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OSSZEFOGLALAS

A (-)-deprenilnél hatékonyabb szelektiv MAO-B
bénitoként, egyben az agytorzsi katecholamin-
erg neuronokbol folyamatos transzmitter ki-
aramlast okozo vegyiiletként irtak le 30 évvel
ezel6tt az N-metilpropargilamin-1-aminoindant
(J-508). 2007-ben Rasagilin néven, deprenilt ko-
veto vegyiiletként ajanlva vezették be a terapiaba
a J-508 dezmetil-szarmazékat. Mivel az elmult
évek soran bizonyitottuk, hogy a (-)-deprenil
enhancer vegyiiletként fejti ki terapias hatasait,
megvizsgaltuk a J-508 és a rasagilin ilyen irany
hatékonysagat. Patkanyokon egy kétiranyu elha-
rit6 feltételes reflex (EFR) kiépitését vizsgaltuk
5 egymast koveto kisérleti napon a shuttle box-
ban. Tetrabenazin kezelés (1 mg/kg, sc.), mely
meggatolja az agytorzsi noradrenerg neuronok
miikodését, mivel kiiiriti a transzmitter e neuro-
nok végkésziilékeinek raktaraibol és ezzel a kor-
tikalis neuronok aktivacidjat csokkenti, megga-
tolja az EFR kiépiilését. A tetrabenazin hatasat
két mechanizmussal, a MAO-A bénitasaval (klor-
gilin) vagy szelektiv enhancer vegyiilet [(-)-BPAP]
adagolasaval lehet antagonizalni. Shuttle box ki-
sérletekben Gsszehasonlitottuk a (-)-deprenil,
(-)-dezmetil-deprenil, J-508 és a dezmetil-J-508
(rasagilin) hatasat. MAO-A bénito referens ve-
gytletként klorgilint; referens enhancer vegyii-
letként (-)-BPAP-t hasznaltunk. A kisérletek arra
a végkovetkeztetésre vezettek, hogy a rasagilin
csakigy, mint anyavegyiilete a J-508, nem ren-
delkezik a (-)-deprenilre, illetve (-)-dezmetil-
deprenilre jellemz6 enhancer hatassal, tehat far-
makologiai hatasspektruma alapjan a rasagilin
nem tekinthet6 (-)-deprenilt kovetd vegyiiletnek.
KULCSSZAVAK: (-)-BPAP, (-)-deprenil, (-)-dez-
metil-deprenil, enhancer vegyiiletek, J-508, klor-
gilin, rasagilin

A COMPARISON OF THE PHARMACOL-
OGY OF (-)-DEPRENYL TO N-METHYL-
PROPARGYLAMINE-1-AMINOINDANE
(J-508) AND RASAGILINE, THE DES-
METHYL-ANALOGUE OF J-508
N-methylpropargylamine-1-aminoindane (J-508),
a strong releaser of catecholamines was de-
scribed 30 years ago as a more potent selective
inhibitor of MAO-B than (-)-deprenyl (Knoll
1978). In 2007 the desmethyl-analogue of J-508
(rasagiline) was registered as a new selective in-
hibitor of MAO-B and a possible substitute for
(-)-deprenyl in therapy. The discovery of the
enhancer regulation, the realization that catechol-
aminergic and serotonergic neurons in the brain
stem are enhancer-sensitive neurons, phenyl-
ethylamine (PEA) and triptamine are endoge-
nous enhancer substances, (-)-deprenyl is a PEA-
derived synthetic enhancer substance, and fi-
nally the development of (-)-BPAP, a trypt-
amine-derived, 100 times more potent synthetic
enhancer substance than (-)-deprenyl, made it
clear that the enhancer effect of (-)-deprenyl is
primarily responsible for the therapeutic benefits
of this drug. To compare the pharmacological
spectrum of (-)-deprenyl and rasagiline was the
aim of this study. The ability of rats to acquire a
two way conditioned avoidance response (CAR)
in the shuttle box was analyzed during 5 consec-
utive days. Tetrabenazine treatment (1 mg/kg,
s.c.) depletes from their stores the transmitters of
the catecholaminergic neurons of the brain stem.
Since the activation of the cortical neurons via
the noradrenergic neurons in the brain stem is
sine qua non for the acquisition for a CAR, rats
treated with tetrabenazine are unable to learn in
the shuttle box. To block the activity of MAO-A
(clorgyline) or to treat rats with an enhancer sub-
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stance [(-)-BPAP] are the two possibilities to an-
tagonize the learning deficit caused by tetra-
benazine. We compared in shuttle box experi-
ments the effect of (-)-deprenyl, (-)-desmethyl-
deprenyl, J-508 and desmethyl-J-508 (rasagi-
line) on the learning ability of rats pretreated
with tetrabenazine. We used as a reference sub-
stance clorgyline to demonstrate the effect of a
selective MAO-A inhibitor, and (-)-BPAP to
demonstrate the effect of a selective enhancer
substance. (-)-Deprenyl and (-)-desmethyl-dep-

renyl acted, like (-)-BPAP, in low doses as en-
hancer substances and in very high doses as
MAO-A inhibitors. J-508 and rasagiline proved
to be devoid of the enhancer property and in
doses which are known to block MAO-A, they
antagonized the effect of tetrabenazine, like
clorgyline. Thus, rasagiline can not be a substi-
tute for (-)-deprenyl in therapy.

KEYWORDS: (-)-BPAP, clorgyline, (-)-deprenyl,
(-)-desmethyl-deprenyl, enhancer substances,
J-508, rasagiline

BEVEZETES

Az 1950-es évek elején kifejlesztett MAO-béni-
tok a pszihofarmakoldgia uttord kutatasi eredmé-
nyei kozé tartoztak, és mint 0j tipust hatékony
antidepresszivumok, lelkes fogadtatasban része-
stiltek. Csakhamar azonban a MAO-bénitokkal
kezelt betegeken sorozatosan észlelték hipertoni-
as krizisek fellépését, szamos esetben ezek halal-
hoz vezettek. Ennek okat Blackwell tisztazta. Bi-
zonyitotta, hogy a MAO bénitok terapias alkalma-
zasa soran azért 1ép fel hipertonias krizis, mert az
arra érzékenyek olyan taplalékot fogyasztanak,
melyek sok tiramint tartalmaznak (példaul sajtot,
innen van a sajt-reakcio elnevezés), és mivel a
MAO-bénitok meggatoljak a tiramin lebomlasat,
olyan sok noradrenalin szabadul fel az erekben a
tiramin hatasara, hogy az stlyos, esetleg halalos
hipertonias krizishez vezethet (Blackwell 1963).
Knoll fejlesztette ki az 1960-as évek elején azt a
ma deprenilnek nevezett, immar évtizedek ota, vi-
lagszerte hasznalt MAO-bénitot, mely diétas meg-
szoritasok nélkiil biztonsagosan adagolhato, mert
nem valt ki sajt-reakciot. A vegyliletnek ez a saja-
tos tulajdonsaga mar a (-)-deprenilrdl irt elsé koz-
leményekbdl (Knoll és mt. 1964, 1965) kitiint és
preciz bizonyitast nyert abban a korai kdzlemény-
ben (Knoll és mt. 1968), mely felhivta a kliniku-
sok figyelmét arra, hogy ez a vegyiilet mentes a
sajt-reakciotol, ezért ezt a MAO-bénitot kell a
diszkreditaltak  helyett antidepresszivumként
hasznalni. Bar Knoll kezdeményezésére a (-)-dep-
renillel végzett elsd klinikai kisérlet bizonyitotta a
vegyiilet figyelemre méltod antidepressziv hatasat
(Varga 1965), 40 évig sehol sem keriilt sor a
(-)-deprenil antidepresszivumként torténd regiszt-
ralasara.

A (-)-deprenil (selegiline) a 2. vilaghabort uta-
ni originalis magyar gyogyszerkutatas egyetlen

tartos vilagsikert aratott produktuma. Ma 64 or-
szagban, 1989 6ta egyediili magyar vegyiiletként
az USA-ban is torzskonyvezett gydgyszer, mely
még mindig évente ndvekvé mennyiségben kertil
terapias felhasznalasra. Gyogyszerként vilaghirét
annak bizonyitasa alapozta meg, hogy a (-)-depre-
nil a Parkinson kor (Tetrud és Langston 1989,
Parkinson Study Group 1989) és az Alzheimer kor
(Sano és mt. 1997) progresszidjat lassitja. A (-)-de-
prenil irant megnyilvanulé rendkiviili érdeklédés
legtijabb bizonyitéka, hogy 40 évvel az elsd bizo-
nyitd erejii klinikai vizsgalat utan kidolgoztak a
(-)-deprenilt béron keresztiil alkalmazhato (skin-
patch) gyogyszerformaban (Amsterdam 2003), és
a készitményt az USA-ban 2006-ban Emsam né-
ven antidepresszansként torzskonyvezték. A
(-)-deprenil a vilagon az els6 skin-patch formaban
engedélyezett antidepresszans. Egyre ndé azon
(-)-deprenil készitmények népszeriisége, melye-
ket a Knoll altal elészor 1982-ben javasolt pro-
filaktikus célra, az agytorzsi katecholaminerg
neuronok mikddése kor-fliggd hanyatlasanak las-
sitasara (Knoll 1982), *anti-aging’ gydgyszerként
alkalmaznak (Selepryl, Cyprenyl; napi dozis:1 csepp
= 1 mg deprenil).

Evtizedekig, szamos probalkozas ellenére, sen-
kinek sem sikeriilt az egyébként szokasos eljaras,
egy (-)-deprenilt kovetd (,,me too”) 0 vegyiilet
bevezetése a (-)-deprenil potlasara. Ez egyfeldl a
(-)-deprenil analogok kelld szabadalmi védettsé-
gének, masfel6l annak volt kdszonhetd, hogy
Knoll eredeti hatas-szerkezet kutatasa az 1960-as
évek elején kimutatta, hogy csak nagyon kevés
vegyiilet osztozik a (-)-deprenillel annak a gya-
korlati szempontbo6l alapvetden fontos tulajdonsa-
gaval, hogy biztonsagosan adagolhat6. Ezek pe-
dig mar védve voltak. Ebben tortént valtozas
2007-ben, amikor Izraelben torzskdnyvezték a ra-
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sagilint, mint (-)-deprenilt kdvetd MAO-B bénitd
vegyiiletet, melynek farmakoldgiai elemzését
1998-99-ben kozolték (Sterling és mt. 1998, Fin-
berg és mt. 1999).

Knoll korai vizsgalatai soran alaposan elemezte
az N-metilpropargilamin-1-aminoindan (J-508)
farmakologiai tulajdonsagait. Bar a hatas-szerke-
zet Osszefliggésének vizsgalatara bevont Osszes
vegylilet koziil a J-508 bizonyult a leghatéko-
nyabb MAO-B bénitonak, terapids célra azért nem
vette figyelembe ezt a vegyiiletet, mert a (-)-depre-
niltél eltéréen erdsen fokozta a tiramin noradre-
nalint felszabadit6 hatasat. Ez a hatas jol vizsgal-
haté noradrenerg beidegzésii szerveken. Kisérle-
teiben a vizsgalat céljara a kdvetkezd izolalt ké-
szitményeket hasznalta: nyl pulmonalis artéria,
macska pislogo-hartya, perfundalt nyulfiil artéria,
patkany vas deferens. Mindezeken a készitménye-
ken éppen J-508-at hasznalt olyan referens anyag-
ként, mellyel fokozta a tiramin hatasat és kimutat-
ta, hogy ezt a hatast a (-)-deprenil gatolja (Knoll
1978a,b).

A rasagilin, a J-508-nak dezmetil-analogja. A
kutatasi gyakorlatban nagyon szokatlan, hogy a
rasagilin hatasat leir6 szerzék elmulasztottak a
J-508 dezmetil-szarmazékanak hatasat az anyave-
gyiiletével Osszehasonlitani. Még szokatlanabb,
hogy meg sem emlitik a J-508-rol irt cikkeket, azt
hogy a (-)-deprenil tiramin-hatast antagonizalo tu-
lajdonsaganak bizonyitdsara éppen a J-508-at
hasznaltak a tiramin hatasat potencirozo teszt-ve-
gyiiletként. Az is tobb mint szokatlan, hogy a szer-
z0k egy szelektiv ij MAO-B bénitot irnak le anél-
kiil, hogy emlitést tennének a lazabemidrdl egy
mar régota forgalomban levé nagyon hatékony
szelektiv MAO-B bénitorol, amely nem volt ké-
pes a (-)-deprenilt helyettesiteni, mivel nincs en-
hancer hatasa (Miklya és Knoll 2003).

Az elmult évtized kutatasai alapjan egyértel-
miien igazolt, hogy a (-)-deprenil terapias hatasa-
ért gyakorlatilag teljes mértékben az agytorzsi
katecholaminerg neuronok specifikus mechaniz-
mussal (enhancer hatas) kivaltott fokozott mikd-
dése felelds (0sszefoglalasként lasd Knoll 2001).
Mivel sem a J-508-nak, sem a rasagilinnek en-
hancer hatdsa nem volt eddig vizsgalat targya,
munkank célja ennek a hatasnak analizise volt.
Referens anyagként a (-)-deprenilt és a jelenleg is-
mert leghatékonyabb enhancer vegyiiletet a
(-)-BPAP-t (Knoll és mt. 1999) hasznaltuk.

MODSZER

Patkanyok tanulasi képességének és
gyogyszeres befolyasolhatésaganak
vizsgalata shuttle boxban

Patkanyokon egy kétiranyu elharito feltételes ref-
lex (EFR) kiépitését vizsgaljuk 6t egymast kovetd
kisérleti napon. A patkanyt valasztofallal ketté-
osztott boxba helyezziik. A valasztofal kdzepén
nyitott kapu van. A tréning alatt az allat ezen a ka-
pun keresztiil tud egy feltételes inger (FI, villogo
fény) hatasara 5 masodpercen beliil atugrani a box
masik oldalara. Amennyiben ez nem torténik meg,
biintetésként azon a racson keresztiil, amely a box
padlozata, aramiitést (1 mA) kap (feltétlen inger,
fi). Amennyiben aramiités hatdsara sem ugorna at
5 masodpercenen beliil a box masik oldalara, ezt
menekiilési képtelenségnek (MK) mindsitjiik. Két
probalkozas kozott 15 mp szilinetet tartunk.
Amennyiben ez alatt az allat &tmegy a masik ol-
dalra ezt interszignalis reakcionak (IR) nevezziik.
A sziinetet mindig 15 masodpercig tarto FI koveti,
amelynek utols6 5 méasodperce soran alkalmazzuk
az fi-t is. Minden tanulasi kisérlet alatt az EFR-ek,
MK-k, illetve IR-ek szamat automatikusan sza-
molja a késziilék és ANOVA statisztikai probaval
hatarozzuk meg a szignifikanciat. Ahhoz, hogy
megvizsgaljuk egy vegyliletnek hatasat az agyké-
reg azon képességére, hogy miként épit be egy fel-
tételes elharito reflexet, megfeleld kisérleti felté-
telek sziikségesek. Ha a patkanyt ugy trenirozzuk,
hogy egy kisérleti iilésben szdzszor vizsgaljuk
egymas utan a feltétlen, illetve feltételes ingerekre
adott valaszreakciojat, akkor az EFR megszerzé-
sét illetden eléri az allat a 80%-os teljesitményt és
az MK-k szama megkozeliti a nullas értéket.

Tetrabenazin-kezelés (1 mg/kg, sc.) a katechol-
aminerg neuronok végkésziilekeinek raktaraibol
kitiriti a noradrenalint, illetve a dopamint. Mivel a
katecholaminerg agyi motor teljesitménye csok-
ken, ez a kortikalis neuronok aktivaciojat is csok-
kenti és az igy kezelt patkany képtelenné valik egy
elharitd feltételes reflex (EFR) kiépitésére. A
tetrabenazin tanuldst-gatlo hatasaban a foszerepet
az agytorzsi noradrenerg neuronok elégtelen mi-
kodése jatssza.

A tetrabenazinnak az agytorzsi noradrenerg
neuronok mikddését gatld és ennek révén az agy-
kéreg feltételes reflexet beépitd képessegét felfiig-
gesztO hatasat két mechanizmussal lehet antago-
nizalni:
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(1) szelektiv MAO-A bénitasaval (klorgilin) az
allandoan termeldd6 noradrenalint bontd enzimet
gatoljuk, ennek révén az agytdrzsi noradrenerg
neuronok végkésziilékeiben a tetrabenazinnal ki-
uritett transzmitter raktarakat visszatdltjiik és igy
a neuronokat ijra mitkodoképessé tessziik; vagy

(2) egy molekularis szinten még fel nem tart
mechanizmussal hat6 enhancer vegyiilettel
[(-)-BPAP, (-)-deprenil)] az agytdrzsi noradrenerg
neuronok miikddését specifikusan serkentjiik.

EREDMENYEK ES MEGBESZELES

Annak illusztralasara, hogy MAO-A bénitasaval
milyen hatékonyan lehet antagonizalni a tetraben-
azin hatasat az 1. tablazat klorgilinnek, a legismer-
tebb szelektiv MAO-A bénitonak hatasat mutatja
be. A klorgilin 0.1 mg/kg-os adagtol kezdve, mely

mar teljesen meggatolja a MAO-A aktivitast, an-
tagonizalja a tetrabenazin hatasat.

Azt, hogy enhancer vegyiilettel milyen hatéko-
nyan lehet a tetrabenazin hatdsat antagonizalni, a
ma ismert leghatékonyabb enhancer vegyiilet, a
(-)-BPAP hatasaval illusztraljuk.

Az enhancer vegyiiletek nagyon sajatos dozis-
fiiggéssel hatnak. Az 1. abra patkany izolalt locus
coeruleusan mutatja be azt a bipolaris, harang-ala-
kt dézis-hatas gorbét, mely a (-)-BPAP enhancer
hatasanak specifikus és nem specifikus formajat
reprezentalja. Mint az abra mutatja a (-)-BPAP
olyannyira hatékony vegyiilet, hogy a specifikus
enhancer hatasat mar a piko-femtomolaris kon-
centracio-tartomanyban kifejti. A hatas 10-13M
koncentracional éri el csucsat. A koncentracio
emelésével a hatas csokken, majd eltiinik. A nem
specifikus enhancer hatas, 10-6M-nal éri el a csu-
csat.

1. tablazat. A klorgilin az agytérzsi katecholaminerg neuronokban blokkolja a MAO-A aktivitasat ezért
antagonizalja a shuttle boxban a tetrabenazin-kezeléssel létrehozott tanulas-gatlast.

Kisérlet Klorgilin Tetrabenazin EFR% MK% IR-ek szama
szédma mg/kg mg/kg

1 Kontroll - 82,33+3,40 0,00£0,00 10,67+3,23

Klorgilin

2 - 1 1,50+0,85 88,33+5,93 5,33+2,70

3 0,001 1 2,00£0,82 44,50+12,40" 3,67£1,23

4 0,01 1 2,0041,00 73,33+8,55 2,67+1,09

5 0,1 1 90,50+2,05*** 0,00£0,00*** 23,50+7,61

6 0,25 84,60+4,70** 0,00£0,00*** 37,20+11,75*

Tetrabenazint, valamint a tetrabenazin + klorgilin kombindciot a kisérlet kezdete elétt 60 perccel adtuk be sc.

EFR=elharitd feltételes reflex, MK=menekiilési képtelenség, dramiitésre sem menekul 5 masodpercen belll, IR=interszignalis reakcié
A patkanyokat (6 him) napi 100 prébaval treniroztuk 5 napon &t a shuttle boxban. A tablazat az 5. napi teljesitményt mutatja.
Szignifikancia: tetrabenazin + klorgilin hatdsa csak tetrabenazin-kezeléshez viszonyitva (ANOVA) *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001.

2. tablazat. A (-)-BPAP az agytérzsi katecholaminerg neuronokra kifejtett enhancer hatasa miatt
antagonizalja a shuttle boxban a tetrabenazin-kezeléssel létrehozott tanulas-gatlast.

Kisérlet (-)-BPAP Tetrabenazin EFR % MK % IR-ek szama
szama mg/kg ma/kg
1 Kontroll - 82,33+3,40 0,00£0,00 10,67+3,23
(-)-BPAP
2 - 1 1,5040,85 88,33+5,93 5,33+2,70
3 0,00001 1 62,00+9,60*** 517+2,20*** 29,00+7,55
4 0,0001 1 73,50+7,37*** 2,33£2,14™ 13,67+1,99
5 0,001 1 42,83£18,97** 46,17+20,81* 11,0046,67
6 0,01 1 8,83£7,49 72,50+16,09 1,00+0,52
7 0,05 1 83,00+2,78"** 0,17£0,17*** 11,83+5,19
8 0,1 1 75,6045,55"** 2,60+2,60"* 9,8045,31
9 0,25 1 66,80+15,09*** 6,20£5,21*** 11,20+2,85
10 2 1 95,00+1,26*** 0,00£0,00*** 47,33+£11,27*
11 5 1 83,83+2,75"** 3,67+3,27"** 12,17£2,80
12 10,00 1 92,00+2,46*** 0,0040,00*** 68,33+26,46™**

Tetrabenazint, valamint a tetrabenazin+(-)-BPAP kombinaci6t a kisérlet kezdete el6tt 60 perccel adtuk be sc.

EFR=elharitd feltételes reflex, MK=menekdlési képtelenség, dramiitésre sem menekil 5 masodpercen belil, IR=interszignalis reakcid
A patkényokat (6 him) napi 100 prébaval treniroztuk 5 napon &t a shuttle boxban.

A tablazat az 5. napi teljesitményt mutatja.

Szignifikancia: tetrabenazin+(-)-BPAP hatasa csak tetrabenazin-kezeléshez viszonyitva (ANOVA) *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001
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Az 2. tablazat in vivo kisérletekben mutatja be a
(-)-BPAP tetrabenazint-antagonizald hatasat ¢s a
hatas enhancer vegyiiletekre oly jellemzd dozis--
fliggését. Latjuk, hogy mar 0.00001 mg/kg (-)-BPAP
szignifikansan antagonizalta a tetrabenazin hata-
sat. A specifikus enhancer hatas 0.0001 mg/kg-os
dozisnal érte el a cstcsat és 0.1 mg/kg (-)-BPAP
hatastalan volt. A nem specifikus enhancer hatas
0.05 mg/kg (-)-BPAP adagolasanal jelent meg, de
az izolalt locus coeruleuson végzett kisérletek
eredményétol eltéréen a dozis emelésével ez a ha-
tas nem szlint meg, s6t 2 mg/kg adagnal uj csticsot
ért el. Ennek oka, hogy a specifikus enhancer ha-
tas cstcsat kifejté adagnal 20.000-szer nagyobb
adagban a (-)-BPAP mar a MAO-A enzimet bénit-
ja (Knoll és mt. 1999) és ennek hatasat észleljiik.
A tablazat azt is bizonyitja, hogy a (-)-BPAP oly-
annyira biztonsagosan adhatd, nem toxikus ve-
gylilet, hogy a specifikus enhancer hatds maxima-
lisan hatékony dozisanak (0.0001 mg/kg) még
100.000-szeresét (10 mg/kg) is minden mellékha-
tas nélkiil toleraltak a patkanyok.

Ezzel szemben a rasagilin anyavegyiilete, a J-508
a shuttle boxban a maximalisan hatékony dozis (
0.1 mg/kg) 50-szeresében mar 100%-ban letalis-
nak bizonyult; s6t mar 1 mg/kg-mal kezelt allatok-
nak is 20%-a elpusztult a shuttle boxban végzett
kisérletek soran.

Egy 2006-ban kozolt kisérletsorozatban Dénes
és mt. bizonyitottak, hogy patkany PC12 sejteken,
valamint ember agyi endothel sejtjein a a (-)-BPAP
és a (-)-deprenil ugyanazzal a jellegzetes koncent-

racio-fiiggéssel fejti ki enhancer hatasat, mint
amilyet az 1. dbra mutat be a locus coeruleuson.
Ezeken a sejteken is a piko-femtomolaris koncent-
racié tartomanyban észlelték a specifikus en-
hancer hatast és a milli-mikromolaris koncentra-
ci6 tartomanyban a nem specifikus enhancer ha-
tast (Dénes és mt. 2006).

A 3. tablazat, mely a (-)-deprenil hatasat mutat-
ja be, bizonyitja, azt a mas teszteken is mar sok-

1. &bra. Az enhancer hatas sajatos dozis-hatas
fliggésének illusztralasa

ke

%%
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Az dbra a (-)-BPAP bimodalis enhancer hatasat a jellegzetes, két
harang-alaku koncentracié/hatas gérbe mutatja be (Knoll és mt.
2002). A (-)-BPAP a triptamin, egy endogén agytdrzsi enhancer ha-
tasu vegyulet szintetikus valtozata, az agyt6rzsi neuronok enhancer
reguldciéjanak jelenleg ismert leghatékonyabb serkentdje (Knoll és
mt. 1999). Az dbra a (-)-BPAP hatésat patkany izolalt locus coeru-
leusan mutatja be. E magban koncentralédnak azon noradrenerg
neuronoknak idegsejtjei, melyek az agy motorjahoz tartoznak és
élettani szereplik, hogy minden cél-orientalt mikddés végrehajtdsa
érdekében az agykérgi neuronokat aktivaljak. A kisérlet értelmezé-
sét, az eredménybdl levonhatd kévetkeztetéseket lasd a széveg-
ben.

3. tablazat. A (-)-deprenil kis dézisokban az agytérzsi katecholaminerg neuronokra
kifejtett enhancer hatasa, nagy dézisban a MAO-A gatlasa miatt antagonizalja
a shuttle boxban a tetrabenazin-kezeléssel létrehozott tanulas-gatlast.

Kisérlet (-)-Deprenil Tetrabenazin EFR % MK % IR-ek szdma
szama mg/kg mg/kg
1 Kontroll - 87,33+3,40 0,00+0,00 10,67+3,23
(-)-Deprenil
2 - 1 1,50+0,85 88,33+5,93 5,33£2,70
3 0,0001 1 29,00+19,46 39,33+11,19* 5,50+3,44
4 0,001 1 42,33+14 42" 35,83+£17,07** 15,67+9,30
5 0,01 1 10,33+7,37 59,17+16,60 3,17+1,28
6 0,1 1 41,83+8,38"* 7,3344,33"* 12,33+3,44
7 0,25 1 76,83+4,66"* 0,83£0,54*** 7,33£1,28
8 0,50 1 8,17+4,69 46,50+£15,98" 1,35+0,76
9 1,00 1 5,17+2,75 62,67+18,39 2,3341,56
10 2,00 1 2,67+1,09 56,83+12,46 6,00+3,38
11 5 1 62,67+10,53*** 9,17+6,04** 5,33£2,73
12 10 1 52,83+16,12* 19,17+14,74*** 7,00+5,00

Tetrabenazint, valamint a tetrabenazin + (-)-deprenil kombinacict a kisérlet kezdete el6tt 60 perccel adtuk be sc.

EFR=elharitd feltételes reflex, MK=menekdlési képtelenség, dramiitésre sem menekil 5 mp-en belll, IR=interszignalis reakcié
A patkanyokat (6 him) napi 100 prébaval treniroztuk 5 napon at a shuttle boxban. A tablazat az 5. napi teljesitményt mutatja.
Szignifikancia: tetrabenazin + (-)-deprenil hatasa csak tetrabenazin-kezeléshez viszonyitva (ANOVA) *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001
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szorosan bizonyitott tényt, hogy a (-)-deprenil
mintegy 100-szor gyengébb hatasu enhancer ve-
gyiilet, mint a (-)-BPAP. A shuttle box-ban speci-
fikus enhancer hatas 0.01mg/kg, a nem specifikus
enhancer hatas 0.25 mg/kg dozisnal érte el csu-
csat. A (-)-deprenil nagy adagban a MAO-A enzi-
met is bénitja. Ezt a hatast latjuk érvényesiilni az 5
és 10 mg/kg (-)-deprenillel kezelt patkanyokon.

A 4. tablazat mutatja, hogy a (-)-dezmetil-de-
prenil 0.1 mg/kg adagban csticshatast kifejtve az
enhancer vegyiiletekre jellemz6 dozis-fliggéssel
fejtette ki specifikus enhancer hatasat.

Az 5. tablazat mutatja a J-508 hatasat. Az ada-
tok egyértelmiien bizonyitjak, hogy ennek a ve-
gyiiletnek nincs enhancer hatasa. Az 0.05 mg/kg
adagtol kezdve, egészen a letalis dozisig az észlelt
hatasért a MAO-A enzim gatlasa a felel6s.

A J-508 az agytorzsi katecholaminerg neuro-
nokbol a transzmitterek (noradrenalin, dopamin)
allando kiaramlasat tartja fenn (releasing hatas). A
J-508 izolalt szerveken végzett kisérletekben bi-
zonyitott noradrenalint-releaseld hatasaval (Knoll
1978a,b) 6sszhangban, ebben a kisérletsorozat-
ban, a dopamin folyamatos felszabadulasanak ko-
vetkezményeként az ingerlések kozotti idészak-
ban mutatott fokozott motilitast, az IR értékek
erdteljes novekedését észleltiik.

A 6. tablazat a rasagilin hatasat mutatja. A ve-
gylilet lényegében ugyaniugy hat, mint anyave-
gyllete a J-508. Az és 0.1badito hatasa.

A Kkisérletek arra a végkovetkeztetésre vezet-
nek, hogy a rasagilin csakiigy, mint anyavegyiilete
a J-508, nem rendelkezik a deprenilre jellemzd

enhancer hatassal, tehat farmakologiai hatasspekt-
4. tablazat

A (-)-dezmetil-deprenil az agytérzsi katecholaminerg neuronokra kifejtett enhancer hatasa miatt
antagonizalja a shuttle boxban a tetrabenazin-kezeléssel létrehozott tanulas-gatlast.

Kisérlet | (-)-Dezmetil-deprenil Tetrabenazin EFR % MK % IR-ek szama
szdma mg/kg mg/kg
1 Kontroll - 87,33£3,40 0,000,00 10,67+3,23
-)-Dezmetil-deprenil
2 - 1 1,5040,85 88,33£5,93 5,33£2,70
3 0,0001 1 27,17£12,08 31,00+13,89* 6,67£3,45
4 0,001 1 51,00+15,05** 19,83£16,12*** 11,6745,35
5 0,01 1 56,33+13,08"* 20,33+15,96** 16,67+4,14
6 0,1 1 63,50+6,77*** 4,50£2,35"* 18,33+6,97
7 0,25 1 5,4012,16 46,20+15,76" 0,80+0,37
8 05 1 7,33+2,33 49,00+£14,60 4,17+1,58
9 1 1 1,83£0,79 66,33£10,80 3,00+0,93
10 2 1 0,5040,34 95,33+2,84 2,00+1,00

Tetrabenazint, valamint a tetrabenazin+(-)-dezmetil-deprenil kombinaciot a kisérlet kezdete eldtt 60 perccel adtuk be sc.

EFR=elharitd feltételes reflex, MK=menekdlési képtelenség, aramiitésre sem menekil 5 mp-en belll, IR=interszignalis reakcio
A patkanyokat (6 him) napi 100 prébaval treniroztuk 5 napon at a shuttle boxban. A tabldzat az 5. napi teljesitményt mutatja.

Szignifikancia: tetrabenazin+(-)-dezmetil-deprenil hatdsa csak tetrabenazin-kezeléshez viszonyitva (ANOVA) *P<0,05,

**P<0,001.

*P<0,01,

5. tablazat. A J-508 az agytérzsi katecholaminerg neuronokban blokkolja a MAO-A aktivitasat,
ezért antagonizalja a shuttle boxban a tetrabenazin-kezeléssel létrehozott tanulas-gatlast.

Kisérlet J-508 Tetrabenazin EFR % MK % IR-ek szama
szama mg/kg mg/kg
1 Kontroll - 87,3343,40 0,0040,00 10,67+3,23
J-508
2 - 1 1,50+0,85 88,3315,93 5,33+2,70
3 0,0001 1 6,3313,85 56,83+1461 5,67+3,16
4 0,001 1 4,67+1,17 48,80+4,84" 5,83+1,54
5 0,01 1 7,33£3,42 45,67+15,74* 5,00£1,59
6 0,05 1 83,83+2,14*** 2,0041,48*** 103,50+23,63***
7 0,1 1 91,50+1,82*** 0,00£0,00*** 128,33+12,76"**
8 1 1 86,2545,81*** 0,2540,25*** 41,00+11,40*
9 5 1 letalis - -

Tetrabenazint, valamint a tetrabenazin+J-508 kombindciét a kisérlet kezdete eldtt 60 perccel adtuk be sc.
EFR=elharitd feltételes reflex, MK=menekiilési képtelenség, aramitésre sem menekil 5 mp-en bellil, IR=interszignalis reakcié
A patkényokat (6 him) napi 100 prébaval treniroztuk 5 napon &t a shuttle boxban. A tablazat az 5. napi teljesitményt mutatja.

Szignifikancia: tetrabenazin+J-508 hatdsa csak tetrabenazin-kezeléshez viszonyitva (ANOVA) *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001.
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6. tablazat

A rasagilin abban a dézisban, amelyben mar az agytérzsi katecholaminerg neuronokban a MAO-A
aktivitasat is blokkolja, antagonizalja a shuttle boxban a tetrabenazin-kezeléssel létrehozott tanu-

las-gatlast.

Kisérlet Rasagilin Tetrabenazin EFR % MK % IR-ek szdma
szama mg/kg ma/kg
1 Kontroll - 87,33+3,40 0,00£0,00 10,67+3,23
Rasagilin
2 - 1 1,50+0,85 88,33+5,93 5,33£2,70
3 0,00005 1 1,83+0,70 75,5046,76 4,67+1,50
4 0,0001 1 26,67+10,95 47,17+15,22* 8,83£3,81
5 0,001 1 14,00+7,82 62,60£16,83 3,40+1,11
6 0,005 1 26,33+11,15 43,17+18,41* 3,67+1,74
7 0,01 1 17,83£14,13 73,17+16,48 8,67+7,87
8 0,05 1 71,33£9,03"** 7,506,38™* 9,17+2,90
9 0.1 1 73,17+9,00"* 9,3348,94*** 13,1746,51

Tetrabenazint, valamint a tetrabenazin+rasagilin kombinaciét a kisérlet kezdete el6tt

60 perccel adtuk be sc.

EFR=elharitd feltételes reflex, MK=menekiilési képtelenség, aramiitésre sem menekdil 5 mp-en bellil, IR=interszignalis reakcid
A patkényokat (6 him) napi 100 prébaval treniroztuk 5 napon at a shuttle boxban. A tabldzat az 5. napi teljesitményt mutatja.
Szignifikancia: tetrabenazin+rasagilin hatésa csak tetrabenazin-kezeléshez viszonyitva (ANOVA) *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001.
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Szakorvosok folyamatos tovabbképzése

(A klinikus mindennapos dilemmai a pszichiatriai

betegek kezelése soran) (Levendula terem)

Uléselnok: Kovacs Gabor

Program:

08.00-08.45  Pszichofarmakonok szomatikus mellékhatasai
Berecz Roland

08.45-09.30  Komorbiditas-komedikacio-interakcio
Kovacs Gabor

09.30-10.15  Neurologiai és pszichiatriai betegségek komorbiditasa €s terapidja
Csibri Eva

10.15-11.00  Schizophrenia és metabolikus zavar
Tolna Judit

11.00-11.45 A drog-alkohol abususok valamint azok kezelésének pszichés és szomatikus
szOvédmenyei
Kassai Farkas Akos

11.45-12.30 A pszichofarmakonok pozitiv és negativ hatasai a kezelés soran

12.30-13.15 A szuicidium, mint pszichofarmakon mellékhatas?
Fekete Sandor

13.15-14.00 Az idds kor pszichiatriai zavarainak kezelése, kiilonos tekintettel a szomatikus
allapotra
Kalman Janos

14.00 Vizsga
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