EREDETI KOZLEMENY

ANTIDEPRESSZIVUMOK HATASA AZ AMYLOID
PREKURZOR PROTEIN METABOLIZMUSARA

PATKANY AGYBAN

Palotas Miklés', Palotas Andras’?, Pakaski Magdolna®, Hugyecz Marietta®,
Janka Zoltan', Penke Botond?, Kalman Janos'
Szegedi Tudomanyegyetem, 'Pszichiatriai Klinika, Orvosi Vegytani Intézet és *Alzheimer-kor

Kutatécsoport

EFFECT OF ANTIDEPRESSANTS ON
THE METABOLISM OF AMYLOID
PRECURSOR PROTEIN IN RAT BRAIN
Alternative proteolysis of the b-amyloid-pre-
cursor-protein (APP), yielding neurotoxic b-
amyloid peptide (bAP), is central to the patho-
genesis of Alzheimer’s disease (AD). The nor-
mal metabolism of APP produces neuroprotec-
tive, soluble form of APP (sAPPa); this cleav-
age event is incompatible with the formation of
bAP. Both pathways are regulated by second
messengers. Various agents used in the treat-
ment of psychiatric symptoms associated with
AD, including antidepressants and antipsycho-
tic drugs, might have an impact on the metabo-
lism of APP through interfering with diverse
signalling processes. Two antidepressants with
differing pharmacology (imipramine and
citalopram) were used in our experiments to de-
tect their acute and chronic impact on APP pro-
cessing both in vitro and in vivo. Westem-
immunoblotting was utilized for semi-
quantitative evaluation of APP levels. Imipra-
mine resulted in a significant elevation of
sAPPain all concentrations applied on neuronal
cultures, however citalopram had a dose-de-
pendent effect in vitro. In contrast, neither
imipramine, nor citalopram significantly inter-
fered with APP levels in vivo. Our results indi-
cate that antidepressive medication could be
considered as relatively safe regarding APP
metabolism. Furthermore, both imipramine and
citalopram proved to have a beneficial effect on
APP processing in vitro.
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OSSZEFOGLALAS
Az Alzheimer-kor (AD) patomechanizmusa-
ban koézponti molekulaként tartott b-amyloid

peptid altemativ proteolizis soran keletkezik az
amyloid-prekurzor proteinbol (APP). Ezt a fo-
lyamatot kiilonb6z6 masodlagos hirvivok sza-
balyozzak. Az APP fiziologias metabolizmusa
soran neuroprotektiv, szolubilis sAPPa-va ala-
kul at. Az AD-t kisérd tiinetek gyogyitasaban a
neuropszichiatria altal hasznalt gyogyszerek,
pl. antidepresszivumok, antipszichotikumok a
masodlagos hirvivo rendszerek befolyasolasan
keresztiil fejtik ki hatasukat €s igy modulalhat-
jak az APP proteolitikus enzimkaszkadjat,
melynek soran neurotoxikus b-amyloid peptid,
vagy neuroprotektiv sAPPakeletkezik . Kisérle-
teinkben in vitro sejttenyészeteken, valamint in
vivo korillmények kozott patkany hippocam-
pusban ¢és temporalis agykéregben két antidep-
ressziv szer (imipramin ¢s citalopram) APP
koncentraciora kifejtett akut €s kronikus hatasat
vizsgaltuk. Az APP szinteket immunoblottal
detektaltuk. Szovettenyészetekben kapott ered-
ményeink szerint in vitro antidepressziv keze-
I¢s kedvezo iranyban hat az APP metabolizmu-
sara. A sejtkultirakban a citalopram dozisfiiggd
min pedig mar az alkalmazott legalacsonyabb
koncentracioban is hasonlo hatast mutatott. Az
m vitro adatokkal ellentétben, in vivo kisérlete-
inkben az agymintakban nem valtozott szignifi-
kansan az APP szintje sem az imipramin, sem a
citalopram kezelést kovetéen. Eredményeink
arra utalnak, hogy sem az in vitro, sem az in
vivo citalopram és imipramin kezelés nem be-
folyasolja kedvezétleniil az APP metabolizmu-
sat AD-ban. A neurodegeneracié ismert pato-
mechanizmusa szempontjabol tehat mindket
szer biztonsagosan adhaté az AD-hez tarsuld
affektiv és viselked¢si tiinetek kezelésére.
KULCSSZAVAK: Alzheimer-kor, b-amylo-
id-prekurzor protein, antidepresszivum, neuro-
transzmitter, second messenger
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