoltak, hogy
intraneuronalisan a monoaminoxidaz metabolizalja a
katekolaminokat (KA), de azokat a KA-kat, amelyek a
keringésbe jutnak, a COMT metabolizalja.
Leirtak a KA-ok bioszintézisét végzd enzimeket,
bizonyitottak, hogy az idegstimulacidé altal kivaltott
KA release-t a KA-ok megndvekedett képzddése kiséri.

A kutatasok fdéleg a preszinaptikus folyamatok,
postszinaptikus események és az ezaltal kivaltott, vagy

mdédositott események tanulmanyozasara iranyultak.

a./ Preszinaptikus események

Megallapitottak, hogy a megnovekedett adrengerg
neuronalis aktivitast, a NA szintézis novekedése
kiséri.

A NA bioszintézisét Ldvenberg, az enzimszintek

novekedését Corta targyalja. A biosztintetikus enzimek

a sejttestben vannak és az axon mentén
transzportalddnak az idegvégzbdéshez. A raktarozo
vezikulak szintén a sejttestben talalhatdk, és gyorsan
transzportalddnak eqgy, a mikrotubulusoktol figgd

folyamattal az axon mentén.

A neurotranszmitterek releaset exocitodzishoz
rendel jlk, eqy olyen folyamathoz, amelyben a
vezikularis membran dsszeolvad a plazmamembrannal, és a

vezikula tartalma (1. dopamin-B-hidroxilaz DBH; 2.
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proteinek, melyek a katekolaminokat kotik, 3. ATP, 4.
NA) kitrdl.

A DBH megjelenése a plazmaban nagyszamd klinikai
vizsgalatot eredményezett, amelyek megprobaltak a DBH
plazmaszinteket a szimpatikus neuronalis aktivitéashoz
rendelni. Emberben igen nagy egyéni variabilitas van a
DBH szintekben és ez Ugy tlnik genetikai kontroll alatt
all, ezért nem lehetett Jj6 indexeket meghatarozni a
plazma DBH mérésével.

Az, hogy az aminok release preszinaptikus kontroll
alatt &all, 1lehetdévé teszi az elengedett transzmitter
mennyiségének szabalyozasat a mar szinapszisban 1levd
mennyiségtol fliggéen. Az adrenerg neuronok  amin
felvételének nem specifikus volta bizonyos neurotoxikus
anyagok felszaporodasahoz vezet az idegvégzddéseken.
Kémiai adrenerg denervacid érheté el az idegvégzddések
1ly médon vald elroncsolododasa révén.

Az egyik ilyen anyag a 6-hidroxidopamin értékes

farmakolégiai eszkoznek bizonyult a noradrenerq,

dopaminerg neurondeficitek hatasainak tanulmanyo-
zasaban.
b/ Posztszinaptikus események

Sok hormon és neurohormon, beleértve a KA-at, a
membranon levd specifikus receptorral lép
k6lcsonhatasba. Ez a 1lépés hozza létre az események
egész sorat, amely a target sejten észlelt hatashoz

vezet.
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A noradrenalin hatasa a posztszinaptikus
receptorokon sokféle tipust valaszban jut kifejezésre.
A receptoroknak azonban két f&é tipusa van: az a és B,
amelyek a kovetkezményeket dontden meghatarozzak.
Jelzett ligandokkal, melyek nagy affinitassal kotédnek
ezekhez a receptorokhoz, lehet identifikalni,
lokalizalni, és mérni az alfa- és béta-tipusu adrenerg-
receptorokat a kiilonboz6 szoveteken, beleértve az agyat
is.

A béta-receptor és az Adenil-ciklaz E. aktivacidja
kozti viszony, valamint az ezt kovetd biokémiai
valaszok, melyek a NA hatasaihoz vezetnek, eléggé
tisztazottak. (Pl. a mellékvese indol anyagcseréje
gyors valtozasok alatt all, amelyeket az N-
Acetiltranszferdaz E. szimpatikus neuronalis kontrollja
medidal B-receptor aktivalason keresztiil). Ezen rendszer

érzékenységében bekodvetkezd valtozasok denervaciodval,

vagy drog adminisztracioval értékes modellt
szolgaltatnak a 3-receptorok kontrolljanak
vizsgalatara.

Dibutiril-cAMP-ra is van érzékenység valtozas ugy,
hogy az intracellularis mechanizmusok valtozasai
részben feleldsek csak a béta-agonistakkal szembeni
érzékenység valtozasara. Igy a célszdvet valaszadd
képességét a célsejt membranjan 1évé receptor helyek -
melyek képesek az agonistaval reagalni - szamanak
megvaltozasa és a receptorok aktivalasa altal kivaltott

posztreceptor mechanizmusokban torténd valtozasok

kontrollalhatjak.
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Az antidepressziv hatasu pszihofarmakonok
(timoleptikumok) hatasmechanizmusat egészen a 70-es
évek kbzepéig preszinaptikus tamadasponttal

magyaraztak, miutan egyértelmlien igazolhatd volt, hogy
az Imipramin - hazai gyari nevén Melipramin - gatolja a
szinaptikus résben felszabaduld ingeranyag molekuléak

"visszavételét" a preszinaptikus membranon keresztiil

(6. abra).

VIVIZYA OIZSSINZSNYYHL OY3INIYOVHON V

6. abra

Ez a hatads azonban egyrészt a preszinaptikus sejt
ingeranyag szegénységét eredményezi, masrészrd6l pedig a
szinaptikus rés nagyon gazdag lesz transzmitter
molekuldkban, ami megakadalyozza, hogy a transzmisszids
folyamat soran elfoglalt, a posztszinaptikus membranon

elhelyezkedd receptorok szabadda valjanak.
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Ez a kép azonban nem felel meg annak a klinikai
tapasztalatnak, hogy az antidepressziv hatas a
gydégyszer adagolasa utan 2-3 hét malva kovetkezik be.
Az ingeranyag-visszavételi mechanizmus gatlasa csak az

egyszeri gydgyszeradag hatasat magyarazza meg, ami az

antidepressziv kezelés elején human anyagon is
megfigyelhetd (d@lmossag, feltdnd nyugalom, rossz
kozérzet, szajszarazsag, pupillatagulat), azaz egy

centrais depressziv hatasi Jjelleg és mellékhatasként
megjelend kellemetlen, paraszimpatolitikus tilinetcsoport
jelentkezik.

A klinikailag is nyilvanvaldéva valdé antidepressziv
hatds a folyamatos terapia masodik, harmadik hetében
mutatkozik, amikor a hangulati élet emelkedése
észlelheté: a késztetés, érdeklddés, és tettrekészség
fokozddik, azaz a depresszids tlinetcsoport oldédik. Ez
a hatas farmakoldgiailag a gyodogyszertlrés (tolerancia)
fogalmaval értelmezhetd és biokémiai szinten receptor-

-érzékenység megvaltozasara utal.

A litium (LiT) transzport

A pszichiatriaban nemcsak a fent emlitett
pszichofarmakonoknak van jelentésége a neurokémiai
transzmisszidban, hanem a litiumsdknak is fontos szerep
jut az elektrolit haztartas befolyasolasaval. A litium-
sbkat a pszichiatriaban a hangulati élet =zavarainak
(depresszid kiUlonféle formai) kezelésében alkalmazzak

sikerrel. Terapias hatasuk felismerése véletlennek
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koszonhetd: sdmentes diétara szoruld betegeknél a NaCl-
ot LiCl-dal podtoltak, és ekkor észlelték, hogy a Lit-
sbk a depresszid kezelésében hasznosithatd terapias
hatast fejtenek ki a koézponti idegrendszerre. Ezt
kovetden klinikai vizsgalatok soran tisztaztak
alkalmazhatésaganak feltételeit.

Fenntarté Lit kezelés soran egyensuly alakul ki a
beteg vordsvértestjeinek és vérplazmajanak L.
koncentracidéja kozdétt (a plazma Li+—koncentréciéja
magasabb) .

A Li-ionok transzportjanak vizsgalatat Mendels és
-

Frazer megfigyelése inditotta el: a Li terapias

hatékonysdga eldre Jjelezhetd, ha meghatarozzuk a sejt

+ +

Li akkumulald képességét, azaz a plazma/vvt Li
koncentracidé hanyadost. Amennyiben ez az arany magas,

varhatd, hogy a beteg kedvezden reagal a Lit kezelésre

- a beteg Li-responder -. Megindult a terapiasan
hatékony 2% e koncentréacioért felelds transzport
rendszerek vizsgalata, és a 70-es évek soran

tisztazodtak azok a cellularis mechanizmusok, melyek

+

felel6sek a Li megoszlas kialakulasaért. Ezeket a

transzmembran utakat vazolja a 7. abra.
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Passziv diffuzio

v -+
Li*- Na* csere “ 0 <|_,* Nd' - K*pumpa
(Floretin 2x10*M) i (Quabain 107 M
(Furosemid 2x1073M) A X !

Anion csere
(Dipyridamol 5x10°5M)

(5}
>

LiCOg

7. abra: LI+—transzport utak vordsvérsejtben

Li-transzport utak

Mindenek elétt hangsialyozni kell, hogy a Nat, k*-

-ATPaz altal meghatarozott Nat-k'-pumpa fiziolégias
korliilmények kozott nem vesz részt a Li* szallitasaban.
A pumpa kationos kotéhelyei ugyanis a Na+, illetve a KT
irdnt sokkal nagyobb affinitast mutatnak, mint a L™
irant, ezért fizioldégias korilmények kozott, amikor
mind a sejp koérnyezetében, mind a citoplazmaban a Kt és

a Nat jelen van, a Lit nem képes kétddni a pumpa kation

kotéhelyeihez.

(Azok az 1irodalmi adatok, amelyek a Na+—K+—pumpa
szerepér6l szamoltak be a Lit transzportjaban, olyan

mesterséges korililmények kozdtt végzett kisérleteken
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alapultak, amikor a médiumban a Kt és Na

koncentracidéja extrém médon alacsony volt.)

Fizioldgias korlilmények Kkozdtt mind a Lit felvétele a
sejtbe (influx), mind leadasa (efflux) a sejtbdl olyan
mechanizmusokkal torténik, amelyek flggetlenek az aktiv
kation transzporttdél. A LiT felvételnek két komponense
tisztazddot; mindkettd downhill, tehat koncentracid

gradiens iranyaba megy végbe. Az egyik anioncsere uton

2-

Cco anionnal Kkomplexet Kképezve, egy Li-bikarbonat
anion formajaban (dipiridamollal gatolhatdé), mig a
felvétel masik mechanizmusa a "Leak"-transzport
(passziv diffuziod). Mindkettore jellemzd, hogy

koncentracidé gradiens iranyaba jatszodik le.

+

A Li leadasa torténhet természetesen a fenti

mechanizmusokkal 1is, azonban fizioldégias viszonyok
kézdtt a Lit kiaramlasa a sejtbdl egy érdekes, un.

counter transzport mechanizmussal megy végbe. Ez egy

carrier-medialt, floretin szenzitiv L4t -t

kicserélédést Jelent. Azon alapszik, hogy a s i

affinitdasa igen nagy azokhoz a membran belsd oldalan

-+

elhelyezkedd Na® koétéhelyekhez, amelyek Nat-Na® cserét

hoznak 1létre. Ezekhez a speciais kotbéhelyekhez a % i

-

affinitasa 18-szor nagyobb, mint a Na affinitasa,

ezért a Li" leszoritja a Nat-ot a k&étdhelyrdl.

Igy jon létre ez a Lit-Nat csere, amely a membran-

-potencial értékekkel egyitt meghatarozza a i

megoszlasat a sejt és a kornyezete Kkozott. Alacsony

membranpotenciallal rendelkezd vorosvértestekben ezért

+

a Li" koncentracidé alacsonyabb, mint a médiumban. Ez az
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* csere intenzitasa egyénenként érdekes,

arany a LiT-Na
a vizsgalatok szerint genetikusan meghatarozott
jellegzetességet mutat. Igy a Lit terapiara nem reagald
u.n. nonresponder pszichdzis maniaka-depresszivakban
szenvedd betegeknél alacsony intracellularis s

szintet eredményez.

Magvas vorosvérsejtek, mint modellrendszerek.

Mint arrdél mar a bevezetdben emlités tortént, a
magvas madar vorosveérsejt eukariota sejt.
Tulajdonsagainak egy része lehetdséget nyujt arra, hogy
bizonyos transzport-problémak vizsgalatanal hasznos
modellként szolgaljanak. Ilyen probléma a mar emlitett
glikdz transzport és a sejt energia felhasznalasanak
tanulmanyozasa.

Ezen kivil mivel a madar vordsvérsejtek
membranjukon B-adrenerg katekolaminok altal aktivalhatd
Adenil-ciklaz Enzimet hordoznak (Suherland és mtsai
1962), alkalmasak a B-receptorokhoz kapcsolt membran
folyamatok intakt sejteken torténé tanulmanyozasara. A
B-adrenerg katekolaminok hatasa a szovet elektrolit
Osszetételének, kation transzportjanak valtozasaira
egyszerlen vizsgalhatd. Ilyen jellegl vizsgalatokban a
madar vordsvérsejt hasznos eszkdz, ugyanis a sejtek
kénnyen, gyorsan nyerhetdk mas sejttipusoktdl mentesen,
igy nem merilnek fel azok a nehézségek, mellyel
altalaban a tanulmanyozott szovetek funkcionalis

komplexitasa miatt szembe kell néznilnk.
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A madar vordsvérsejtek kation permeabilitasa és
térfogatszabalyozasa (Kregenow, 1977) hormonalis
iranyitas alatt all.

Korabban Orskov kozolte (Orskov, 19586) , hogy a

noradrenalin K felvétel ndvekedést eredményez galamb

vordsvérsejtekben. Riddick mutatta ki in vitro
kisérletekben (Riddick és mtsai 1971), hogy Kkacsa
vordsvérsejtekben a noradrenalin csodkkenti a K+, Nat eés
a vizvesztés sebességét. A katekolaminok és a
kationtranszport kapcsolatat Gardner és mtsai

vizsgaltak részleteiben (Gardner és tmsai 1973.,
1974.) . Kobzolték, hogy R-adrenerg katekolaminok a Nat
transzport és intracellularis-cAMP tartalom nagymértékd
megnovekedését eredményezték pulyka vordsvérsejtekben.
Katekolamin analdgok 1s létrehoztak ezt a hatast olyan
mértékben, amilyen mértékben az adenil ciklaz enzimet
aktivalni képesek. Ezen észlelés alapjan bizonyiltottnak
tekinthetdé (Gardner 1974), hogy a katekolaminok a
pulyka vordsvérsejt kation permeabilitast befolyasold
hatasa, a katekolaminok és a sejtek membran
kolcsonhatasanak eredménye, amely az adenil-ciklaz
enzim aktivalasat és intracellularis cAMP képzddését
jelenti.

(Friss pulyka vordsvérsejteknek nincs kimutathatdé cAMP
tartalma, katekolamin aktivald hatasra a cAMP szint
jelentés mértékben megemelkedik. 160-300 pmol/ml
quabain ©nmagaban nem gatolta sem a katekolamin

aktivalt Na™ transzport novekedését, sem a katekolamin
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indukalt cAMP felszaporodast (Gardner 1974), Jjelezve,
hogy a mechamizmus a Na+—K+—pumpétél fliggetlen.

A patoldgiai kutatas altalanos problémaja, hogy
jellegzetesen human megbetegedések esetén, mint amilyen
a pszichiatriai betegségek tobbsége, nincs megfeleld
allatkisérletes modell. Ismertek ugyan olyan anyagok,
melyek alkalmazasaval allatokon kisérletes pszichozist
hozhatunk 1étre, ezek azonban annak ellenére, hogy

tinettanuk részben szimuldalja a human megbetegedést, a

patogenetikai tényezdket tekintve, azoktdél merdben
eltérdek. Részben ez az oka annak, hogy
neuropszichiatriai koérképekben a cellularis

membranfunkcidok, transzport- és anyagcsere folyamatok
vizsgalataban egyszerd felépitésd és anyagcseréjd
intakt sejtek alkalmasak arra, hogy a szervezet egyéb
sejtjeiben lejatszo6ddé anyagcsere  és iontranszport
folyamatokra vonjunk le kovetkeztetéseket.

Ismeretes, hogy a vorosvérsejt membrantranszport
funkcidéi, a membran ATPaz rendszer sajatossagai a
kvalitativ viszonyokat tekintve jelentds egyezést
mutatnak az idegsejtek megfeleld membran funkcidival
(Hodgkin és Keynes, 1954; Gardos 1954).

Szamos adat igazolja azt is, hogy a szervezet membran
funkcidit érinté hatasok a vordsvértesteket éppuagy

érintik, mint az egyéb szdveteket (Wiley és Cooper

1974) . Bizonyos membran tamadaspontu farmakonok (pl.
trankvillansok) ugyanolyan valtozasokat okoznak
vorosveérsejteken, mint idegsejteken (Bernstein és

Israel 1970).
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Ugyanakkor a legkiilonfélébb patoldgias allapotokban
végzett vizsgalatok a vordsvérsejt iontranszport
valtozasaival kapcsolatosan hozzajarultak a betegség
patomechanizmusdanak megkdzelitéséhez (Funder és Wieth

1974; Bolis és mtsai 1976).

A fent vazolt kisérleti adatok és elvi megfontolasok
vezettek a valasztashoz, hogy pszichotrop szerek B-
adrenerg membranfunkcidkra és a kationok transzportjara
gyakorolt hatasanak tanulmanyozasa céljabol
vizsgalatainkban pulyka vordsvérsejteket alkalmazzunk,

mint modellt.

27



Célkitdzés

A klinikail gyakorlatokban kiterjedten alkalmazzak
a triciklikus antidepresszansokat, valamint a
litiumsodkat, és ezek kombinacidéjat. Mivel ezen
pszichotrop szerek a neurotranszmitterek szintjét
er6sen befolyasoljak, és a neurotranszmitterek fontos
membranfunkcidkat kontrollalnak (a posztszinaptikus
membran kiilsé felliletén levd receptorok mikodését, és a
transzmembran kation transzportjat), célul tdztik ki,
hogy megvizsgaljuk a neuro- és timoleptikumok, valamint
a Lit-sék hat&sat intakt sejtek kation transzportjara,
valamint intracellularis cAMP szintek tartalmara.

A korabban vazoltak értelmében ezek az anyagok a
neuronalis adrenerg receptorokra hatast fejtenek ki,
médositjdk a sejtek katekolamin szintjét és ezen
keresztiil a membran ionpermeabilitasat, valamint az
intracellularis cAMP koncentracidéjat.

Vizsgaltuk tehat intakt sejtek K'Y transzportjanak

és intracellularis CcAMP tartalmanak valtozasait
neuroleptikumok (Hp, Hib.), timoleptikumok (Teperin
Imipramin), és Lit-s6k jelenlétében, valamint ezek
kombinacidéjanak egylittes hatasat a fent vazolt

folyamatokra. Ezen kérdéscsoport tanulmanyozasa volt
értekezésem célkitlzése. HangslUlyozni szeretném, hogy a
probléma Jjelenlegi vizsgalatakor alkalmazott intakt
pulyka vordsvérsejt, mint modell (membran tulajdonsagai
alapjan) volt szilikséges a célkitlzés megvaldsitasahoz.
Kisérleteink soran nem a magvas vorosvérsejt

fiziolodgiaja, vagy biokémiaja volt érdekldédésiink
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targya, hanem a magvas
tekintettik a fenn vazolt

folyamatok vizsgalatahoz.

vordsvérsejtet

transzport

modellként

szabalyozasi
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Mdodszerek

A vOrodsvérseijtek izolalasa

A pulyka (Meleagris gallopavo) mellsé végtagjan a
vena claviculabdél serum 1l-es tlvel vérmintat vettilink. A
heparinnal alvadasgatolt vérbdl 5 perces 3000 ford/perc
centrifugalassal tavolitottuk el a vérplazmat, majd a

vOorosvérsejteket haromszor mostuk fiziologias

o\©

sbéoldattal (5 perc, 3000 ford/perc centrifugalas, 0.9
Nacl). A mosott sejteket az alabbi Osszetétell Ringer
oldatban szuszpendaltuk:

137-157 mM NacCl

3 nM MgCl,

2,5 mM KCl

10 mM TRIHC1l (pH=7,4)

0,2 % glukoz

Az ily mdédon készitett vOrosvérsejt szuszpenzibdt

hasznaltuk Kkisérleteink soran a KT

transzport és a
cAMP-tartalom valtozasainak vizsgalatara pszichotrop
szerek, valamint 70 jelenlétében, melyeket a fenti

Osszetételld mediumhoz adva alkalmaztunk.

A Kt-ion transzportijanak vizsgalata

A K'-ion transzport vizsgalatat a fent ismertetett
Osszetételd Ringer oldatban szuszpendalt
vordsvérsejteken végeztilk, 20%-os hematokrit tartalom

mellett. A szuszpenzidhoz quabaint adva 10”4 M
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*t_ionok radiokémiai

végkoncentracidban, a K
nyomjelzdjének 86Rrp izotdp alkalmazasaval.
A 86gp inkorporacidéjanak meghatarozasa céljabdél a
megfeleld Osszetételd szuszpenzidkat 38°C-on razatva
vizflirdében inkubaltuk, és az inkubacids iddé klilonbozd
pontjaiban mintakat vettliink. A mintdkat haromszor
mostuk 0°C-on fizioldgias sbdoldattal (centrifugalas 5
perc, 3000 ford/perc), a felesleges 86Rp eltavolitasa
céljabdl, majd a vorodsvérsejteket 0,1 %-os vizes
szaponin oldattal hemolizaltuk. A hemolizatumok egy
részletébdl 20%-os triklodrecetsavval eltavolitottuk a
fehérjéket (0,5 ml 20%-os TCA + 1,0 ml hemolizatum),
majd centrifugalas utan a fellilusz6 radioaktivitasat
Cserenkov effektus alapjan mértiik. A hemolizatumok
masik részébdl hemoglobint hataroztunk meg.
Kisérleteink soran az izolalt pulyka
vordsvérsejtek noradrenalin rezisztens és noradrenalin
érzékeny KT ionfelvételét LiT jelenlétében, valamint
antipszihotikus és antidepressziv gyogyszerek
jelenlétében vizsgaltuk. A gydgyszereket valamennyi
kisérletben 5x10 2 M-os koncentraciéban hasznaltuk, a
noradrenalin koncentracioja 107® M volt. A Lit ionokat

* jonkoncentracié rovasara vittiik be a vizsgalati

a Na
médiumba és ezek Li+—ionkoncentréci6jét a kisérletek
soran rendszeresen ellendriztik.

A felvett 8°Rrp mennyiséget dpm/ml vvs/30 perces
értékben adtuk meg. A mintak cAMP tartalmanak

meghatarozasa parhuzamos kisérletekben tortént. Az itt

vizsgalt mintak izotopot nem tartalmaztak. Az

8.1



inkubacidés 1d86 megfeleld pontjaiban vett mintakat
azonnal 100 °C-os vizfird&be helyeztilk 3 percre, majd a
CAMP méréséig -20°C-on tarottuk.

A cAMP meghatarozasakor a mintakat 0°C-ra melegltettik,
a denaturalddott fehérje-elemeket centrifugalassal
eltavolitottuk (1 perces 3000 ford/perc), és a

feliilGszd részletét hasznaltuk cAMP meghatarozasahoz.

A CcAMP koncentracidjanak meghatarozasara kompetitiv-

binding mbédszerrel

A CcAMP kompetitiv binding mdédszer (Brown, 1971)
azon alapszik, hogy egy eldzdleg 3H-cAMP-al inkubalt
kot6fehérje specifikus  kotdhelyérdl leszoritjuk a
radioaktiv szubsztratot, a meghatarozanddé inaktiv cAMP-
al. A radioaktiv cAMP-nak és az inaktiv cAMP-nak a
kotéfehérjén torténdé megoszlasa utan, a szabad cAMP-ot
aktiv-szén adszorbenssel elkilonitjik, és a fehérjéhez

kotott radioaktivitast meghatarozzuk.

A meghatarozashoz szikséges anyagok

a./ Puffer: 50 mM TRIS-HC1
4 mM EDTA (pH=7,5)
b./ Kotéfehérje preparalasanak lelrasa a

kovetkez6 fejezetben

c./ SH-cAMP: 70-100 kBg= 100 pmol/10 ml

TRIS/EDTA pufferben
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d./ cAMP-standard: 1600 pmol/5 ml TRIS/EDTA
pufferben
e./ Aktiv-szén adszorbens: NORIT GSX 1 g,

szérum albumin
2% 20 ml TRIS/EDTA

pufferben

f./ Scintillatoi: 10 g POPOP, 0,2 g PPO

1 liter toluolban

Szamitasok elve

Co

cAMP tavollétében mért c.p.m.

Cyx = ismert (1-16 pmol) vagy ismeretlen mennyiségl cAMP
jelenlétében mért c.p.m.

a Cgy/Cyx-et minden egyes standardra és ismeretlenre
kiszamitjuk.

Felrajzoljuk a C,/Cy egyenesét a pmol cAMP standarddal
szemben. Ez 1-nél metszi az ordinatat. Megadjuk az
egyenes meredekségét, ez = S.

Ha P=0, akkor a Cy/Cy = P X S=1,

ezekbdl ki tudjuk szamitani a mintdk cAMP tartalmat:
ahol

a P = pmol cAMP

P=/  --—— - 1/ X -
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A mintak hemoglobin tartalmanak meghatarozasa utan

eredményeinket nmol cAMP/ml vvs. értékben fejeztik ki.

Kot6fehérije preparadlasa cAMP meghatarozasahoz

A cAMP meghatarozasanal alkalmazott Kkotdfehérjét

Brown és mtsai (1971) moédszere szerint marha
mellékveséb&l preparaltunk. A mellékvese kortexét
szeparaltuk, majd daraboltuk. Ezutan l,5-szeres
térfogata 0-1 °C-0s hémérsékletd médiumban
homogenizaltuk.

Médium: 0,25 M szaharoz

50,0 mM TRIS-HCL (pH=7,4)
25,0 mM KCl

5,0 mM MgCl,

A homogenatot centrifugaltuk 2000 g-n 5 percig 4°C-on.
A szupernatdnst ismét centrifugaltuk 15 percig 5000 g-
n. A Kkapott felliliszd tartalmazta a kotdéfehérjét,
melynek kis részletét kotb-kapacitdsanak kiilonbozd
higitasok melletti meghatarozasara hasznaltuk, és a
legmegfelelébb higitasi arany szerint a nyert Osszes
kotéfehérjét az alabbi pufferrel higitottuk, majd a

felhasznalasig 0,5 ml-es adagokban -20°C-on taroltuk.
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A kotéfehérje higitasahoz hasznalt pufferoldat
Osszetétele:

50 mM TRIS (pH=7,4)

8 nM teofillin

6 nM 2-merkaptoetanol

A hemoglobin tartalom meghatarozasa

A vordsvérsejtek hemoglobin tartalmanak
meghatarozasahoz a hemoglobint atalakitjuk K3/Fe/CN/6/-
dal. A CN-ionok hatéasara a cian-hemoglobinna alakult a
hem. és 1gy a cianhemoglobinra jellemzd abszorpciods

gorbét lambda = 7200 nm hullamhosszon,

spektrofotometridasan mérjik.

Reagens 0Osszetétele:
0,75 g KHCOj3
0,2 g Ky3/Fe/CN/6G/

0,05 g KCN

1000 ml oldattérfogatra szamitva

A reagens 5 ml-éhez a vizsgalt hemolizatumbdél 50 ul-t
adtunk, majd Jjo6l oOsszezartuk, és 20 perc elteltével
= 540 nm-nél hataroztuk meg a mintdk optikai denzitasat

(O.D.) SPEKTROMOM 195 fotométeren.

Mivel ereményeinket ml vvs-re vonatkoztatva akartuk
megadni, ezért meghataroztuk normal pulykavér

hematokrit értékeéet, valamint megmértik ugyanezen
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vérmintak hemoglobin tartalmat. Azt talaltuk, hogy
azonos hematokrit értékek esetén az optikai denzitéas
linearisan valtozott a bemért hemolizatumok
mennyiségével.

/8. abra/

0D. Az optikai denzitas (0.D.) es a vérdsversejt terfogat dsszefiiggese
074

06+

n=5%
:(=5L0 nm

4 L
v

2 4 8 10 20l vvs

=
-
B
-~

o
N+
=3

8. abra: Osszefiliggés a hemoglobin spektrofotometrias
meghatarozasakor mért optikai denzitas és a
vbrdsvérsejt tartalom koézdtt pulyka vorodsvérsejtek

esetén.
Ezen Osszefliggés felhasznalasaval olyan szorzdofaktort
szamitottunk, amelynek alkalmazasaval optikai denzitas

mérésével a mintak vvs-tartalmat ml-ben adhattuk meg.

L;+ koncentracid meghatdrozasa

A kisérletek soran alkalmazott kiilénbdzé Li™T

tartalmi oldatok koncentraciéjanak ellendrzését Perkin
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Elmer 306 atomabszorpcids spektrométeren végeztik. A
készililék kalibralasa a gyartdé cég altal szallitott Ll
standarddal tortént.

EzGton koszdnetet mondok a SZOTE Kozponti Kutatd

Laboratérium munkatdrsainak a mérési lehetdségekért.



Anvaqgqok, eszkozok

A vizsgalatok soran felhasznalt izotdopokat a MTA Izotdp
Intézete szallitotta.

A készitmények jellemzdi:

86Rb, hazai gyartmanyag,
fajlagos aktivitasa: 6,152 GBgq/g Rb
3H—cAMP, Amersham készitmény,

fajlagos aktivitasa: 5,8 TBgq/g cAMP

Vizsgalatainkban alkalmazott neuro- és timoleptikumokat
az EGYT Gyodgyszervegyészeti Gyar (Budapest) allitotta
eld. Ezen pszichofarmakonokat (Haliperidol, Hibenal,
Melipramin, Teperin injekcid higitasaval) 5x10~° M-os
koncentracioban hasznaltuk fel.

A quabain (g-Strofantin) és noradrenalin (Noradrenalin-
tartarat) MERCK, a Norti GSX (Charcoal, activated) és a
teofillin (Teofillin)gp-etiléndiamin SIGMA, a 2=
merkaptoetanol LOBA CHEMIE, WIEN, a cAMP (3:5"'—
adenozin-ciklofoszfat) FLUKA készitmény volt.
Valamennyi egyéb felhasznalt vegyszer a Reanal
Finomvegyszergyar készitménye és "analitikailag tiszta"

mindségl volt.

Eszkozok:

Mintaink radioaktivitasat a Cserenkov-effektus alapjan
Nuclear Chicago folyadékszcintillacids spektrométer
alkalmazasaval hataroztuk meq. A hemoglobin
meghatarozas soran SPEKTRONOM 195 fotométert

hasznaltunk.
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A Li ionok meghatarozasa Perkin-Elmer 306

atomabszorpcids spektrométeren tortént.

Eredmények

A 1litium ionok hatdsa a noradrenalin aktivalt cAMP

szintek és noradrenalin stimulald K+-iontranszport

valtozasaira

A noradrenalin koncentraciod valtozasanak hatasat
vizsgalva pulyka vordsvérsejtek cAMP szintjére valamint
a 86Rp  felvételére; a két valtozas  kozdtt
parhuzamossagot tapasztaltunk. A kiilénbdz6 noradrenalin
koncentracional észlelt valtozasokat a 9. abran

tiintettik fel.

NORADRENALIN HATASA A cAMP KEPZODESRE ES ®Rb FELVE-
TELRE PULYKA VOROSVERSEJTBEN /N VITRO
(Quabain 107 M, pH 74 , HL 20 )

/J A%RD nflux
('ﬂ—.l 100)

e
I AL
- = ¢ AMP
neS
pH T4
Ht=20%
SD<S %Y,

NORADRENALIN #ONC. (M)

9. abra: Noradrenalin hatdsa a cAMP képzddésre és a

86Rp felvételre pulyka voérodsvérsejtekben in vitro.
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A bal oldali ordinata a noradrenalin-érzékeny cAMP
tartalom novekedést (nM-cAMP/1 vvs értékben kifejezve),
a jobb oldali ordinadta a sejtek altal felvett S°Rb
mennyiségét mutatja a médium radioaktivitasanak
szazalékaban. (I = dpm/ml vvs; I5 = dpm/ml medium).
Latatdo, hogy a 10”7 M noradrenalin koncentracié értékig
az influx (86Rb) és a CcAMP szint parhuzamos emelkedést
mutat. E feletti noradrenalin koncentracid értéknél a

Kkt transzportja telitédik, mig a cAMP szint tovabb

emelkedik. Ezen eredményeink egyezést mutatnak a
Riddick (1971) és Gardner (1974) altal kozolt
adatokkal; akik megallapitottak, hogy alacsony
noradrenalin koncentraciok alkalmazasaval a Kt-
transzport fokozddik és ehhez, a CcAMP tartalom
emelkedése szlkséges felteétel. Valamint, hogy a

propranolol /altalaban ismert R-adrenerg receptor
blokkolo szer/, meggatolja mind a noradrenalin-
szenzitiv KT transzport, mind a cAMP tartalom
novekedését. Mindezek alapjan vizsgalataink soran a
pulyka vordsvérsejt B-adrenerg receptorok aktivalasara
10"® M noradrenalin (NA) Kkoncentracidét hasznaltunk. A
Li+, neuro-, és timoleptikumok hatasat ezen hormonszint
mellett vizsgdltuk.

A novekvd litium ionkoncentraciod hatasara
bekdvetkezb valtozasokat a K+—transzportban, valamint a

CAMP intracellularis szintjeinek alakulasaban a 10.

abra szemlélteti.
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NOVEKVO (Li*) HATASA A B5Rb FEWVETELRE ES A cAMP SZINTEK VALTOZASAIRA
INVITRO MAGVAS WOROSVERSEJTEKEN /pH=74 ; Quabain=10*M; Ht= 20% /

33 KONTROLL

B PROPRANOLOL 10° M

£ HIBERNAL  5x105M

HALOPERIDOL 5 x 10°M
x108dpem /ml wa / 30perc nmdmiweopere  E23 MELIPRAMIN 5 x10°M
n =9

%Rb felvetel

Y iy M amM SmM 20mM
") W) () w*) ()  W*) (W)

10. abra

Lathaté, hogy sem a 86Rp felvételét, sem pedig az
intracellularis cAMP szintek értékeit nem befolyéasolja

g koncentraciod sem. Még a

lényegesen egyik Li
fizioldgias Lit koncentraciétél oly tavolesd 20 nM

e A sem valtoztatja me értékelhetden a 8°Rb
g

felvételét, valamint cAMP szinteket a kontrollhoz
képest.
A B-adrenerg receptor blokkold propranolol

jelenlétében mért 86Rb inkorporacidé és a cAMP értékek

nem kiilonbdznek a kontroll értékektdl. Ezért a
kés6bbiek soran a prépranolol mintakat - egyezvén a
kontrollal - mint viszonyitadsi alapokat tilintetjlik fel

az abrakon.
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A 10°® M noradrenalin aktivacié hatasara fokozédik a
86Rp felvétel és az intracellularis cAMP szintézis
mértéke, mindharom alkalmazott LiT mellett.

(Li*: 1 mM; 5 mM; 20 mM) - /11. abra/

A NORADRENALIN AKTIVACIO ES NOVEKVO LITHILM ION KONCENTRACIO HATASARA
BEKOVETKEZD VALTOZASOK A “Rb INKORPORACIOBAN A cAMP SZINTEK VALTOZASA -
IBAN INTAKT PULYKA VORGSVERSEJTEKEN (pH=74 ;Quabain=10‘M; Ht= 20% )

M PROPRANOLOL 10°8M

x Bedpmlml ws / 30perc nmol/ml ws/ Jperc [ KONTROLL
i "4 1mM (U°)
3 5mM (Li*)
l o+ B 20 mM(Li*)
i n=9
1 -ﬁ 7' n<005
wd E 4 *%<001
-0 g
3 b s
é % 50 _::::jt
Lot o %
g 2252 o 2
10* M-os Noradrenalin aktivicd
11. abra:

J61 1lathatdé, hogy a 86Rp felvétele a "propranololos
kontrollokhoz" képest a noradrenalin stimulacioét
kbvetden tdbbszordsére emelkedett, s ugyanakkor mintegy
szadzszorosara fokozddott a cAMP szintézis is a
katekolamin aktivaciodra. A litium-ion nagyobb
koncentraciék felé haladva egyre inkabb gatolja mind a
cAMP szintézist, mind a [K+] transzportot. Lathatdé a
10. és 11. abrak 6sézevetéséb61, hogy a propranolol
6 M-os koncentraciéban kivédi a noradrenalin

hatasat, tehat valdéban alkalmas az alapszint értékek

abrazolasara.
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A neuro- és timoleptikumok hatasa a katekolamin

szenzitiv 8®Rb felvételre és a cAMP szintekre

A pszichiatriai gyakorlatban a 1litium ionok
mellett széles korben alkalmazott drogok a
neuroleptikus szerek, mint a Haloperidol és Hibernal,
valamint a timoleptikus hatasi Melipramin és Teperin.
Ezen gydgyszerek feltételezett hatdsmechanizmusat a 6.
abra szemlélteti.

A neuroleptikus szerek, mint a Haloperidol és Hibernal
hatasat a noradrenalin szenzitiv 8®Rb felvételre a 12.

abran tintettiik fel.

A NEUROLEPTIKUMOK HATASA A NORADRENALIN ERZEKENY 8Rb INKOR-
PORACIORA MAGVAS VOROSVERSEJTEKEN IN VITRO :
I pH1 74 ; Quabain=10‘M ; Ht:20 % /

%105 dom / mi ws / 30perc x08dpm/mi wws /30 perc
3 KONTROLL
20 b B PROPRANOLOL 10°6M
[J HIBERNAL SX0SM
HALOPERIDOL  5x103M
f n=9
' xp< 001
10
o ﬁﬁé
Noradrenalin nelkil mert 10® M noradrenalin jeleriétében
8Rb felvetel mert % Rb feivetel
12. abra:
Az alapszinteket egyik gydgyszer sem képes

értékelhetden befolyasolni, azonban a 10~ M-os
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noradrenalin aktivaci® hatasara tobbszordsére fokozddd
S6py inkorporacidjat szignifikansan csOkkenti a

Haloperidol és a Hibernal 5x10”° M-os koncentraciéban.

A neuroleptikumok az intracelluldris cAMP szinteket is
csak a noradrenalin stimuldcidé utan képesek gatolni

(13. abra).

N!EUROLIEPTMUMOK HATASA A NORADRENALIN AKTIVALT CcAMP SZINTEK
VALTOZASAIRA INTAKT PULYKA VOROSVERSEJTEKEN IN VITRO

! pH=74 ; Quabain=10“M ; Ht: 20% /
nmal/ml vs/ 30 perc nmol / ml vvs / 0perc
CJ KONTROLL
WS PROPRANOLOL  10° M
a2 | 0l A 3 HIBERNAL Sx105M
V HALOPERIDOL ~ 5x10°M

» n=9

180 F*T #p< 005
#n p <0001

oa | 1o}

50 |

Noradrenalin nilldl mert 10 % M noradrenalin jeleniétében
CAMP szintek mert cAMP szintek

NN

13. abra:

Az abrat dsszevetve a 12. abraval, azonnal szembetilnik,

hogy a ciklikus nukleotida rendszer sokkal
érzékenyebben valtozik a noradrenalin stimulalod
hatasara - az alapszintek szazszorosra fokozddnak.

A propranolol (10'6 M-os koncentraciéban) itt is kivédi

a noradrenalin receptor aktivaldé hatasat.
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A timoleptikumok 86Rp-felvételre gyakorolt hatasanak
vizsgalata soran azt tapasztaltuk, hogy az alap
kontroll értékeket o©nmagadban sem a Melipramin, sem
pedig a Teperin (5){10'5 M-os koncentracidban) nem képes
befolyasolni.

6

A 10~ M-os noradrenalin jelenlétében megndvekedett

86Rp felvételt azonban erdsen gatoljak (14. abra).

A THYMOLEPTIKUMOK HATASA A NORADRENALIN STIMULALT 8Rb INKOR-

PORACIORA INTAKT PULYKA VEBROSVERSEJTEKEN IN VITRO
IpH=74 ; Quabain=10%M ; Ht:20% /

[ kONTROLL
%108 dpm/ml ws/ D perc %108 dpm/ ml vws/ M perc B PROPRANOLOL 10 M
X3 MELIPRAMIN 5x10°M
. 0| ES) TEPERIN 5x10°M
g n=9
% p< 001
\sf
## p <0001
-
=ty
o 10+ E
os- = ast W=
Noradrendlin nelkid mert 08 M noradrenalin jelenieteben
®Rb felvetel mért cAMP szintek
14. abra:
A kovetkezd abran (15 abra) ugyanezen drogok
(Melipramin, Teperin) hatasat tintettik fel a

noradrenalin szenzitiv ciklikus nukleotida rendszer

valtozasaira.
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A THYMOLEPTIKUMOK HATASA A cAMP SZINTEK VALTOZASARA MAGVAS
VOROSVERSEJTEKBEN IN VITRO/pH=74 ; Quabain=10*M; Ht: 20% /

ama/mi ws / 30 perc nma/ mi vvs / 30perc ] koNTROLL
1 @ PROPRANOLOL 108 M
; a0 ) _I.1 EZ3 MEUPRAMIN  5x105M
3 E3 TEPERIN 5x0°M
! n=9
bl | #p< 005
»# p< 0001
020} z 00 +
— i
o f — 5| 1
Noradrenalin nelkil mert 10"°M noradrenalin jeleniéteben
CAMP  szintek mert cAMP szintek
1
15. abra:

Lathaté, hogy hasonldan a 14. abran 1latottakhoz,

szignifikdans gatlast itt 1is <csak

aktivacié utan észlelhetiink

jelenlétében.

Az I tablazatban O0sszefoglalva
eredményeinket, ahol értékeink 6-9

adatainak atlagat mutatjak.

a noradrenalin

timoleptikumok

tiintettik fel

kisérlet mérési
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PSZICHOTROP SZEREK HATASA A NORADRENALIN AKTIVALT %Ro
FELVETELRE ES cAMP KEPZODESRE IN VITRO

. %Rb FELVETEL [GATLAS|cAMP KEPZODEGATLA
GYOGYSZER (M) | N |aome08mivs/3d %%  pmol/miws/30'|
Kontroll 9 1,36 £ 024 — ]19.84 = 3,68 =
Hibernal (5x10°5M) 9 0,85t 0,18 37,5 |15,72 = 245 20,8
Haloperidol (5 x 105M ) | 6 072012 663 | 967 <178 51,2
lehpramm(S: 10°°M) 6 1,02 2 0% 250 | 16,41 2 297 17,3
Teperin (5% 10°M ) 8 0,57 = 07 581 | 665 =104 64,4

I. tablazat: Pszichotrop szerek hatadsa a noradrenalin
aktivalt 8®Rb felvételre és a cAMP képzbédésre in vitro.

Osszefoglalva megallapithaté, hogy az altalunk, és
széles kdrben alkalmazott kbzismert neuro- és
timoleptikumok kifejezetten gatoljak intakt sejteken is
mind a katekolamin indukalt 8°Rb transzportot, mind
pedig a noradrenalin stimulalt cAMP szintézist.

Litium-pszichofarmakon interakcid vizsgalata a B-

adrenerqg receptorhoz kapcsolt noradrenalin stimuldlt

86pp felvételre, valamint a cAMP szintek valtozasaira

Terapias szempontbdl is igen fontos a Lit-

pszichofarmakon interakcidé vizsgalata a B-adrenerg
receptor vonatkozasaban. In vitro kisérletekbdl
kiderilt, hogy a Lit mar 1 mM-os koncentraciéban is

képes befolyasolni intakt pulyka vorosvérsejtek
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noradrenalin-stimulalt 8°Rb inkorporaciéjat, valamint a
harminc perc alatt képzdédott cAMP-ot.

A 16. és 17. abrakon a neuroleptikumok és 1 mM (Li+)
kombinacié hatasara bekdvetkezd valtozasokat tilintettiik

fel a %PRb felvételre és a cAMP szintek valtozasaira.

r_FA NEUROLB’TIKUMOK ES 1mM (LiOHATASARA EVOJETKEZO VALTOZASOK A NORAD-
RENALIN AKTIVALT ®Rb INKORP(RAC!ORA INTAK PULYKA VOROSVERSEJTEKEN IN
VITRO (pH=74; Quabain=10*M; Ht=20"% )
B PROPRANOLOL 10°M

[ KkoNTROLL
lnsbmlrnl vvs/ Xperc no‘ammt vvs/ 30perc D HIBERNAL 5x ]GSM
‘ 20} 2w} 1 HALOPERIDOL 5x10°M
n =10
._L " xp <001
1,0 10
’ mmgum-; 10°M noradrendiin 1mM(u‘)ds 10°M norodrendiin
jelenietében mert%Rb feivetel jelenieteben mert%Rb feivetel
16. abra:
Lathato, hogy a 10~ M noradrenalin hatéasara

megnovekedett 86Rp felvételét Lit mentes kbézegben mind
a Haloperidol, mind a Hibernal gatolja. Az 1 mM Lit-t
tartalmazd inkubald oldatban kismértékben tovabb
csdkken a 8CPRb inkorpordécid, ez azonban nem éri el a

statisztikailag szignifikéns szintet.
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NEUROLEPTIKUMOK ES 1mM(Li*) HATASARA BEKOVETKEZO VAUOZASOK AcAMp |
SZINTEKBEN NORADRENALIN STIMULACIORA PULYKA VORGSVERSE JTEKEN
IN VITRO ( pH=74 ; Quabain=10*M ; Ht= 20% )

B PROPRANOLOL 10 M

3 roNTROLL
namol/ml vvs/ 30perc nmol/ml vve/ 0 perc HIBERNAL 5x ‘OSM
siol:  hegs Sk HALOPERIDOL 5x10°M
n=10
— 8y
" »p<00
150} = % o b
100 s w0}
sof / sof
s mM(LI*) és ) noradrenalin 1 mi( .l) ” noradrenalin

Jeleniétében mert CAMPszintek jelenidteben mert cAMP szintek

17. abra:

A fenti abra demonstralja a noradrenalin-aktivalt cAMP
képzbdés valtozadsait neuroleptikumok, valamint Lit eés
neuroleptikumok egyilittes alkalmazasakor.

A Haloperidol és Hibernal 5%x10"°2 M-os koncentraciéban
szignifikdnsan c¢sdkkentette a noradrenalin (10_6 M)
aktivalt cAMP képzd&dés mértékét Lit mentes k&zegben.

Az 1 mM {LiT]-t tartalmazé médiumban a litiumion ©6nallé
hatasa is megfigyelhetd. A fent emlitett
neuroleptikumok a Lit-mal egylitt adva az inkubald
elegyben; szintén 161 érzékelhetd a drogok

receptorblokkold hatasa.
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A THYMOLEPTIKUMOK HATASA A KATEKOLAMIN -AKTIVALT **Rb FELVETELRE 1mM
(Li*) JELENLETEBEN INTAKT PULYKA VOROSVERSEJTEKEN IN VITRO

(pH=74 ; Quabain=10*M ; Ht=20% ) p
B PROPRANOLOL 10* M
] roNTROLL
B MELIPRAMIN 5x10°M
x10%dpm /mil ws / Wperc %105 dpm /ml vvs/ J0parc B2  TePerIN 5 x 0‘4
n= 10
20t 20} wp < 001
-
15 15
"
-
10} 10 F =
ost = 0s i
# mM(Li*) és 10°M noradrendalin 1mM(Li*) es 0°M noradrenalin
jgleniéteben mért ®Rb inlorpo- ghnbl'ben mert 8Rb inkorpo-
rado ! cid ,
18. abra:

A korabban ismertetett eredmények értelmében a litium
mentes médiumban a Melipramin és a Teperin jelentds
mértékben csokkentik intakt pulyka vordsvérsejtek

noradrenalin-aktivalt 8°PRb felvételét.

Az 1 mM Li" koncentraciéra bedllitott inkubdalé oldatban
a kismértékd Lit hatas mellett, csak a Teperin 86Rb

felvételt csokkentd hatasa érvényesilt.



A THYMOLEPTIKUMOK HATASA AZ 1mM (Li) JELENLETEBEN MERT NORADRENALIN
STIMULALT cAMP SZINTEK VALTOZASAIRA INTAKT PULYKA VOROSVERSEJTEKEN
IN VITRO ( pH=74 ; Quabain=10*M ;Ht=20% )
B PROPRANOLOL  0°M
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nmol/ml vvs / 0perc nmol / ml vvs /J0parc
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# mM(Li*) & 1M noradrenalin  1mM(Li*) €s 10"*M noradr endlin
jeleniétében mert cAMPszintek  jelenieteben mért CAMP szintek

19. abra:

Lattuk, hogy a Teperin és a Melipramin 5x10"° M-o0s
koncentracidkban szignifikansan csokkentették a
noradrenalin aktivalt cAMP képzd&dést intakt pulyka
vordsvérsejteken in vitro.

Ugyanakkor a Lit mellett mar csak a Teperin hatéasa

érvényesiil erdételjesen.
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Megbeszélés, kovetkeztetések

Az affektiv pszichb6zisok (pszichdézis maniaka-
depressziva, vagy bipolaris affektiv pszichdzis és a
periddikus depresszio, vagy unipolais affektiv
pszichdzis) Noradrenerg elméletét (Schildkraut 1978)
szamos indirekt és direkt klinikai 1laboratériumi és
farmakoldgiai tanulmany tamogatija.

Korai megfigyelés, hogy a Rausedil (Reserpin),

amely széles korben alkalmazott vérnyomascsokkentd a

noradrenerg rendszer aktivitasat csokkenti és
mellékhatasként pszichiatriailag egészséges
személyekben is sulyos, ongyilkossaghoz vezetd,
depresszids allapotot eredményezett. Depresszios

fazisokban kimutattdk a noradrenalin metabolitjanak MHP
(3-metoxi-4-hidroxi-fenil-etil-glikol) koncentra-
cidjanak jelentds csokkenését, mind a liquor
cerebrospinalisban, mind pedig a betegek vizeletében
(Schildkraut, 1978).

A centralis noradrenerg rendszer mikodése altal
szabalyozott  hormonok, mint a Melatonin, Renin,
Cortisol koncentracidéja alacsonyabb (Lecrubier és
mtsai, 1981).

Az is ismeretes, hogy a noradrenerg receptorok
érzékenysége a normalisnal alacsonyabb (Friedman 1978).
Manias allapotban ugyanakkor a fentiekkel ellentétes
biokémiai és farmakoldgiai eltéréseket irtak le (Wiel-

Malherbe 1972).
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Az antidepressziv hatasu gyodogyszerek terapias hatasukat
a centralis noradrenerg palyarendszer aktivitasanak
fokozasa Gtjan fejtik ki:

1 A noradrenalin preszinaptikus kilriilésének

fokozasa (Amphetamin hatasd drogok) utjan.

2 A preszinaptikus aj receptor bénitasa réveén
(Mianserin).

B A noradrenalin visszavétele Gtjan (Melipramin
szarmazékok) .

4. A noradrenalin metabolitikus lebontasanak gatlasa

révén (MAO-bénitok).
5. B-adrenerg receptorok szamanak csokkenése révén

(valamennyi antidepressziv hatasu gyodogyszer).

A B-adrenerg receptorfunkcidé gatlasa az QGjabb
vizsgalatok szerint klinikailag is értelmezi az
antidepressziv hatas kifejldédését (Lecrubier és mtsai,
1981). Ezt az elméletet tamogatjak azok a kisérleti
adatok, miszerint allatkisérletekben a propronolol
eldzetes adagolasa kivédi a Melipramin altal kivalthatéo
magatartasi valtozasokat (Santa és mtsai, 1979).

Sajat vizsgalataink elsésorban a litium és a neuro-,
valamint a timoleptikumok B-adrenerg receptorhoz
kapcsolt iontranszport és cAMP anyagcsere intakt

sejteken torténé hatasaira vonatkoznak.
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A béta-adrenerg receptorhoz kapcsolt membranfolyamatok
intakt sejteken torténd vizsgalatara magvas madar
vordsvérsejteket hasznaltunk. Az ismertetett
vizsgalatok azt igazoljak, hogy ez a rendszer erre a
célra alkalmas modell.

Irodalmi adatok szerint a receptorhoz Kkapcsolt

i ionok

adenil-ciklaz enzim aktivaciodja és a K
transzportja egyméassal 6sszefliggé folyamatok (Kregenow,
1977) . Ezt sajat vizsgalati eredményeink is
megerdsitették. A neuroleptikus hatasd Hibernal és
Haloperidol szignifikansan csodkkentette a noradrenalin-
aktivalt cAMP képzddést és a 86Rb membranon keresztiil
torténd atjutasat.

Ennek az eredménynek az adja meg a jelentdségét,

hogy a Haloperidol kodzismerten a dopaminerg receptor

kompetitiv inhibitora, ugyanakkor viszont
szignifikansan befolyasolja a béta-receptorokhoz
kapcsolt membranfunkciodkat is. Tovabba, hogy a

pszichiatriai koérképekben (schizofréniaban és affektiv
pszichdézisban), tehat a 1limbikus rendszerhez tartozd
eldagyi struktidrdknak és a frontalis kéregig kovethetd
n. ambiqus-bél kiinduldé wu.n. centralis noradrenerg

palyarendszernek mikodészavara feltételezhetd.

Ismeretes tovabba, hogy a neuroleptikus,
megnyugtato hatasu gybégyszerek (fenotiazin és
butirofenon szarmazékok) hatasmechanizmusa elsdsorban a
neurokémiai transzmissziod gatlasaval, a

posztszinaptikus membran receptorainak blokkolasaval
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magyarazhatd. Kilondsen sokat viszgaltak ezt a dopamin
receptorok esetében. Ezzel magyarazhatdé a schizofrénia
kezelésében észlelhetd antipszichotikus hatasuk és a
mellékhatasként megfigyelhetd extrapiramidalis
tiinetcsoport (rigoros izomtdénus, remegés) megjelenése.
Szamos adat igazolja azonban, hogy schizofréniaban és a
hangulati élet kdéros eltéréseire jellemezd u.n.
els6dleges affektiv megbetegedésekben a noradrenerg
palyarendszerek mikoddészavara 1is kimutathato.

Az antidepressziv hatasa pszichofarmakonok
(timoleptikumok) hatasmechanizmusat egészen a hetvenes
évek kozepéig preszinaptikus tamadasponttal
magyaraztak, miutan egyértelmien igazolhatd volt, hogy
az Imipramin (hazai gyari nevén Melipramin) gatolja a
szinaptikus résbe felszabaduld ingeranyag-molekulak
"visszavételét" a preszinaptikus membranon Kkeresztil
(6. abra).

Ez a hatds azonban egyrészt a preszinaptikus sejt
ingeranyag-szegénységét eredményezi, masrészrdl pedig a
szinaptikus rés nagyon gazdag lesz szabad transzmitter
molekuldkban, ami megakadalyozza, hogy a transzmisszios
folyamat soran elfoglalt, a posztszinaptikus membranon
elhelyezkedd receptorok szabadda valjanak.

Ez a kép azonban nem felel meg annak a klinikai
tapasztalatnak, hogy az antidepressziv hatas a
gydgyszeradagolas utan két-harom hét mualva kovetkezik
be. Az ingeranyag-visszavételli mechanizmus gatlasa csak
az egyszerli gydgyszeradag hatasat magyarazza meg, ami

az antidepressziv kezelés elején humadn anyagon 1is
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megfigyelhetd /almossag, feltlnd nyugalom, rossz
kozérzet, szajszarazsag, pupillatagulat/, azaz
jelentkezik eqgy centralis depressziv hatas és
mellékhatasként kellemetlen, paraszimpatikus
tinetcsoport. A klinikailag 1is nyilvanvaléva valo

antidepressziv Kkezelés hatasa a folyamatos teréapia

masodik, harmadik hetében mutatkozik, amikor a
hangulati élet emelkedése észlelheté: késztetés,
érdekldédés és tettrekészség fokozddik, azaz a
depressziods tinetcsoport oldédik. Bz a hatas
farmakoldégiailag a gydgyszertlreés (tolerancia)

kialakulasaval értelmezhetd és biokémiai szinten a

receptor-érzékenyséqg megvaltozasara utal.

Ujabb irodalmi adatok szerint depresszids
allapotban; a schizofreniaval és manias allapottal
szemben eqgy elégteleniil mikodo, alulfunkcionald

centralis monoaminerg neuro-transzmisszids rendszer
mutathatdé ki (Goodwin és Potter, 1979).

Ez a hetekig-hdénapokig fennallod centralis
monoamindeplécid a posztszinaptikus membranban a
receptor-érzékenység fokozdodasahoz vezet (Frazer,
1974) .

Mindezek alapjéan a kapott eredményeink, azaz a
noradrenalin érzékeny cAMP szintézis csOkkenése és a
vele parhuzamosan kimutathatd Iiontraszport redukcid a
neuroleptikumok noradrenerg palyarendszereket
befolyasolé hatasara utal. Megallapithatd az 1is, hogy a

béta-adrenerg receptorokhoz kapcsolt membranfolyamatok
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neuroleptikumok hatarasa térténd gatlasa intakt
sejtekben is kimutathatd.

Az antidepressziv hatasu Melipramin és Teperin
vizsgalataink szerint béta-adrenerg receptorral
rendelkezd 1intakt sejteken 1is gatoljak a receptorhoz
kapcsolt cAMP képzddést és a SPRb felvételt.

Adataink Osszefliggésbe hozhatdk azokkal a klinikai
farmakoldégiai tapasztalatokkal, miszerint az
antidepressziv hatas idd&igényes (2-3 hét), tehat olyan
effektusr6l van szd6, amely egy tartds, gydgyszer altal
létrehozott kényszerszituacidt eredményez. Celluléaris
szinten tehat egqgy olyan valaszt produkal, amely vagy
magat a receptort, vagy a receptor altal vezérelt
cellularis folyamatokat befolyasolja (Pataky, 1978).

Vizsgalataink eredményei neuro-, és timoleptikumok
és LiT-ionok kombinacidjaval azt jelzik, hogy neuro- és
timoleptikumok, valamint Lit  koszstt funkcionalis
differencidk figyelhetdk meg, ami komplex Osszefliggést
jelent, ha a Lit &5 a pszichotrép szerek hatasat kiuldn-
kiilén vessziik figyelembe.

Eredményeink alapjan valdéban u0gy tlnik, hogy az
egyes hatasok, melyek a receptor aktivalasara és az
iontranszport valtozasaira utalnak, a kliilonféle
hatasoktol (Li+, pszichotrop szerek) komplex mddon
figgenek. A pszichotrbép gydgyszerek redukaltak mind a
cAMP képzddeést, mind a 86pp felvételét, ami
egyértelmien az adrenerg receptorok szerepére utal ezen

szerek hatasmechanizmusanak értelmezésében.
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i ionok alkalmazasa

Goodwin  (1974) szerint Li
noradrenalinnal aktivalt rendszerben megnoveli a
katekolaminok visszavételét a szinaptikus vezikuléakba,
igy hatasosan csokkenti a manias allapotokban
feltételezett magas Kkatekolamin szinteket. Kisérleti
eredményeinkben kiemelkedden szembetund, szignifikéns
valtozads noradrenalin alkalmazasa mellett 1 mM Lit
jelenlétében volt megfigyelhetd. A klinikumban,
amennyiben a betegek LA™ koncentracidéjat 0,5-1,5 mM
k6zoétt tartjak, ez Jjelenti a terapias koncentraciod
tartomanyt, melyben a kedvezd terapias hatéas
kialakulasa mellett a nemkivanatos mellékhatasok még
nem lépnek fel.

A receptor érzékenységének megvaltozasat
okozhatjak egyrészt, hogy a magasabb extracellularis
Lit koncentracié miatt a sejtbe permealt Li%t ionok az
elektrolitok egyensulyat eltoljak. Ezek a valtozasok a
receptoron, mint a membran fehérjeelemén, is
strukturalis valtozast okozhatnak, amelynek
kbvetkezménye lehet, hogy a permeabilitas megnévekszik.

Geisler és mtsai (1981) eredményei tamogatjak az
értekezésben kapott eredményeinket. Megallapitottak,
hogy a 3™ terapias koncentracidban jelentds mértékben
gatolja a B-receptor funkcidhoz kapcsolt Adenyl-cyclase
Enzim aktivitasat az agyszdvetben, pajzsmirigyben,
valamint a vesében.

Az 1is 1igazolast nyert, hogy a 1litium Kkezelés
él6ben is gatolja a CcAMP szintézist /patkany

kisérletekben és humén vizsgalatokban egyarant/.
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Egyéb cellularis modell-rendszerekben, mint az
izolalt human vérlemezkék és fehérvérsejtek, a 1litium
fenti R-receptorhoz kapcsolt cAMP szintézist gatléd
hatéasa kimutathatd (Geisler 1981).

Osszefoglalva az elmondottakat megallapithatd,
hogy eredményeink néhany adatot szolgaltattak a
klinikai gyakorlatban alkalmazott Ei™ sék, neuro- és
timoleptikumok hatasanak megértéséhez, és ahhoz a
tapasztalati tényhez, hogy ezeknek a szereknek miért
van kedvezd hatasuk az elsésorban noradrenerg
palyarendszerek mikdédészavarat mutato neuro-

pszichiatriai koérképekben.
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