1. Bevezetés

Az endogén pszichézisokhoz sorolt schizophrenia a lakossdg 1%-at érinté pszichitriai
megbetegedés. A megbetegedés tiinetegytteset a pozitiv és negativ szindromakba soroljuk és
ugyancsak kiséroje a kognitiv deficit. A kezelésre szamos gyogyszer, az antipszichotikumok
(antischizofren agensek, neuroleptikumok, major trankvillansok) keriltek Kifejlesztesre.
Ezeket els6 és masodik generacids antipszichotikumokként osztalyozzuk hatdsmaédjuk alapjan
és attol fliggéen, hogy a megbetegedés mely tlinetegyltteset (egydtteseit) befolyasoljak. Az
elsé generécids antipszichotikumok (klérpromazin, haloperidol, pimozid) jellemzéen a
dopamin D, és D; receptorokat blokkoljak és a pozitiv szindromakra hatnak elsédlegesen. A
masodik generacios antipszichotikumok (risperidon, olanzapin) erésebben blokkoljak a
szerotonin 5-HT, receptorokat és ugyancsak antagonistak a dopamin D, receptorokon. Ezek a
szerek a pozitiv tiinetek mellett a negativ tlinetegyuttest is kedvezéen befolyasoljak, a
kognitiv deficit mérsékelt befolyasoldsa mellett. Az antipszichotikumok jellemzéen
multireceptorialis szerek, tartds adagolasuk szamos mellékhatast valt ki. Ez utdbbiak valamint
a kilénbozo terapias effektivitas, a megbetegedés terapia rezisztens formai intanziv kutatast
indukaltak, amelyek elvezetett a harmadik generécids, ezid6é szerint Kisérleti fazisban 1évé
antipszichotikumok felismerésehez (Spedding et al., 2003).

A schizofreniaban a kozponti idegrendszer szdmos neurotranszmitter rendszerének
rendellenes miikodése mutathatd ki és egyes agytertleteken, mint a prefrontalis cortexben,
Kiterjedt neuron pusztulds (GABA interneuronok) kovetkezik be. Attol fliggéen, hogy a
megbetegedés magyarazatara mely neurotranszmitter rendszer kerll elétérbe, beszelink a
schizofrenia dopaminerg, glutamaterg, szerotonerg illetve GABAerg elméletérol. Ezek az
elméletek kiilonbdz6 mértekben kerultek kidolgozasra és 6nmagaban egyik sem elegendé a
megbetegedés magyarazatara. A schizofrenia dopaminerg elmélete a kilonb6zé dopamin
palyak hiperaktivitasan alapul és minden antipszichotikum rendelkezik dopamin receptor
blokkold hatassal. A masodik generacios antipszichotikumok tobb szerotonin receptor tipust
is gatolnak (5-HTy, 5-HT,, 5-HT7), ami a korképben a szerotonerg rendszer hiperaktivitasara
utal. A glutaméaterg elmélet a glutamaterg palyak, illetve a palydkhoz tartoz6 receptorok
(elsédlegesen az NMDA és AMPA receptorok) hipofunkcionalitasara épul. Az ugy nevezett
harmadik generacios antipszichotikumok a glutamaterg rendszer receptorait aktivaljak: az
NMDA receptor eseten a glicinB kotohely direkt agonistai vagy az indirekt agonista glicin
transzporterl gatlok, mig az AMPA receptor esetén a pozitiv alloszterikus modulatorok
(Kertész et al., 2004) kerilnek besorolasra. Az AMPA receptor pozitiv modulatorok mellett
egyes negativ modulétorok is antipszichotikus hatassal rendelkeznek, az ezt vizsgéalo hatés-
szerkezet Osszefuggeseket a kozleményekben targyaltuk (Harsing, 2005a; Harsing, 2005d).
Ugyancsak a harmadik generacids antipszichotikumokhoz tartoznak a kisérleteinkben nem
vizsgalt D,/Dj3 receptor antagonisték is.

2. Célkitiizés

A T 043511 szamu OTKA palyazatunk témaja olyan schizophrenia modell kidolgozasa volt,
amelyben vizsgalhatova valt neurondlis palyak pszichotikus allapotokra jellemzé aktivitas
valtozdsa valamint Uj tipust antipszichotikumok hatasmod analizise. Palyazatunkban
konvencionalis és Gjonnan kifejlesztett agyszelet technikdk alkalmazasaval glicin
transzporterl gatlok valamint 5-HT; receptor antagonistak hatdsat vizsgaltuk a kdzponti
idegrendszeri neurotranszmitter rendszerekre figyelembe véve e szerek potenciélis
antipszichotikus hatasat.



3. A kortikostriatalis palya vizsgalata komplex kortex-striatum agyszelet készitményben

Schizofreniaban az extrapiramidalis rendszer dopaminerg-glutamaterg innervacidja
megvaltozik, ami a talamikus filter mukddésének csokkenését eredményezi. A két
transzmitter rendszer egyidejii mikddésének vizsgalatdra komplex agyszelet technikat
dolgoztunk ki, amely tartalmazza a kéreg, a kortikostriatalis glutamaterg projekciot és a
striatum &llomanyat (Juranyi et al., 2002). Tudomasunk szerint ilyen agyszelet készitményt
neurotranszmitter felszabadulas mérésre korabban nem alkalmaztak. A kéreg és a stridtum
allomanyabdl elkilonitett modon torténd transzmitter felszabadulas meghatarozashoz két
kompartmentes nyitott-terii szuperfzios szervedényt fejlesztettlink ki az Experimetria Kft-vel
(Budapest) egyittmukddve. A kisérleti rendszer ma kereskedelmi forgalomban van. A
szervedényt dsszehasonlitottuk az irodalombdl ismert egyéb agyszelet szervedényekkel és azt
kdzleményben leirtuk (Juranyi és Harsing, 2004b).

Elsé 1épésben jellemeztik a kifejlesztett kisérleti rendszert oly médon, hogy [*H]dopamin
felszabadulast mértiink Kortikostriatalis agyszeletbél elkllonitve a kéreg és a striatum
allomanyat (Juranyi et al., 2003). A kéreg elektromos ingerlése a stridtum allomanyaban
[*H]dopamin felszabadulast valtott ki, amely a kortikostriatalis glutamaterg palya altal
kozvetitett és mertékét kulonbozo kisérleti feltételekkel illetve farmakonokkal befolyasolni
tudtuk. Kimutattuk, hogy a felszabadulé glutamét direkt modon fokozza a nigrostriatélis
dopaminerg axon terminalisok mtikddését, indirekt médon a GABAerg interneuronok és/vagy
projekcids neuronok axon kollaterélisai altal gatolja azt (Harsing et al., 2003b; Jurényi et al.,
2004c).

3.1. 6-hidroxi-dopamin kezelés hatasa

Az altalunk alkalmazott kortikostriatalis agyszelet valamint a Kifejlesztett szervedeny
mukodését kulonbozo kisérleti feltételek mellett is vizsgéltuk. A dopaminerg-glutaméterg
reciprok innervacio egyensulyat megvaltoztattuk azaltal, hogy a nigrostriatalis dopaminerg
neuronokat 6-hidroxi-dopamin-nal karositottuk (Juranyi et al., 2004a). Kimutattuk, hogy 6-
hidroxi-dopamin-nal karositott, parkinson kor-szeri striatalis szévetben a neuroprotektiv es
antiparkinson hatasmechanizmussal rendelkezé 2,3-benzodiazepin szerkezetii vegyuletek
(Kapus et al., 2004; Matucz et al., 2004; Szénasi és Harsing, 2004; Gressens et al., 2005),
fokozzék a dopamin felszabadulasat és turnover-ét (Megyeri et al., 2006, kbzlés alatt).

3.2. Kivaltott hipoxia hatasa

Tovabbi vizsgalatainkban a kortikostritalis glutamaterg és a nigrostriatalis dopaminerg
palyakat hipoxias kortilmények kozott vizsgaltuk. Hipoxias allapotot patkanyban az artéria
cerebri media tranziens elzarasaval valtottunk ki. Ilyen koriilmények kozott a glutamaterg és a
dopaminerg innervacio a stridtum allomanyaban egyarant karosulnak. Azt talaltuk, hogy
hipoxias korilmények kdzott, a 6-hidroxi-dopamin neurotoxinhoz hasonloan, a nigrostriatalis
dopaminerg axon terminalisok kompenzacids hiperaktivitast mutatnak és a dopamin tartalom
nagyobb hanyada szabadul fel idegimpulzus hatasara (Benedek et al., 2006, kozlés alatt). A
megfigyelt kompenzéciés mechanizmust a hipoxids inzultust hisztokémiai maodszerekkel
bizonyitott talélé neuronok biztosithatjak (Harsing et al., 2004b).



4. A schizofrenia glutamaterg elméletének vizsgalata
4.1. A glycin transzporterl gatlok hatasa

A 6-hidroxi-dopaminnal illetve hipoxiaval karositott striatum szdvettel szemben,
schizophreniaban a kortikostriatalis glutaméaterg és a nigrostriatalis dopaminerg neuronalis
aktivitasok ellentétes mddon valtoznak: a glutamaterg tonus csokken és a dopaminerg
aktivitas megemelkedik. Kisérleti korilmények kozott ilyen allapot az NMDA tipusu
glutaméat receptor blokkolasaval valthato ki (Juranyi és Harsing, 2006, kozles alatt).
Kortikostriatalis szeletet készitettiink, azt [*H]dopaminnal el8inkubaltuk, a szeletet két-
kompartmentes szervedénybe helyeztik és a kéreg és a striatum allomanyt elkilonitve
szuperfundaltuk. Elékisérletekben NMDA receptor antagonistaként fenciklidint alkalmaztunk,
mivel ez a szer humanban pszichotikus allapot kialakulasat valtja ki. Azt talaltuk, hogy a
fenciklidin nem, de az MK-801 (dizolcipin) nem-kompetitiv NMDA receptor antagonista
befolyasolta a kéreg elektromos ingerlésével kivaltott striatalis [*H]dopamin felszabadulést.
Az MK-801 hatasa bifazisosnak bizonyult: alacsony koncentracioban (1 uM) gétolta,
magasabb koncentraciokban (3-10 uM) novelte a kivaltott dopamin felszabaduldst. A
bifazisos hatds arra utal, hogy tdbb, kulonb6zé -elhelyezkedésii (dopaminerg axon
termindlison és GABA projekcios neuronokon) NMDA receptor involvalt az MK-801
hatasaban. Az MK-801 dopamin felszabadulast fokozd hatasat a glicin transzporterl gatlé
Org-24461 alacsony koncentracidban (1 mikroM) fokozta, nagy koncentracidban (3-10 uM)
gatolta azt. Az Org-24461 kettés hatésa arra utalhat, hogy kettés NMDA receptorok eltéré
érzékenyseget mutatnak a koagonista glicin irant. Az Org-24461 megfigyelt viselkedése
szerepet jatszhat a vegyulet antipszichotikus hatasaban (Harsing és Juranyi, 2006c¢).

A GlyT1 gatldk antipszichotikus hatasa azon alapul, hogy a schizofrenia-ra jellemz6 NMDA
receptor hipofunkcionalitdas a receptor koagonistajanak, a glicin koncentracidjanak
megemelkedése a receptor miikddést normalis szintre emeli. Kisérleteinkben az igy hato
vegyuletek koziil két anyagot, az Org-24461-et és az NFPS-t vizsgaltuk. A két vegyulet nem-
transzportalédd irreverzibilis karrier gatlo, neurokémiajukat és kdzponti idegrendszeri
farmakoldgigjukat (antipszichotikus és anxiolitikus hatdsok) kézleményben irtuk le (Harsing
et al., 2003a).

Az Org-24461 antischizofren hatasat tovabb vizsgalva kongresszusi poszter bemutat6t
készitettlik (Harsing et al., 2005c¢). A bemutatott posztert a The Investigational Drugs Journal
kongresszusrol irt recenzidjaban beszamolot kozolt.

Feltételeztik, hogy hipoxias kortilmények kozott az excessziv glutamat kiaramlas a glicin
transzporterl tonusos, forditott iranyd mikodését valtja ki. Az igy kidramlé glicin az NMDA
receptorok neurotoxicitasért felelés izgalmi allapotanak fenntartasaban vehet részt (Szénasi et
al., 2003). A glicin transzportertl gatlok a karrier molekula reverz miikddésének gatlasaval
antiischemias hatast hozhatnak létre (Harsing et al., 2005e). Ischemias allapot a glicin
transzporterl immunohisztokémiai modszerrel kimutatott expresszalodasat megvaltoztathatja
(Kallo et al., 2005).

A mind nagyobb szamban megjelend, antipszichotikus glicin transzporterl gatlokat targyald
kdzlemények arra irdnyitottak figyelminket, hogy a vegyilet csoportrél 0Osszefoglalo
kozleményt készitsiink. A megjelenés alatt all6 review a glicin transzporterl gatlok
neurobiologiajat és medicinalis kémiajat foglalja 6ssze (Harsing et al., 2006a).



A glicin transzporterl gatlék antipszichotikus hatasaban érvényesiilé mechanizmusrol tébb
kongresszusi posztert készitettlink (Szabo et al., 2003; Juranyi és Harsing, 2004d; Szabd et al.,
2004; Szabd et al., 2005).

5. A schizofrenia szerotonerg elméletének vizsgéalata
5.1. Az 5-HT; receptor antagonistak hatésa

A pszichotikus allapotok medialasaban az agykereg szerotonin receptorai (5-HTy, 5-HT,, 5-
HT;) vesznek részt. Ezen agyterulet szerotonerg innervécidja a rafe magokbol indul ki. Az
agykéreg es a rafe magok kozott reciprok innervacio all fenn, amelyet a rafe-kortikalis
szerotonerg és a kortiko-rafe glutaméaterg projekciés neuronok hoznak létre. Kisérleteinkben
vizsgalat targyava tettiik a rafe magok teriletén a glutamaterg axon terminalisok és a
szerotonerg projekciés neuronok interakciojat. Ezen vizsgalatok masodik célja az 5-HT;
receptorok szerepének és rafe magon belili lokalizaciojanak meghatarozasa volt.

Vizsgélatainkat izolalt és szuperfundalt patkany rafe mag szeletben végeztik, amelybdl
meghatéroztuk a [*H]szerotonin és [°H]glutamét felszabadulast. Kimutattuk, hogy az 5-HT;
receptorok aktivalasa a rafe magokban a szerotonin felszabadulast gatolja. Ez a hatds azonban
indirekt: 5-HT7 receptorok a kortiko-rafe neuronok axon terminalisain helyezkedhetnek el es
gatoljak a glutamat felszabadulast, ami a szerotonerg neuronok aktivitasanak csokkenéséhez
vezet (Harsing et al., 2004a; Harsing és Juranyi, 2004c).

Az 5-HT; receptorok a rafe magokban heteroreceptor funkciot tolthetnek be. A rafe mag
neuronhalozatdban valo elhelyezkedésiiket és szabalyz0 szerepliket a szerotonin
felszabadulasban review kodzleményben foglaltuk 6ssze (Harsing, 2005a; Harsing, 2006b).
megjelenés alatt).



