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1. Bevezetés

A jelenleg forgalomban levé oralis antidepresszansok
jellemz6je, hogy bar neurokémiai hatasukat perceken-érakon
belul kifejtik, a terdpids hatasok megjelenése a kezelés
megkezdését kovetden hetekkel késébb alakul ki, Az
ongyilkossagi rizikoval rendelkez6 betegek kezelése soran ez a
lassan kialakuld terdpias hatas kulondsen problémat jelent.
Masfelol a mellékhatdsok mar a kezelés kezdetén is jelen
vannak, ezek akar sulyosbitjak a depresszio tlineteit, igy névelve

akar az dngyilkossagi rizikot.

A kizarélag monoaminerg hataskomponenssel rendelkezd
antidepresszansok tobb évtizedes fejlesztése soran sikereket
csak a mellékhatdsok mérséklésében sikertlt elérni, a terapias

hatasok szempontjabol nem tortént valodi elére 1épes.

Az antidepresszans gyogyszerfejlesztésben egy teljesen Uj
irdnyzat kialakulasat jelentette, amikor igazolddott, hogy olyan
vegylletek is léteznek, amelyek a depresszio tiineteit orékon
belul képesek enyhiteni. Ezeket a szereket nevezziik gyorsan
hat6 antidepresszansoknak, amelyek a terapias hatasukat 1-2
oran belll kifejtik. A gyorsan hatd antidepresszansok els6
képvisel6je az alacsony, szubanesztetikus dozisban alkalmazott

N-metil-D-aszpartat (NMDA) receptor antagonista ketamin.
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Jelenleg gyorsan haté antidepresszansként forgalomban a
ketamin (S)-enantiomere, az (S)-ketamin van, amelyet a terapia
rezisztens depresszio adjuvans kezeléseként engedélyeztek a
gyogyszerhatésagok. A ketamin masik enantiomere, az (R)-
ketamin esetében is felmer(lt a potencialisan gyorsan kialakuld

antidepresszans hatas egy kedvezébb mellékhatasprofil mellett.

Jelenleg is intenziv kutatdsok zajlanak a ketaminhoz hasonlo
vegyuletek fejlesztése céljabol. A gyorsan kialakuld
antidepresszans hatasokért felels mechanizmusok
Osszetettségét mutatja, hogy nem csak kizardlag a glutamaterg
rendszeren hatd szerek, de az antikolinerg tulajdonsaggal
rendelkezé szkopolamin, a 5-HT2c receptor antagonista hatassal
rendelkez6é kisérleti vegyiiletek, valamint a széles korben
alkalmazott opioid fajdalomcsillapitdé tramadol esetében is
felmerult a potencidlisan gyorsan kialakul6 antidepresszans

hatés.

A gyorsan hat6 antidepresszansok akut és tartos terapias hatasait
a szinaptikus plaszticitasra kifejtett gyors és jelentds mértékii
hatasainak tulajdonitjdk. A szinaptikus plaszticitas a kdzponti
idegrendszer egyik legalapvetobb ¢és legfontosabb funkcidja,
amely magaba foglalja az 6sszetett informaciok érzékelésének,

értékelésének és tarolasanak képességét, valamint a késdbbi
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kapcsolddo ingerekre adott megfeleld, adaptiv valaszokat. A
szinaptikus plaszticitasban fellépd zavarok Kulcsszerepet
jatszanak  szdmos  betegseg, koztik a  depresszid
megerdsitették, hogy a kronikus stressz a prefrontalis kéreg
(prefrontal cortex, PFC) és hippokampusz neuronjainak és
kronikus restraint stressznek kitett ragcsalok medialis PFC-ében
levé piramissejtek apikalis dendritjeinek a szama és hossza is
lecsokken. A depresszio kezelésében kiemelkedd jelentdséggel
birnak azok a vegyuletek, amelyek fokozzak a neuroplaszticitast

és az () szinaptikus kapcsolatok kialakulasat.

Egyetlen szubanesztetikus ketamin dozis akut neurokémiai
hatdsa percekt61-0rékig tart, mig az antidepresszans hatasanak
csucspontja az adagolast kdvetd 24 oraban tetdzik és 7 napig is
tarthat. Ez alapjan felmerilt, hogy a ketamin antidepresszans
hatésa kapcsolatba hozhat6 az alvésra és az alvas szabalyozasra
kifejtett hatasaival is.

Az alvas nélkilozhetetlen szerepet tolt be az idegi
plaszticitasban, a tanulési és memoria folyamatokban. Sokaig
passziv tevékenységként tartottdk szamon, mivel az ébrenléti

allapottdl eltérden, a kiils6 ingerekre adott valaszreakcio az alvo
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egyénnél jelentdsen csokkent. Az elektroenkefalografia (EEG)
felfedezését kovetden azonban kimutathatova valt, hogy

bizonyos agyi aktivitas az alvas kozben is jelen van.

A depresszid és alvas kozotti komplex kapcsolat természete a
rendelkezésre all6 sz&mos szakirodalmi adat fényében sem
kelloképpen tisztazott. A kapcsolatot bonyolitja, hogy a két
jelenség egymaésra visszahato, illetve két iranyu folyamat is
lehet. A depresszios betegek 90%-a alvaszavarokban szenved,
az alvas zavarok hossz( tava fennéllasa pedig noveli a
depresszio rizikdjat, s6t az alvdszavarok sulyossaga a
depresszios betegek 6ngyilkossagi hajlamat is fokozhatja. Az
sem elhanyagolhato, hogy kiilsé kornyezeti tényezok példaul a

sulyos stressz alvaszavart és depresszit is kivalthat.

A depresszids betegek alvéasara jellegzetes eltérések jellemzok,
tobbek kozott, lerovidil a gyors szemmozgassal jar6 (REM)
alvas latencia, megnovekedik a REM alvasban to6ltott 1d6
mennyisége, emellett lecsokken a a gyors szemmozgassal nem
jar6 (NREM) alvas alatti delta EEG teljesitmény. Ezekre a
paraméterekre a forgalomban levd klasszikus antidepresszans
szerek tobbsege jellegzetes hatdsokat mutat. A monoamin
visszavétel gatld szerek els6sorban a REM alvas paraméteretit

befolyasoljak, nevezetesen megndvelik a REM latenciat és
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csokkentik a REM alvds mennyisegét. A 5-HT2 receptor
antagonista hatdsokkal rendelkezé antidepresszansok kronikus
adagolésa pedig fokozza a NREM alvas alatti delta EEG
teljesitményt. A gyorsan haté és a potencialisan gyorsan hato
antidepresszansok alvas-ebrenlétre gyakorolt hatasairol keveés
adat all rendelkezésre, kulonosen az (S)- es (R)-ketamin,

valamint a tramadol esetében.

2. Célkitiizések

Az antidepresszansok jellegzetes hatasokat gyakorolnak az
alvas-ébrenlét paraméterekre, ezek egy része pedig a Klinikai
terapids hatas markereiként is szolgalhatnak. A hagyomanyos
antidepresszivumokat az alvés-ébrenlétre kifejtett hatdsaik
alapjan  kiilonb6zé kategdridkba sorolhatjuk, alapvetden
elkllonitjik az aktivalo vagy szedativ hatdsokkal rendelkezo
szereket, de csoportosithatjuk az alapjan is, hogy a REM alvas
paramétereit vagy a NREM alvas mindségét befolyasoljak.
Kérdéses, hogy az (j tipusu, gyorsan hatd antidepresszansok
mely tipusba sorolhatok, vagy esetleg e tekintetben egy Uj

csoportot képeznek-e.

A bizonyitottan gyors antidepressziv hatassal rendelkezd

alacsony ddzisu racém ketamin alvas-ébrenlét paraméterekre
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kifejtett hatdsait human és patkany vizsgalatokban is leirtak,
viszont az alacsony dozisi ketamin enantiomerek hatasairdl
nincs megfelelé mennyiségli adat. A tramadol esetében, annak
ellenére, hogy széleskdrben alkalmazott fajdalomcsillapito,

szintén hianyos a tudasunk e tekintetben.
Ebbol addédoan a kovetkezo célkitiizéseink voltak:

1. Milyen hatassal rendelkezik a 15 mg/kg-os dozisban
alkalmazott (S)-ketamin vagy (R)-ketamin kezelés a
kronikus restraint stressz depresszié modellel kivaltott
depresszio-szerli magatartasokra a patkany kényszeritett
uszas teszten?

2. Milyen hatassal rendelkezik a 15 mg/kg-os dozisban
alkalmazott (S)-ketamin vagy (R)-ketamin kezelés az
alvas-ébrenléti paraméterekre?

3. Milyen hatassal rendelkezik a 15 mg/kg-os dozisban
alkalmazott (S)-ketamin vagy (R)-ketamin kezelés az
¢brenléti és a NREM alvas alatti delta EEG
teljesitményre?

4. Mutat-e dozis-hatds 0sszefiiggést a tramadol kezelés az

alvas-¢ébrenléti paraméterekre?



5. Mutat-e dozis-hatas Osszefiiggést a tramadol kezelés az
¢brenléti és a NREM alvas alatti delta EEG

teljesitményre?

A fenti kérdések megvalaszolasahoz EEG es viselkedési
vizsgélatokat végeztunk. A viselkedési vizsgalatokban kronikus
stressznek kitett allatokat alkalmaztunk. Az EEG vizsgalatokat
zavartalan alvas-ébrenléti ciklussal rendelkez6, EEG és
elektromiograf (EMG) elektrddokkal ellatott patkanyokon

vegeztik.

3. Modszerek

A Kkisérleteket az Allatkisérleti Tudomanyos Etikai Tanacs
jovahagyasaval a  PE/EA/292-7/2021 (a  ketamin
enantiomerekkel végzett kisérletek) és a PE/EA/850-2/2016 (a
tramadollal végzett kisérletek) iktatoszamd engedélyek alapjan

vegeztik.

3.1. Csoportok és kezelések

A ketamin enantiomerekkel végzett kisérletek soran az allatok
15 mg/kg i.p. (S)-ketamin vagy 15 mg/kg i.p. (R)-ketamin vagy
1 mL/kg i.p. vivoanyag (sooldat) kezelésben részesiiltek. Az

EEG vizsgalatok soran az allatok a kezelést pontosan a passziv



fazis kezdetén kaptak, mig a magatartasos vizsgalatok esetéen 1
oraval viselkedési tesztek eldtt. A tramadollal végzett kisérletek
esetén az allatok 5 vagy 15 vagy 45 mg/kg i.p. tramadol vagy 1
mL/kg 1.p. vivoanyag (so6oldat) kezelésben részesiiltek a passziv

fazis kezdetén.

3.2. Viselkedési vizsgalatok

A depressziO-szerii magatartasok kivaltasahoz  kronikus
restraint (mozgaskorlatozasos) stresszt alkalmaztunk him
Wistar patkanyokon. A stressz protokoll ideje alatt a stresszelt
csoportba (n=27) tartozé allatokat 10 napon keresztil, naponta 2
oOréra egy, az allat megfeleld 1€gzését és hdcseréjét biztositod, de
a mozgasukat korlatozo restrainer palackba helyeztiik. A nem
stresszelt (homecage) kontroll csoportba (n=9) tartozo allatok ez

id6 alatt napi 2 perc handling idejére kertiltek ki a ketrecbdl.

A ketamin enantiomerek hatasat a kronikus stressz altal kivaltott
depresszid-szerli magatartasokra kényszeritett (szas teszttel
(forced swimming test, FST) vizsgaltuk. Az 5 perces Uszas
tesztekrdl videofelvételt készitettiink, amelyet két, a kezeléseket
nem ismerd személy értékelt ki az EthoVision XT 15
viselkedéselemzd szoftver segitségével. Az értékelés soran az
immobilitassal, az uszassal ¢és a maszasszeri mozgasokkal

eltoltott idot regisztraltuk.



3.3. EEG vizsgalatok

A him Wistar patkdnyokat inhalacidés anesztézia (2%-o0s
izoflurén) soran krénikus EEG és EMG elektrdédokkal lattuk el.
A regeneraciot kovetéen az allatokat hozzaszoktattuk a mérési

korilményekhez.

Az EEG felvételek értékelést SleepSign for Animal szoftver
segitségevel az allatok passziv fazisanak az els6 10 orajaban, 4
masodperces szakaszonként végeztik. A vizsgalt alvas-ébrenléti
stddiumokat az EEG, az EMG és a motoros aktivitas (MOT)
jelek alapjan kilonitettunk el, az alabbiak szerint:

Ebrenlét: magas frekvenciaju, alacsony amplitGddji
alfa (10-13 Hz) és béta (14-29) tartomanyba es6 EEG hullamok
és fokozott EMG aktivitas, valamint intenziv vagy minimalis

motoros aktivitas jellemzi.

NREM alvés: alacsony frekvenciaju, nagy amplitadéja
delta (0,5-4 Hz) EEG hulldmok és csokkent EMG aktivitas,

valamint minimalis vagy hianyz6 motoros aktivitas jellemzi.

REM alvas: egyenletes amplitadéju théta (5-9 Hz) EEG
hulldmok és hidnyz6 EMG aktivitds (az idonként el6fordulod
izomrangasok kivételével), valamint hianyzé MOT aktivitas

jellemzi.
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Az ébrenlét és a NREM alvas alatti delta EEG teljesitményt az
ugynevezett gyors Fourier transzformacio segitsegével

hataroztuk meg.

3.4. Az adatok statisztikai elemzése

A ketamin enantiomerek viselkedési paraméterekre Kkifejtett
hatasanak statisztikai elemzésére egyszempontos
varianciaanalizist (ANOVA) végeztink. A  ketamin
enantiomerek ébrenlétben, NREM és REM alvasban t61tott idore
gyakorolt hatasanak statisztikai értékeléséhez kétszempontos
(két valtozd: kezelés és id6) ismételt varianciaanalizist
(ANOVA) alkalmaztunk. Az alvas-ébrenlét stadiumokban
toltott teljes idore, valamint a NREM ¢és a REM alvési
latencidkra gyakorolt hatdsok elemzéséhez egyszempontos
varianciaanalizist (ANOVA) végeztink. A kvantitativ EEG
adatok elemzéséhez kevert linearis modellt (két valtozd: kezelés

¢s 1d6) alkalmaztunk.

A tramadol kiilonb6z6 doézisainak az ébrenlétben, a NREM
alvasban és a REM alvésban toltott idore gyakorolt hatadsanak
értékeléséhez két szempontos kettds ismételt méréses (ismételt
valtozok: kezelés és 1d6) alkalmaztunk. A tramadol REM alvéas
mennyisegére és a REM alvas latenciajara gyakorolt hatasanak

elemzéséhez ismételt egyszempontos varianciaanalizist
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(ANOVA) hasznéltunk. A kvantitativ EEG adatok elemzéséhez
kevert linearis modellt alkalmaztunk (ismételt valtozok: kezelés
és id6). A Kisérletek statisztikai értékelése soran a tobbszords

0sszehasonlitasokhoz Bonferroni korrekciot alkalmaztunk.

4. Eredmények

A ketamin enantiomerekkel végzett kisérletek eredményei

Az enantiomerek antidepresszans hatasait a 10 napos kronikus
restraint stresszen atesett allatokon vizsgaltuk. A két enantiomer
kozil csak az (S)-ketamin (15 mg/kg ip.) volt képes
befolyasolni a depresszio-szerli viselkedésformakat. Az (S)-
ketamin a kényszeritett Uszas teszt elott 1 oraval adagolva,
jelentdsen csokkentette az immobilitassal eltoltott 1dOt, mig
novelte az Uszassal és maszéssal eltoltott idot az (R)-ketamin (15
mg/kg i.p.) és a soéoldat kezeléshez képest. Az (R)-ketamin
kezelés nem volt hatdssal a stresszelt allatok tUszas
paramétereire, ez a csoport a sooldatos kezelésben részesiild
stresszelt allatokkal egyenértékii depresszid-szerii

magatartdsokat mutatott.

A passziv fazis kezdetén adagolva, a két enantiomer kozul, csak
az (S)-ketamin (15 mg/kg i.p.) befolyasolta a patkanyok alvas-

ébrenlét paramétereit. Nevezetesen, az akut (S)-ketamin kezelés
12



ébrenlét-fokozo hatassal rendelkezett az adagolast koveté els6 2
ordban. Az ébrenlét-fokozo hatasokkal parhuzamosan, az (S)-
ketamin kezelés csokkentette a NREM alvasban toltott idot az
elsé 2 oraban. Ez utobbi hatas a NREM alvas latencia idejét is
megnovelte, emellett a NREM alvasban toltott teljes id6
mennyiségét csokkentette. Mindezek mellett az (S)-ketamin
kezelés jelentés REM deprimal6 hatéssal rendelkezett, amely az
adagolast kovetd els6 3 oraban volt tapasztalhat. Tovabba, az
(S)-ketamin novelte a REM alvas latencia idejét és csokkentette
a REM alvasban eltoltott teljes id6 mennyiségét a passziv fazis
sordn vizsgalt 10 ordban. Az (R)-ketamin kezelés nem
befolyasolta a vizsgalt alvas-ébrenlét paraméterek egyikét sem,

hatasa ez esetben is a sooldatos kezeléssel volt egyenértékii.

A ketamin enantiomerek alvéas-ébrenlét stadium-fiiggd &s
enantiomer specifikus hatast mutattak a kvantitativ delta EEG
teljesitményre. Nevezetesen, egyik enantiomer sem befolyasolta
az ¢brenlét alatti delta teljesitményt. Az (S)-ketamin hatisara a
NREM alvas alatti delta teljesitmény az elsé 6raban csokkent,
amelyet egy maradand6 delta-visszacsapas kovetett a 3-ik
ordban, ez utobbi delta-ndvekedés megfigyelheté volt a

tendencia szintjén a NREM alvas 4-7 draiban is.

A tramadollal végzett kisérletek eredményei
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A passziv fazis kezdetén adagolva a tramadol kezelés dozis-
fiiggé modon befolyasolta a patkdnyok ébrenlétben toltott idejét.
Az alacsony (5 mg/kg i.p.) és a kozepes (15 mg/kg i.p.) dézisu
tramadol kezelés 2-3 oOra, illetve 2-4 ora kozott fokozta az
¢brenlétben eltoltott id60 mennyiségét a soéoldat kezeléshez
viszonyitva. A nagy doézisu (45 mg/kg i.p.) tramadol kezelés
¢brenlét fokozo hatdsa csak a 3-5 o6ra kozott jelentkezett, mivel
az elso oraban ellentétes, ébrenlét-csokkent6 hatasa volt.

Az ébrenlét fokozo hatasokkal parhuzamosan a tramadol dozis-
fiiggé mddon befolyasolta a NREM alvasban eltoltott idot. Az
alacsony (5 mg/kg) és kozepes (15 mg/kg) dozisu tramadol
kezelés 2-3 ora, illetve 2-4 6ra kozott csokkentette a NREM
alvasban toltott id6 mennyiségét. A nagy dozisu (45 mg/kg)
tramadol kezelés az els6 6rdban fokozta, mig 3-5 6ra kozott
csokkentette a NREM alvasban toltott id6 mennyiségét.

A REM alvasban toltott id0 mennyiségét a tramadol egy
iranyban és dozis-fiiggd modon befolyasolta. Nevezetesen, a
tramadol alacsony dozisban (5 mg/kg) 2-3 o6ra kozott, kdzepes
dozisban (15 mg/kg) 2-4 ora kozott, mig nagy dozisban (45
mg/kg) 2-6 ora kozott csokkentette a REM alvasban toltott 1d6
mennyiségét a kontroll allatokhoz képest. Emellett, a tramadol
kezelés dozis-fliggd modon novelte a REM alvas latencidt €s
csokkentette a REM alvas epizddok szamat.
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Az ébrenlet alatti delta teljesitményre a kbzepes és nagy dozis
mutatott ndvelé hatiasokat, a 3-4, illetve a 3-6 Ora kozotti
id6tartomanyban. A NREM alvas alatti delta EEG teljesitményt
jelentés mértékben novelte a két nagyobb dozis (15 és 45 mg/kg)
az adagolast kovetd 5-ik oOratol. Azonban, a kdzepes dézisu
tramadol (15 mg/kg) az ébrenlét-fokoz6 hatasaval
parhuzamosan eldszor csokkentette a delta teljesitményt 1-2 6ra

kdzott.

4. Kovetkeztetések

Az (R)- és (S)-ketamin Kkezeléssel végzett magatartdsos
vizsgalatunk alapjan megallapithatjuk, hogy az alkalmazott
dozisban a krénikus stressz indukalta depressziv magatartasokat
a két enantiomer kozul csak az (S)-ketamin képes
visszaforditani, hatasa pedig az adagolast kovetd egy Ordban
kimutathatd. Eredményeink megerésitik azt az elképzelést, hogy
a jelenleg adjuvans kezelésként alkalmazott (S)-ketamin
valojaban monoterapidban is képes kifejteni a gyorsan kialakuld

antidepresszans hatasat.

Az (R)-ketamin esetében az EEG vizsgalatunk eredménye
parhuzamba allithatd a magatartas vizsgalatunk eredmenyeivel,

miszerint az (R)-ketamin nem rendelkezett az antidepresszans
15



szerekre jellemz6 alvas és magatartds hatasokkal. Mindezek
alapjan az (R)-ketamin antidepresszéns szerként valo fejlesztése
ugyanabban a dézistartomanyban, amelyben az (S)-ketamin

antidepresszivumkent alkalmazzak nem indokolt.

Az EEG vizsgélataink alapjan megéllapithatjuk, hogy az (S)-
ketamin és a tramadol kezelesek a  depresszio
hatdssal vannak. Mindkét vegyllet a visszavétel gatlo
antidepresszansokra jellemzd REM alvas latencia fokozo és
REM alvéas deprimald tulajdonsaggal rendelkezik. Emellett, az
(S)-ketamin és a tramadol kezelés mar akut adagolast kovetéen
fokozza a NREM alvas alatti delta teljesitményt, amely hatast az
eddigiekben a 5-HT. receptor antagonista tulajdonsaggal

rendelkezd antidepresszansok kronikus adagoldsa soran irtak le.

Osszességében  megallapithatd, hogy a  klasszikus
antidepresszansok esetében leirt jellegzetes REM deprimalé és
NREM delta fokozé hatasok a gyorsan haté antidepresszansokra
is jellemzdk. Tovabba, a tramadol EEG és alvas paraméterekre
kifejtett akut hatasai alapjan a potencialis antidepresszans hatasa

1s valdszinusitheto.
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