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BEVEZETES

Az ecstasy nevii kabitdészer hatéanyaga, a 3,4-
metiléndioxi-metamfetamin  (MDMA), egy gylri
szubsztitualt amfetaminszdrmazék, mely kozponti
idegrendszerbe vald bejutasat kovetden kotddik a
szerotonin- (5-HT), dopamin- (DA) és noradrenalin (NA)
transzporterekhez (SERT, DAT, NAT). A kotodést
kovetben az MDMA transzportfehérjéken keresztiili
sejtekbe val6 bejutdsdit az emlitett monoaminok
felszabadulasa kiséri. A felszabadulo 5-HT, DA ¢és NA a
felelos az ecstasy akut, ,,pozitiv”’ hatdsaiért, mint pl. az
euforia, a faradhatatlansag vagy a fokozott szociabilitast
jelentd entaktogén hatds. Ugyanakkor ezekkel a
hatasokkal parhuzamosan az MDMA olyan folyamatokat
is beindit, melyek akutan kérosithatjak a neuronokat, igy
hipertermidt okoz, szabadgyokképzddést indukal és
karositja az agyi autoregulacidt, vagyis az idegsejtek
megndvekedett glilkéz és oxigénigényét vasoconstrictio
koveti. Hosszitavon az MDMA a szerotonerg markerek
olyan csokkenését okozza, melyet a szerotonerg rendszer
szelektiv ~ karosoddsaként értelmeziink. Csokken a

triptofan-hidroxilaz vagy a SERT szintje azokon a



terlileteken, igy pl. a frontdlis kéregben, ahova a raphe-
magvakbol  kiindulé6  5-HT  tartalmu  idegsejtek
projicidlnak. A szerotonerg rendszert érintd valtozasokkal
parhuzamosan funkcionalis karosodasok is fellépnek, igy
az ecstasy hasznalokban fokozott depresszios hajlam, a
motoros- ¢és kognitiv funkciok csokkenése figyelhetd
meg. Bar a szerotonerg rendszert érintd valtozasok az
elmualt években allatkisérleteken keresztiil részben
korvonalazodtak, a nem specifikus karositd ttvonalak
felvetik a lehetdségét mas mechanizmusoknak is, melyek
az MDMA okozta kronikus funckiondlis valtozasok
mogott megblijhatnak.

A venlafaxin (VLX) egy terapidsan hatékonynak
mutatkozo, jelenleg is forgalomban 1évé antidepresszans
vegyiilet, amely a SERT és NAT gatldsan keresztiil
szintén emeli a 5-HT és NA szintjét a szinaptikus résben,
bar joval kisebb mértékben, mint az MDMA. Az
antidepresszansok legnagyobb része akutan ugyancsak
kotddik  valamelyik ~ monoamintranszporterhez. A
monoaminkoncentraciok akut novekedése azonban nem
lehet kizardlag felelds terapids hatdsaikért, mivel 1) az
antidepresszans hatds csak hetekkel késobb jelentkezik,
2) a betegek 30-40%-a nem reagal a jelenlegi
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antidepresszans kezelésekre, 3) a farmakologiai terapidk
kombindaciodja pszichoterapiaval hatékonyabbnak
mutatkozott a kizarolag gyodgyszerekre tdmaszkodo
kezeléseknél. Ezért szamos elmélet sziiletett, melyek
igyekeztek megmagyarazni e kiilonbségeket. Az egyik
ilyen elmélet a hattérben a 5-HT1A, 5-HTI1B ¢és az a2
autoreceptorok deszenzitizacidjan keresztiil a monoamin
szintek tartdés megemelkedését feltételezte, mig egy
masik, a depresszid6 uUn. szinaptikus teoridja, szerint
depresszid esetén az agyban megtaldlhaté szinapszisok
szama jelentdsen csokkenhet és az antidepresszansok a
szinapszisok  képzddésének  stimuldlasan  keresztiil
képesek helyreallitani a kérosodott halozatokat. Mig az
un. depresszids agyi kor, nevezetesen a praefrontalis
kéreg, a hippocampus és az amygdala véltozasait a
depresszioban és az ezt kovetd antidepresszans
kezelésben egyre tobb tanulmany vizsgalta, mas
agyteriileteken, pl. a frontdlis kéregben, torténd
valtozasokrol csak kevés informacid all rendelkezésre a
szakirodalomban, mikdzben a frontalis kéreg siird
monoaminerg beidegzésekkel rendelkezik és szerepét
szintén igazoltak depresszioban. Rdadasul a szinaptikus

tedria az antidepresszdnsok mas korképekben, igy pl.
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stroke-ban val6 hasznalatanak lehetdségét is felvetik, ahol
a kortikalis teriiletek szintén szerepet jatszhatnak. A
fluoxetin, egy szelektiv szerotonin visszavétel gatld
(SSRI) klinikai vizsgéalatban is hatékonynak mutatkozott
a stroke-ot kovetd motoros regenerdcioban, mig egy
kisebb vizsgalatban a VLX egészséges emberekben
javitotta a motoros funkcidkat. Nem vildgos azonban,
hogy milyen molekularis szintli valtozasok 4&llnak a
kiterjesztett hatdsmechanizmusu, a 5-HT ¢és a NA
visszavételét is gatldé VLX terapias hatasai mogott, mivel
ezeket a valtozasokat terdpidsan relevans, kronikus
adagolast kovetden nem vizsgaltak a frontalis kéreg
tertiletén.

A két vegyiilet, az MDMA ¢és a VLX, a fentiek
alapjan  mind akutan, a monoaminerg szintek
befolyasolasan keresztiil, mind kronikusan
befolyasolhatja egymas hatasat. A  funkcionalis
véltozasok, igy a motoros- ¢és kognitiv funkcidk
karosoddsa, a megndvekedett depresszids hajlam az
MDMA felhasznalokban, mig a motoros- és kognitiv
javulas ¢€s az antidepresszans hatasok kronikus VLX
adagolast  kovetden, felvetik a  kolcsonhatasok

lehetdségét. Rdaadasul egy korabbi Kkisérlet soran a
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megel6z6 MDMA adagolas csokkentette az SSRI

fluoxetin hatdsait. Ugyanakkor akut MDMA adagolast

kovetd kronikus VLX kezelés hatasait tudomasunk

szerint nem vizsgaltak kordbban.

CELKITUZES

1.

2.

Egyszeri MDMA adagolast kovetéen 3 héttel meg
kivantuk  hatdrozni azokat a molekularis
mechanizmusokat, melyek szerpet jatszhatnak a
funkcionalis karosodasok kialakulasaban vagy az
esetleges regeneracioban a frontalis kéreg
tertiletén.
Kronikus, 3 hetes VLX kezelést kovetden fel
kivantuk deriteni, mely jelatviteli utvonalak
allhatnak az antidepresszans terapias hatasainak
hatterében a frontalis kéreg teriiletén.
Meg kivantuk vizsgélni tovabba, hogy egyszeri
MDMA kezelést kovetd kronikus, 3 hetes VLX
adagolas képes-e befolyasolni az MDMA Aaltal
kivaltott hatdsokat, illetve képes-e a korabbi
MDMA hatast gyakorolni a VLX-indukalta
valtozasokra a frontalis kéreg tertiletén.
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MODSZEREK

Kisérleteinkben 42, kb. nyolc hetes Dark Agouti
patkdnyt hasznaltunk. E patkdnyok rendelkeznek egy
olyan enzimpolimorfizmussal, amely miatt esetiikben az
MDMA metabolizmusa lassabb, igy jol reprezentaljak azt
a human populéaciot, amelyik kiilondsen érzékeny az
MDMA neurotoxikus hatdsai irdnt. Az allatok két
csoportra osztva kaptak sooldat (SAL) injekcidt vagy
MDMA-t (15 mg/kg) intraperitonealisan. Ezt kdvetden a
két csoportot tovabb osztottuk és a két alcsoport koziil az
egyiket VLX (40 mgkg, minipumpan keresztiil)
kezelésnek vetettiik ald, mig a kontroll csoport almiitott
¢s sooldatot tartalmazé minipumpat (SHAM) kapott
allatokbol allt. Igy négy kezelési csoport alakult ki:
kontroll allatok (SAL/SHAM), csak MDMA-t kapott
allatok (MDMA/SHAM), csak VLX-t kapott allatok
(SAL/VLX) ¢és kombinalt kezelést kapott allatok
(MDMA/VLX).

Harom hét elteltével az allatokat dekapitaltuk, a
frontalis kérgi régidt eltavolitottuk, ¢és TRIZOL
modszerrel kinyertiik e teriiletek RNS tartalmat. Az RNS-
t tartalmazo mintdkat mindségi ellendrzésnek vetettiik
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ala, ¢s kezelési csoportonként a nyolc legjobb mindségi
paraméterrel rendelkezd mintat kettesével pooloztuk.

Ezt kdvetden a kezelési csoportonként négy darab
pool teljes genomot tartalmazd expresszids microarray
vizsgalatra (Illumina RatRef-12 v1 chip) keriilt, amely
Osszesen 22 523 kiilonbozo transzkriptet vizsgalt.

A nyers adatokat az R statisztikai programhoz
elérhetd csomagokkal hattérkorrigaltuk és normalizaltuk.
Ezt kovetéen a PUMA programcsomaggal meghataroztuk
a szignifikansan valtozott géneket, ami sordn a
szignifikancia  értéket a  tobbszOrds  tesztelésnek
megfeleléen csokkentettiik. Utvonal szintii feldtsulasi
analizist (GSEA) végeztiink, melynek segitségével a
szignifikdnsan = megvaltozott  biolodgiai  Utvonalakat
azonositottuk, mig az interakciés hatds felderitésére

ANOVA elemzést végeztiink.

EREDMENYEK

Az MDMA kezelt csoportban a feldtsult
utvonalakat biologiai folyamatokhoz kotve, azt talaltuk,
hogy egyszeri MDMA kezelés 3 héttel korabban

szignifikansan  csokkentette a proteinszintézis és
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lokalizacio, transzmembran- ¢és nukleocitoplazmatikus
transzport, a kromatinfenntartds ¢és a mitokondrialis
oxidoreduktaz  aktivitaishoz  kothetd — génszetteket,
mikdzben emelte a dendrit- és szinapszisfejlédéshez
kothetd  génszettek expresszidjat a frontalis kéreg
tertiletén. A gének szintjén talalt valtozasok tamogattak a
fenti eredményeket: downregulalodott tobbek kozott
néhany riboszomalis fehérje génje és upregulalddott a
NMDA2B tipusi glutamattranszporter, valamint a
kalcium/kalmodulin dependens kindzok expresszidja.

A VLX esetén négy f0 utvonalhoz voltak
kothetéek a szignifikdnsan feldasult génszettek. A
neurotranszmitter felszabadulashoz kothetd génszettek, a
szinaptikus plaszticitdshoz és -organizacidhoz és az
inzulinerg jelatvitelben szerepet jatsz6 génszettek
upregulalodtak, mig a mitokondridlis antioxidans
aktivitassal kapcsolatos génszettek downregulalodtak. A
gének szintjén upreguldlodtak az inzulinerg- (Dpp4) és
glutamaterg- (Grin2b, Gria) jelatvitelhez kapcsolodo
gének valamint a kalcium/kalmodulin dependens kinazok
expresszidja, mikdzben a mitokondridlis aktivitashoz
kothetd  gének  downregulalddtak. Ugyanakkor a
galaninerg rendszer génjei nem mutattak véaltozast.
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A kettds kezelt csoportot a csak VLX-nal kezelt
csoporthoz viszonyitva csokkent az expresszidja a
bioszintetikus  folyamatokhoz és a mitokondridlis
antioxidans aktivitdshoz kothetd génszetteknek, és
upreguldlodtak a Stat3 jelatvitelhez tartozd génszettek. A
kombinacios kezelést a csak MDMA kezelést kapott
csoporthoz viszonyitva csokkent expresszidt talaltunk a
riboszomalis kis- és nagy alegységekhez, valamint a
transzlacibhoz  kothetd  génszettekben, ugyanakkor
n¢hany antidepresszans hatast gén (Rgs9, Ca2) az egyedi
gének szintjén upregulalodott.

A kombinacids kezelést a kontrollcsoporthoz
viszonyitva  emelkedett  expressziot mutattak a
neurotranszmitter felszabadulashoz, szinaptikus
plaszticitashoz, az inzulin- és glutamat- jelatvitelhez
kapcsolhat6 szettek és downregulalodtak a mitokondrialis
funkciokhoz illetve a transzlacibhoz és egyéb
bioszintetikus folyamatokhoz kothetd génszettek, melyek
additiv hatasokra utaltak a kettoskezelt csoportban.

Az ANOVA elemzés csak a TATA-box kotd
fehérje génjénél mutatott interakcids hatast, megerdsitve,

hogy a két vegyiilet hatasai additivak.

10



KOVETKEZTETESEK

1.

2.

3.

Az MDMA a bioszintetikus folyamatok és a
mitokondridlis antioxidans aktivitds csokkent
expressziojan keresztiil lehet felelds a kialakulo
funkcionalis karosodasokért, mig 3 héttel az
adagolast kovetéen a dendritfak fejlodése a
hattérben zajlo regeneraciora utal a frontalis kéreg
teriiletén.

A 3 hetes kronikus VLX kezelést kdvetden a
neurotranszmitter felszabaduldssal kapcsolatos
génszettek a terdpids hatdsok mogott adaptiv
mechanizmusokat feltételeznek, mig a
szinapszisokhoz kothetd génszettek upregulécioja
a szinaptikus tedériat tdmasztja ald, melyek
hatterében az inzulinerg jelatviteli utvonalat, mint
eddig ismeretlen hatasmechanizmust
azonositottunk. A VLX gatolta a mitokondriélis
antioxidans aktivitdst ¢ nem befolyasolta a
galanin rendszer génjeinek expressziojat.

A kombinacids kezelés tilnyomoérészt additiv
hatasokra enged kovetkeztetni a TATA-box kotd
fehérje kivételével, mely szerepet jatszhat a

11



mitokondrialis  és  transzlaciés  folyamatok
szabalyzasdban. A 3 héttel korabbi MDMA
adagolas nem tudta befolyasolni a kronikus VLX
kezelés molekularis hatasait és a VLX sem volt
képes kompenzilni az MDMA altal kivaltott
valtozasokat. Ugyanakkor az antidepresszans
feltehetOen a terapias hatasaiban is szerepet jatszo,
széleskorti upregulaciot képes volt kivaltani, igy
felmeriil hasznéalatdnak lehetdsége kortikalis

korképek esetén korabbi MDMA fiiggdkben is.
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