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1 Bevezetés

A mentalis betegségek leggyakoribb formai kozt emlithetjiik
meg a kiilonboz6é hangulatzavarokat, melyekre altalanosan jellemzd,
hogy hosszan tartoak, gyakran visszatérdek, és legsulyosabb esetben
akar ongyilkossaghoz is vezethetnek. Manapsag a legjobban kutatott
€s meghatarozott hangulatzavar a stulyos depressziv zavar (major
depressive disorder), mely betegség el6fordulasa akar 20-30% is
lehet. Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) felmérése szerint az
emberiség 3-5%-at sijtja olyan stilyos mértekli depresszio, mely az
¢letmindséget és a munkaképességet jelentésen rontja. A WHO
szerint a sulyos depressziv zavar 2020-ra a munkaképtelenség
masodik vezetd okava fog valni.

A betegség 40-50%-ban 6rokolhetd, de a depresszid genetika
hattere pontosan nem ismert. A konkrét kornyezeti faktorokat sem
hatdroztdk meg ez idaig, de az érzelmi stressz, kora gyermekkori
traumak, egyéb fizikai betegségek ¢és egyes virus fertdzések is
hozzajarulhatnak a betegség kifejlodéséhez.

A nyomott hangulat normalisan is el6fordulé rovid ideig tartd
tudatallapot, ezzel szemben a depresszid egy hosszantartd, gyakran
visszatérd betegség, mely szorongassal, agresszioval, gyenge
Onbecsiiléssel, a fizioldgiai stressz megndvekedésével €s a szexualis
érdeklddés csokkenésével jarhat egyiitt. Ezen feliil a depresszid a
személyes kapcsolatok megvaltozasat, az alvasi és étkezési szokasok
atalakulasat, az altaldnos egészségi allapot romldsat is maga utan
vonja. A depresszioban szenvedd betegek képtelenek az 6rom
megélésére (anhedonia), a kordbban 6romteli dolgok, mint példaul a
hobbi, érdektelenné valnak. A depresszidsak a legkiilonfélébb fizikai
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tiineteket mutatjak, mint faradtsag, gyengeség, allandosult fajdalom,
alvasképtelenség, tulzott alvas, étvagytalansag, talzott étvagy. A
depresszioval tetemes aranyban egyiittesen el6fordulnak egyéb
pszichidtriai betegségek 1is, Ugymint szorongas, alkohol- ¢és
drogfiiggdség, figyelemhianyos hiperaktivitas (ADHD),
poszttraumatikus stressz szindroma (PTSD). Ezek az egyiittesen
eléforduld pszichiatriai betegségek jelentdsen befolydsolhatjadk a
depresszio lefolyasat, képesek késleltetni a felépiilést, megemelni a
visszaesés kockdzatat, a munkaképtelenség mértékét illetve az
ongyilkossagi hajlamot.

1.1 A depresszio patofiziologiajanak hipotézisei

1.1.1 Monoamin hipotézis

Az 1960-as évekre visszavezethetd hipotézis a monoaminerg
rendszer zavarat helyezi el6térbe, miszerint a szerotonin, dopamin,
noradrenalin neurotranszmitterek szintje korosan megvaltozik. A
hipotézisb6l kiindulva kiilonféle gyogyszereket szintetizaltak a
depresszid gyogyitasara, mint szelektiv szerotonin visszavétel gatlok
(SSRIs),  monoamin-oxiddz  gatlok  (MAOIs), triciklikus
antidepresszansok. Azonban a leglijabb megfigyelések szerint a
monoamin elégtelenség nem magyardzza meg a betegség lefolyasat
minden tekintetben. Habar a gyogyszerek oOrdkon beliil
megvaltoztatjdk a szinaptikus résben 1€v0 neurotranszmitter
koncentraciot, a hangulatjavito hatas kifejlédéséhez hetekig tartd
kezelés sziikséges.

1.1.2 Glutamat hipotézis

A serkentd szinapszisok tulnyomé részében megtalalhatéd
glutamat képes a pre- €és posztszinaptikusan talalhatdo metabotrop és
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ionotrop NMDA, AMPA ¢és kaindt receptorokat aktivalni. A
hosszantartd stressz vagy magas gliikokortikoid szint képes
drasztikusan megemelni a szinaptikus résben a glutamat szintjét, ami
hosszi tavon excitotoxicitashoz ¢és reaktiv szabadgyokok (ROS)
felhalmozodasahoz  vezethet.  Rédadasul a  megndvekedett
extracellularis glutamat szint képes a monoamin rendszer miikodését
is felboritani. Bizonyos metabotrop glutamat- és NMDA receptor
antagonistak  antidepresszans-szeri  hatadssal 1is rendelkeznek.
Raadasul az AMPA receptor agonistadk is jotékony hatdsuak
depresszioban, mely vegyiiletek gyorsabb javulast idéznek eld, mint
ahogy az SSRI, MAOI és triciklikus antidepresszansoknal esetében
tapasztalhato.

1.1.3 Neurogenezis, neurotrof hipotézis

Tobb képalkotd eljaras is bizonyitja, hogy a stlyos depressziv
zavarral egylitt jar bizonyos foki neurodegeneracio is. A
hippocampus ¢és a frontalis lebeny teriiletén jelentds mértékli
sorvadas tapasztalhat6. A depressziv epizdd hossza €s szdma egyenes
aranyban van a degerenacié mértékével. A degeneraciora jellemzd a
dendritek sorvadasa, a szinaptikus gének csokkent kifejezddése, a
szinapszisok szdmanak csokkenése, melyek a neuroplaszticitas
csokkenését is maguk utan vonjak. A kronikus stressz képes az agyi
eredetii novekedési faktor (BDNF) szintjét csokkenteni, mely
nemcsak az idegsejtek fejlodéséért felel, hanem részt vesz a felnott
ideg- ¢s gliasejtek tulélésének €s a plaszticitadsanak szabalyzasdban
is. A BDNF szintje antidepresszansokkal helyreallithato.

1.2 Az atipikus antidepresszans Tianeptin

Habar a Tianeptin szerkezete hasonlit a triciklikus
antidepresszansok szerkezetéhez, pontos hatdsmechanizmusa még a
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mai napig sem ismert, emiatt soroljak az atipikus antidepresszansok
csoportjaba. Korabban, mint szelektiv szerotonin visszavétel
serkentd (SSRE) tartottak szamon, de azota nem sikeriilt ezt a hatast
alatamasztani. A Tianeptin antidepresszans, szorongascsokkentd
gyogyszer, emellett kimutathaté gorcsoldo, fajdalomesillapitd hatasa
is van. A Tianeptin képes a stressz altal okozott sejtpusztulast
visszaforditani és a plaszticitds hanyatlasat, a memodria romlésat
meggatolni. Képes a BDNF ¢és egyéb idegndvekedési faktorok
szintjét megemelni. Noveli a neurogenezist €s csokkenti az apoptozis
mértékét.

1.2.1 A Tianeptin és az AMPA receptorok

A Tianeptin hatdsmechanizmusa magaban foglalja a glutamat
neurotranszmisszié szabalyzasat. A Tianeptin képes az AMPA
receptorok  foszforilaciés  szintjét —megndvelni, mely altal
hozzajarulhat a szinaptikus plaszticitds, a tanulds €és memoria
szabalyzasdhoz. Az AMPA receptor egyike a gyors szinaptikus
transzmisszioért felelds ioncsatorndknak, melyeket négy alegység
épit fel. Egy egész receptor csaladot alkotnak, a kiilonféle alegységek
GluAl, GluA2, GIuA3, és GluA4 (vagy GluR1-4) szabadon
kombinalodva tobbféle ioncsatornat képeznek. A GluAl alegység két
kitlintetett szerin aminosavval rendelkezik, a 831 és a 845
pozicidban. A 831 szerin (Ser831) aminosavat a protein kindz C
(PKC) és a Ca”*/calmodulin-fliggd protein kinaz II (CaMKII) képes
foszforilalni, amig a szerin 845 (Ser845) aminosavat a protein kinaz
A (PKA). A csoport kordbban kimutatta, hogy a Tianeptin képes
aktivalni harom kiilonb6zé mitogén-aktivalt protein kinaz (MAPK)
utvonalat, igymint a c-Jun N-terminalis kinaz (JNK), a p42/44 és a
p38 MAPK utvonalakat, melyek végiil az AMPA receptor GluAl
alegységének foszforilaciojahoz vezetnek. A foszforildltsagi szint
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kitiintetett szerepet jatszik a szinaptikus plaszticitast szabalyzasaban,
a dupla foszfomutans egerek térbeli memoridja romlik. A
foszforilacid ezen kiviil befolyasolhatja az akcidés potencidlok
1ddzitését, mely fontos alapjaul szolgal a spike timing-dependent
plasticity (STDP) kialakulasaban.
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2  Célkituzések

Habar az atipikus antidepresszans Tianeptint mar a
klinikumban régdta hasznaljak, pontos hatdasmechanizmusa még a
mai napig nem ismert. Célunk a Tianeptin hatdsainak vizsgalata volt,
kisérleteink soran a kovetkezd kérdésekre kerestiik a valaszt:

1. Melyek a Tianpetin gyors hatdsai hippocampalis szelet
elektrofiziologiai kisérletekben?

2. Mely szinaptikus receptor ¢érintett Tianeptin kezelést
kovetden?

3. Hogyan befolyasolja a Tianeptin kezelés, illetve a GluAl
foszforilacié az idegsejtek aktivitdsanak iddzitését a CAl
régidoban?
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3 Anyagok és modszerek

3.1 Invitro microelectrode array kisérletek

Kisérleteink egy részét in vitro egér hippocampus szeleteken
végeztiik microelectrode array (MEA) munkadllomds segitségével
(Multi Channel Systems MCS GmbH, Reutlingen, Germany). A him
CFLP egerek hippocampusabdl 350 pm vastag szeleteket
készitettiink, melyeket legaldbb 60  percig inkubaltunk
szobahdmérsékletli, folyamatosan karbogenizalt mesterséges agy-
gerincveldi folyadékban (ACSF). Kisérleteinkhez 60 csatornas
haromdimenzios MEA chipeket (3D-MEA chip) hasznéltunk,
ugyanis a hegyes elektroda elvezetési pontok a szelet belsejébdl
nagyobb ¢és megbizhatobb jeleket képesek regisztralni. A Schaffer
kollateralist 30 masodpercenként ingereltiik egy bifazikus
stimulussal, mikdzben a tobbi elektrodan mezdpotencidlokat (fEPSP)
regisztraltunk. A kiértékelések soran az fEPSP peak-to-peak
amplitudojat vettiik figyelembe. 30 perc inkubaciot kovetden
meghataroztuk az input/output gorbét, majd a tovabbiakban a
maximalis  stimuladcié 30%-aval ingereltik a szeletet. A
preszinaptikus folyamatok tanulmanyozdsa végett paros-pulzus
facilitaciot (PPF) végeztiink, az ingerlések kozott 50 ms
késleltetéssel. Az idegi plaszticitds tanulmanyozasat hosszli idejli
potencirozddas (LTP) protokollal végeztiik, az LTP-t theta-burst
stimulacioval (TBS) valtottuk ki.

3.2 Invivo extracellularis egy-sejt elvezetés

In vivo egy-sejt elektrofizioldgiai kisérleteinhez szénszalas
tobbkapillarisos elektrodat (Kation Scientific, Minneapolis, MN)
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hasznaltunk. A kisérleteinkben hasznalt kloral-hidrat altatott him
Wistar patkanyok fejét sztereotaxias késziilékbe fogtuk, a
hippocampus felett a koponyaba ablakot vagtunk, és a hippocampus
aktivitasat. Kisérleteinkhez az akcidés potencidlok regisztralasat
lehetévé tevé 300-8000 Hz kozotti sziirdbeallitdst hasznaltunk. Az
elektroda szabad kapillarisain keresztiill az éppen regisztralt sejt
felszinére kiilonb6z0 anyagokat juttatunk mikroiontoforézis
segitségével, az NMDA illetve AMPA egységnyi adagolassal
kivaltott valaszokat regisztraltuk. A Tianeptint 20 mg/kg dozisban
egyszeri intraperitonedlis injekcidé formajaban adtuk be. Kisérleteink
soran stimulus idé hisztogramokat (STH) vettiink fel, beallitottunk
egy kontrol tlizelési erdsséget, melyet 100%-nak vettiink, amit
fiziologias sooldat vagy Tianeptin intraperitonedlis injekcid kdovetett.
A felvételt kovetden az akcidos potencidlokat szortiroztuk ¢és
csoportositottuk. A kivaltott valaszok erdsségében bekodvetkezd
valtozasokat peristimlulus 1d6 hisztogram (PSTH) segitségével
hataroztuk meg. Részletesebb vizsgdlat érdekében az akcids
potencialok 1iddzitését 30 ps-os felbontdssal meghataroztuk. Egy
altalunk irt Pearl program és a Kolmogorov-Smirnov teszt
segitségével meghataroztuk a kivaltott valaszok kozotti globalis
hasonlosdg mértékét. Tovabbi vizsgalatok céljabol az egymast
kovetd akcios potencidlok kozotti idOtartam (ISI) valoszinliség
eloszlasat, illetve az ISI értékek idobeli kifejlédését (ISI temporal
evolution) abrazoltuk.
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4 Eredmények és megbeszélésiik

4.1 MEA eredmények

A Tianpetin képes koncentracio-fiiggd modon (100 uM és 10
uM) megnovelni a serkentd posztszinaptikus mezd potencialok
(fEPSP) amplitaddjat, mely hatds 60 perccel Tianeptin bemosast
kovetden is kimutathato. Egy inaktiv Tianeptin szarmazék az EGIS-
13217-1 100 uM koncentracioban nincs hatassal az fEPSP
amplitiddjara, a triciklikus antidepresszans imipramin 100 pM
koncentracioban csak atmenetileg novelte meg enyhén a fEPSP
amplitddojat. Az fEPSP amplitidoja onmagaban kezeletleniil 60
percet kdvetden sem valtozik, kontrol szinten marad.

100 uM Tianeptin kezelést kovetden 60 perccel az input
/output goérbe meredeksége sokkal nagyobb, a kivaltott valaszok
erdssége magasabb, 40 pA, 50 pA és 60 pA-nél jelentds kiilonbség
tapasztalhatd. A Tianeptin kezelt szeletek joval érzékenyebbek,
serkenthetdségiik megnovekedett.

Azért hogy kideritsiik, hogy az fEPSP amplitidé névekedés
pre- vagy  posztszinaptikus  folyamatok  eredményeképpen
novekedett-e meg, paros pulzus facilitacido (PPF) protokollt, illetve
kiilonféle receptor blokkoldkat hasznaltunk. 60 perccel Tianeptin
bemosast kovetden PPF protokollal ingereltik a szeletet
(interstimulus intervallum 50 ms), és mértik a 2/1 fEPSP
amplitidojanak aranyat. Nem tapasztaltunk kiilonbséget az
amplitidok ardnyaban Tianeptin kezelés elott €s utan, ebbdl arra
kovetkeztettiink, hogy a Tianeptin posztszinaptikusan fejti ki hatdsat.
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A Tianeptin fEPSP ndveld hatdsa posztszinaptikusan
legvalésziniibben a serkentd ionotrép glutamat receptorokon
keresztiil valdsulhat meg, melynek lehetdségét specifikus
gatloszerekkel vizsgaltunk. Az AMPA receptorok CNQX bemosassal
gatolhatdak, az NMDA receptorok specifikus blokkold szere az MK-
801. Ha eldszor 50 uM CNQX bemosassal legatoljuk az AMPA
receptorokat, a megmaradd mezdpotencidl csak NMDA-medialt, ez a
megmaradd mezOpotencial tovabbi MK-801 bemosassal teljesen
eltiintethetd. A csak NMDA-medialt mezOpotencidlok Tianeptin
adagoléasa mellett nem képesek novekedni, ezek szerint a Tianeptin
az NMDA receptorok miikddését nem befolydsolja. Ha azonban
elészor az NMDA receptorokat blokkoljuk le MK-801 bemosassal,
akkor a csak AMPA-medialt mezdpotencialok Tianeptin bemosast
kovetd novekedése tapasztalhatdo. Ebbol azt a kovetkeztetést
vonhatjuk le, hogy a Tianeptin posztszinaptikusan az NMDA
receptorok miikddését nem befolyasolja, viszont az AMPA
receptorok aktivitasat fokozza.

4.2 In vivo egy-sejt elektrofiziologia

Az in vitro szelet kisérletekbdl kiindulva megvizsgaltuk az
i.p. injektalt Tianeptin hatasait in vivo NMDA és AMPA kivaltott
egy sejt valaszokra. El6szor az NMDA A4ltal kivaltott valaszokat
vizsgaltuk meg, melyek szintje 35-45 perccel Tianeptin beadast
kovetden is kontrolszinten maradt, a kivaltott valaszok erdssége
érdemben nem valtozott. Ezt kdvetéen az AMPA altal kivaltott
valaszok valtozasat vizsgaltuk meg. Az i.p. beadott fiziologids
sooldat csak enyhén, a Tianeptin jelentésen megemelte 10 percen
beliil az AMPA kivaltott valaszok erdsségét, mely a kisérlet végéig
megnovekedett szinten is maradt.
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4.2.1 PSTH profil

Azt feltételeztiik, hogy a Tianeptin okozta AMPA receptor
foszforilacié nemcsak az AMPA kivaltott valaszok erdsségét noveli
meg in vitro €és in vivo, hanem az akcids potencial sorozatok
mintazatdit ¢és dinamikdjat 1s megvaltozatja. Feltételezésiink
alatdmasztasa céljabol felvettiink olyan akcios potencial sorozatokat,
melyekben a kivaltott valaszok nagysaga hasonld volt, viszont az
ingerlési protokollok, melyekkel kivaltottuk Oket, kiilonboztek. A
kicsi kivaltott valaszokat eredményezd protokollok kismennyiségii
AMPA illetve NMDA adagolést tartalmaztak, név szerint: Kkis
AMPA, kis NMDA ¢és AMPA Tianeptin eldtt. A nagy kivaltott
valaszokat egyrészt nagymennyiségli agonista ejekcioval értiik el,
név szerint nagy AMPA, nagy NMDA, illetve Tianeptinnel el6kezelt
kis AMPA ingerléssel, melyet AMPA Tianeptin utdn névvel
illettlink. A Tianeptinnel eldkezelt kis AMPA ingerlés hasonloan
nagy kivaltott valaszt eredményezett, mint az Onmagédban nagy
AMPA ingerlés, ami lehetévé tette, hogy a kivaltott valaszokat
Osszehasonlitsuk és azok mintdzatat, dinamikajat megvizsgaljuk.

Elészor altagolt peristimulus idé hisztogramon a gorbék
maximumait hasonlitottuk 6ssze. Drasztikus kiilonbség nem lathato
sem a kis AMPA és AMPA Tianeptin el6étt gorbék maximumaiban,
sem a nagy AMPA ¢és AMPA Tianeptin utan hisztogramok
maximumaiban. A  kiilonféle kivaltott valaszok erdssége
csoportonként jelentdsen nem kiilonbozik egymastol. Mivel a PSTH
felbontéasa (akcios potencidlok szdma/100ms) nem elég finom ahhoz,
hogy drasztikus kiillonbségeket mutasson ki, ezért a tovabbiakban az
akcios potencialok kozti intervallum (ISI) eloszlasat vizsgaltuk meg.
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4.2.2 ISI valosziniiség pontfelhd diagram

Kiszamoltuk az ISI valdészinliségeket, majd két kiillonbozd
csoport ISI valoszintiség értékeit pontfelhd diagramon abrazoltuk és
korrelaltattuk egymassal. Két korrelacids egyenest rajzoltunk be a
pontfelhd diagramokra, egy a tokéletes korrelaciot jeloli, egy pedig a
tényleges pontokra illeszkedd korrelacios egyenest mutatja. Ha a két
csoport kiilonbozik egymastol, a két korreladcios egyenes nem fedi
egymast. Az AMPA illetve NMDA kivaltott kis és nagy ingerléseket
Osszehasonlitva azt tapasztaljuk, hogy a korrelacids egyenesek nem
fedik egymast, vagyis a csoportok kiilonbozéek, a kiilonbozd
agonista ingerlés eltérd akcios potencial sorozatokat eredményezett.
A kis AMPA illetve AMPA Tianeptin el6tt korrelacios egyenesei
egymast fedik, tehat a két akcios potencidl sorozat hasonld ISI
eloszlast tartalmaz, mivel mindkét csoport akcids potencial sorozatai
hasonloan lettek kivaltva. Ezzel szemben a nagy AMPA ¢és az AMPA
Tianeptin utdn kivaltott valaszok nem atfedd korrelacids egyeneseket
eredményezett, ebbdl az a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy a két
akcids potencial sorozat mintdzata, dinamikaja kiilonb6zo, eltérd ISI
eloszlast mutat.

4.2.3 ISI valésziniiség

Abrazoltuk az 4tlagolt ISI valdsziniiség gorbéket, és
Osszehasonlitottuk a gorbék maximumait. Azt tapasztaltuk, hogy a
kis AMPA és AMPA Tianeptin el6tt csoportok maximumai kozel
egybeesnek, viszont a nagy AMPA ¢és az AMPA Tianeptin utidn
csoportok maximumai jelentdsen eltérnek, az utdbbi protokoll
eredményeképp a gorbe hamarabb éri el a maximumat, tehat
Tianeptin kezelést kovetden sokkal tobb rovidebb ISI talalhaté meg
egy akcios potencial sorozatban.
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4.2.4 ISIidobeli lefutas (ISI temporal evolution)

Az ISI temporal evolution megmutatja a kistilési aktivitas
maximalis intenzitdsanak relativ helyzetét egy akcids potencial
sorozaton beliil. Az ISI iddébeli lefutdsat csoportonként atlagoltuk,
ebbdl egy intenzitasgdrbét készitettliink, majd abrazoltuk, és a gorbék
maximum ¢értékeit hasonlitottuk Ossze. Azt tapasztaltuk, hogy az
AMPA Tianeptin utdn csoport gorbéje éri el leghamarabb a
maximumat, a nagy AMPA kicsit lassabban, a gyenge AMPA pedig
még ennél is lassabban tetézik. Az AMPA kivaltott valaszok
maximumai raadasul kiilonboztek az NMDA kivaltott valaszok
maximumaitol is. Az AMPA Tianeptin utdn csoport esetében a
kivaltott valaszok sokkal tobb rovidebb ISI-t tartalmaztak, raadasul a
kivaltott valaszok lefutasa is sokkal gyorsabb lett, a Tianeptin kezelt
kivaltott valaszok ¢érték el leghamarabb tlizelési intenzitas
maximumaikat.

Tianeptin és GluA1 foszforilacio6
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5 Kovetkeztetések

crer

hatékonyabb gyogyszerek kifejlesztését vonhatja maga utan. Habar a
Tianeptint mint SSRE szabadalmaztattdk, a legjabb adatok ezt a
hatasmechanizmust nem tamasztjak alad. Ehelyett Gigy tlinik, hogy a
Tianeptin a neuroplaszticitast javitja, egy Ujfajta antidepresszans
vonalat képviselve. A labor munkatdrsai kimutattdk masokkal
egyetemben, hogy a Tianeptin lehet az egyediili antidepresszans,
mely képes egyszerre mindkettdé helyet (Ser831 ¢és Ser845)
foszforilalni az AMPA receptorok GluAl alegységében. Valdszinii
emiatt a Tianeptin képes megndvelni az fEPSP amplitaddjat egér
hippocampus szelet kisérletekben, mely hatas egyébként kiilonféle
kinadz gatlokkal blokkolhat6. Mar korabban leirtak, hogy a kettds
foszfomutans egerekben, ahol a Ser831 és Ser845 aminosavakat
foszforlilaciora képtelen alaninra cserélték, a Tianeptin hatastalan
antidepresszansnak bizonyult. A GluAl alegység Tianeptin &ltali
kettds  foszforilacidgja  kulcsfontossagu lehet a  szinaptikus
transzmisszio €s plaszticitds szempontjabol. Mdas antidepresszansok,
mint az imipramin, csak egy foszforilaciés helyet képesek
foszforilalni. A foszforilacid eldsegitheti az ioncsatorndk
érzékenységének novekedését, a szinaptikus membranba vald
kihelyez0dését, az extraszinaptikus membran térbdl a szinapszisba
torténd bevandorlast, ezaltal novelve meg az AMPA kivaltott
valaszok erdsségét. A GluAl foszforilacido megvaltoztatja a csatorna
tulajdonsagait, a PKA helyen torténd foszforilacid (Ser845)
megnoveli a nyitdsi valoszinliséget és az atfolyo ionaram erdsségét, a
PKC/CaMKII helyen torténd foszforilacid (Ser831) megnodveli a
csatorna vezetOképességét.

Tianeptin és GluA1 foszforilacio6
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A szinaptikus meger6sddés nemcsak a kivaltott valaszok
erosségét, de a pre- és posztszinaptikus sejt tlizelésének pontos
idozitését is feltételezi. Ezért megvizsgaltuk a Tianeptin altal
megnovelt AMPA érzékenység hatdsat az akcidés potencidl
sorozatokra, és Osszehasonlitottuk a hasonléan nagy AMPA ¢és
NMDA kivaltott valaszokkal. A hasonlo tiizelési ratak ellenére az ISI
eloszlas jelentds kiilonbséget mutatott, ami azt bizonyitja, hogy az
idegsejtek  kimenete kiilonb6z6 lehet, ha 1j ioncsatornakat
aktivalunk, illetve ha modositjuk az eleve aktivalt csatornakat.
Emellett az NMDA ¢és AMPA valaszok is kiilonboznek egymastol,
mely szerint ezek a receptorok eltérdé szerepet jatszhatnak a
posztszinaptikus transzmisszidban €s a temporalis szummacidban,
ami halozati szinten tigyszintén fontos szerepet tolthet be.

Eredményeink aldtdmasztjak az AMPA recetor foszforilacio,
az NMDA/AMPA receptor ardny szabalyzasanak fontossagat a
szinaptikus plaszticitdsban, a memoridban és tanulasi folyamatokban.
A Tianeptin kezelés nemcsak biokémia valtozast okoz az AMPA
receptorokban, hanem az informécidkodoldst is megvaltoztatja.
Ennek pontos szerepe még ismeretlen, de hozzajarulhat az
antidepresszansok  hatdsmechanizmusanak ¢és a  depresszio
kialakulasdnak megértéséhez.

Tianeptin és GluA1 foszforilacio6
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Szegedi Viktor, Juhasz Gabor, Xiaoqun Zhang, Barkdczi
Balazs, Hongshi Qi, Alexandra Madeira, Kapus Gébor, Per
Svenningsson, Michael Spedding, Penke Botond
Neurochemistry International 59:(8) pp. 1109-1122. (2011)
IF: 2.857

Egvéb publikacio

Fibrillar Ap 1-42 enhances NMDA receptor sensitivity
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