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Az endohallucinogén dimetil-triptamin
lehetséges szerepe a szovetek regeneraciéjaban

Az N,N-dimetiltriptamin (DMT) ndvényi eredet(i szerotoninerg hallucinogén.
A DMT-vel kapcsolatos eddigi kisérletek a pszichotrop/pszichedelikus hatésra
fokuszéltak. Egy Uj felfedezés, miszerint a DMT a szigma,-receptor endogén

figandja, fényt vethet a szer egyéb bioldgiai funkcidira. A tanulmanyban attekint-

juk a szigma,-receptor ligandjainak a celluléris energetikara gyakorolt hatésat,

a szerotoninerg szerek immunregulaciés vonatkozasait és a DMT-szintézis dssze-
fliggését a karcinogenezissel. Kdvetkeztetéstink: a DMT univerzalis szereppei bir

a sejtvédelmi mechanizmusok aktivalasaban. Bizonyftékok sorat nydjtjuk arra,

hogy a DMT ~ a drogabdzus félreértett targya — jovEbeli terdpiak igéretes forrdsa.
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z N,N-dimetiltriptamin (DMT)
természetesen eléforduld
metilalt indolalkilamin,

mely erds pszichotrép tulajdonsa-
gokkal rendelkezik. Ez az indol al-
kaloid széles korben elterjedt a ter-
mészetben, és nagy mennyiségben
taldlhaté olyan névényekben, mint pl.
a Diplopteris cabrerana és a Psychotria
viridis, amelyeket bizonyos kulttrks-
rokben szakrélis, pszichoaktiv f6zetek
(yajé, ayahuasca) elkészitéséhez hasz-
ndlnak.! A DMT - a névényvildgban
vald elterjedtsége mellett ~ kimutat-
hatd allati szévetekben is, ahol endo-
gén ,nyom-aminként” (trace amine)
tartjak szdmon.” A nyom-aminok (pl.
oktopamin, fenil-etilamin, tiramin,
triptamin és szdrmazékai) dltaldban
alacsony koncentracidéban fordulnak
el a szervezetben, és nagy mennyi-
ségben csak specidlis szdveti kornye-
zetben vagy kiilonleges helyzetek-
ben talédlhatok meg, pl. katabolikus
mechanizmusok gétldsakor® vagy
stresszvalasz kdvetkezményeként.!

Dr. Frecska Ede

A DMT széles kori természetbeli el-
terjedtségének jelentSsége, valamint
egzakt bioldgiai szerepe tisztdzatlan.

A DMT szintézise
és szoveti megoszlasa

Szerkezetét tekintve a DMT rokon-
vegyiilete olyan anyagoknak, mint
a szerotonin neurotranszmitter,
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a melatonin hormon vagy mds
pszichedelikus triptaminok, pl. a bufo-
tenin és a pszilocin. Bioszintézise egy
esszencidlis aminosav, a triptofan
dekarboxildcidjaval kezdédik, e fo-
lyamat terméke a triptamin. Ezt egy
transzmetilacios 1épés koveti, melyet
az indoletilamin-N-metiitranszferdz
{(INMT) enzim katalizdl. Az in vivo
enzimatikus aktivitds endogén inhi-
bitorok éltal szabélyozott folyamat.®
Az INMT szdmos szovetben expri-
mélédik, legnagyobb mennyiség-
ben a tiid8ben, a pajzsmirigyben és
a mellékvesében fordul el6.° Kozepes
INMT-szinteket mutattak ki tovdbba
placentéban, vazizomban, szivizom-
ban, vékonybélben, gyomorban, has-
nyalmirigyben, nyirokcsomdkban.®
Koncentraltabb formaban van jelen
INMT a gerincvel eliilsé szarvéban.”
Minthogy az INMT tébbnyire a pe-
riférids szbvetekben van jelen, f§ élet-
tani funkcidja feltehetéen periferialis,
és amennyiben neurdlis, annyiban
nem koézvetleniil az.® Bar az INMT
- a tobozmirigy kivételével® - nem
fordul elé jelentés mennyiségben az
agyszdvetben; a DMT vér-agy giton
at torténd aktiv transzportja'® alap-
jan feltételezhetd, hogy a periférids
szintézisnek lehet kézponti idegrend-
szeri funkcidja. A DMT-t aktiv agyi
transzportja élesen megkilonbozeti
a legtébb neurotranszmittertél, ame-
lyek nem jutnak dt szdmottevé meny-
nyiségben a vér-agy gton, és nem
fejtenek ki kézponti idegrendszeri
hatdst nagy tavolsagbol. Az INMT-t
exprimdlo szovetek gyakran a DMT



fvbontdsat katalizdlé enzimeket is
tartalmazzdk, igy az intracelluldrisan
l¢trehozott DMT-nek csak téredé-

ke jut a vérbe, emiatt inkonzisztens
modon detektalhaté a DMT a plaz-
nidban vagy az eredeti szdvetmin-
{dban.® Felmeril a kérdés: hogyan
képes a periféridn szintetizalt DMT
akkora mennyiségben elérni az agyat,
hogy az elegendd legyen szignifikdns
kétzponti idegrendszeri hatds kifejté-
iéhez?

itgy korabbi tanulményokra és né-
hiny mostani kutatds eredményeire
alupozott haromlépéses transzport
modell képes leirni a DMT neuro-
nokban térténd nagy koncentraciéju
pkkumulacidjit. Az elsd 1épés a vér-
iRy gat endotél membranjan valéd
dtjutds, melyet kordbbi - a DMT és
mids triptaminok periférids bevitelt
kivvetd agyi felhalmozddéséval kap-
csolatos ~ leirdsok tdmasztanak ala.
A misodik 1épés a neuronalis felvé-
tel a szerotonin-transzporter részvé-
telével. Bzt koveti egy harmadik 1é-
pés, mely ¥ényegében a DMT facilitdlt
srekvesztrici6ja a neuron citoplazma-
Jabdl a szinaptikus vezikulumokba, '
Neuronalis felvételét kvetden a DMT
képes intracelluldris jelatviteli rend-
arerck moduldldsdra (lasd késabb),
vilgy hosszabb ideig, akar hetekig t4-
rulindik, és megfeleld stimulus hatdsd-
ra kitirtil a vezikulumbol.?

‘Tehit a DMT haromféle aktiv
transzporttal jut 4t a hdrom emlitett
barrieren, Ezéltal magas intracelluld-
¢ix ¢ intravezikuldris DMT-koncent-
rdciok alakulhatnak ki az idegsejtek-
ben, A fentebb térgyalt 1épések jelentds
¢ettani réforditast jelentenek a DMT
lelvétele, felhalmozdsa és tarolasa ér-
ilekében. Ez a DMT létfontossagu vol-
tdru utal, hiszen a szervezet csak olyan
inyagokat kezel hasonlé prioritdssal,
mint a glitkéz vagy az aminosavak.
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Aligha fejl6dtek volna ki ilyen szé-
les korii, specializélt folyamatok egy
toxikus vagy pusztan pszichedelikus
anyag transzportja és raktdrozasa ér-
dekében.

A DMT neurofarmakologiaja
és hivatalos megitélése

Szdra Istvan' szdmolt be els6ként
a DMT pszichoaktiv hatédsirol em-
berben, kutatdsi helyzetben. Nem
sokkal ezutdn Julius Axelrod® ki-
mutatta a DMT-t patkdnyok és em-
berek agyszovetében, ami 6t és
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masokat'® arra a feltételezésre kész-

tetett, hogy a DMT endogén hallu-
cinogén. A kutatdsok el6rehalad-
taval az is felmeriilt, hogy a DMT
akér neurotranszmitternek vagy
neuromodulatornak is tekinthe-

t6.7 Az emberi testben termeléds
pszichoaktiv alkilaminokkal kap-
csolatos kezdeti kutatdsok tulnyo-
mo tobbsége azok mentdlis betegsé-
gekben betoltott lehetséges szerepére
irdnyult. Noha a DMT-t ma mdr nem
tekintik koroki (,,szkizotoxikus™) té-
nyezének a szkizofrénia kialakuléss-
ban, tovabbra is széles korben vélik
ugy, hogy szerepet jatszhat kilonfé-
le pszichotikus tlinetek kifejl6désé-
ben.’® Nagyon keveset tudunk a DMT

normalis fiziolégiai folyamatokban
betoltott szabdlyozd szerepérdl; a ku-
tatdsok sulypontja tovabbra is legin-
kdbb pszichedelikus tulajdonsdgainak
megértésére helyezddik. Kdzvetett
bizonyitékok alapjan a DMT-rél felté-
telezhet§, hogy fontos szerepet jatszik
olyan, természetesen fellépd tudatdl-
lapot-valtozasokban, mint az dlmo-
dds, a képzelet, a kreativitds vagy

a spiritudlis élmények."”

A DMT biolégiai fontossdgaval kap-
csolatos informacidk hidnya és hallu-
cinogén tulajdonsdgénak tilhang-
stilyozdsa ahhoz az 4ltalanos - és
hivatalos ~ véleményhez vezetett,
hogy az anyag neurotoxikus, orvosi-
Jag nem hasznosithato, [gy az USA-
ban a legszigorubb besoroldst kapta
az 1970. évi drogszabalyozasi pro-
tokollban, amit azdta is tobb orszag
kovet. Pszichoaktiv analogjai (pl. az
5-metoxi-DMT) szintén a neurotoxin
kategéridba keriilnek a legtobb gyégy-
szergyarto cég kataldégusdban. Jacob
és Presti?® szembehelyezkednek ezzel
a felfogdssal: ,A DMT alapvetden nem
toxikus a test szervei, szdvetei szama-
ra, és nem okoz fiziolégiai vagy lé-
lektani fiiggsséget. Emiatt veszélyes
drogként valé klasszifikdcitja inkabb
szocio-politikai okokra vezethetd visz-
sza, mint klinikai-tudomanyos bizo-
nyitékokra.”

Az alapvetden antagonisztikus hi-

‘vatalos attit(id gatolja ennek az egyre

érdekesebbé valo molekuldnak a tu-
domadnyos kutatdsat,? pedig a DMT
nem pusztin neurokémiailag aktiv,
hanem valdszintleg a legtagabb ér-
telemben véve is bioaktivnak tekint-
hetd, Jelen tanulmdny célja, hogy fel-
hivja a figyelmet a DMT mds jelleg,
nem pszichedelikus tulajdonsigai-
ra is - pl. neuroprotektiv szerepére,
a neurotoxikus hatdsbdl kiindulé, hi-
basan rogziilt dllasponttal szemben.
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A DMT receptorhatasai

A DMT és mas, természetesen elbfor-
dul6 N-alkiltriptamin pszichoaktiv
tulajdonsdgaiért felel6s receptorok
kutatdsa a mai napig meglehetésen
inkonkluziv. Az dltaldnos dlldspont
szerint a DMT hallucinogén hatdsai-
ért szerotoninreceptorok a feleldsek,
killondsen az 5-HT,, altipus, melyet
annak idején a szintetikus hallucino-
gén LSD segitségével azonositottak.
A DMT agonistaként viselkedik az
5-HT,. receptorokon is, am ez valé-
sziniileg kevésbé fontos (ha egyalta-
lan jelent8s) a pszichedelikus hatds
vonatkozdsaban, mivel ezen a kotéhe-
lyen révid id6n beliil erds tolerancia
lép fel.* Ugyanakkor a DMT psziche-
delikus hatdsdval szemben eddig nem
figyelték meg tolerancia kialakuld-
sat.” Az 5-HT ,-agonista aktivitas
valészintileg kevésbé meghatdrozd
ebbdl a szempontbol, hiszen ez éppen
antihallucinogén hatést folyamatokat
medidl.?® David Nichols szerint mas
receptorrendszerek befolydsolhatjak
vagy fokozhatjék a hallucinogének
szerotoninvélaszat, mivel az 5-HT,,
receplor aktivitds onmagdban ncm le-
het felelds a DMT teljes pszicholdgiai
hatdsdért.

A DMT hatdsmechanizmusaban
fontos legutobbi jelolt a szigma-
receptor. Ennek a receptornak
két altipusa ismeretes (szigma, és
szigma,), melyek az endoplazmatikus
retikulum {ER) membrédnjdban taldl-
hat6k,? A szigma kétShelyet erede-
tileg az opioid receptor altipusinak
gondoltédk, de manapsag egyér-
telmiien olyan, nem opioid recep-
torként tartjik szdmon, amely az
ER-mitokondrium dtmenetnél he-
lyezkedik ¢l. A szigma, receptorok
olyan sejten beliili jelatviteli folyama-
tokat modulédlnak, melyeknek fontos

szerepiik van az ER-mitokondrium
kalciumtranszfer és a sejt-bloener-
getika szabdlyozdsdban, kiilondsen
celluldris stressz esetén.” A DMT-t
a szigma, receptor természetes, en-
dogén ligandjaként tartjik szdmon,
és a szigma jeldtviteli atvonalnak
nagy jelentéséget tulajdonitanak az
anyag pszichedelikus hatdséval kap-
csolatosan.” Ez szamunkra killonos-
nek hangzik, hiszen a legtobb szer
- ideértve a nem hallucinogéneket
is -~ a DMT-nél nagyobb affinitédssal
kotddik a szigma, receptorhoz. Més-
részt a DMT hallucinogén jellemzéi
hasonl6k mas klasszikus hallucino-
génekéihez, amelyek szerotoninerg
receptorokon hatnak és nem aktival-
jék a szigma, receptort. Tovédbba az
antidepressziv fluvoxaminrél ismere-
tes, hogy szigma,-receptor-agonista
potenciélja jelentésen meghaladja
a DMT-ét, mégis — a varakozassal el-
lentétben - jobban hat pszichotikus
depresszid esetén, mint mas antidep-
resszivumok, amelyeknek nincs ilyen
szigma,-receptor-aktivitdsuk.?®

Bér a szigma,-receptor hallucino-
gén aktivitdsa jelenleg nem zarhaté ki
teljesen, napjaink kutatdsai a szigma-
hatdsok teriiletén olyan horizontokat
nyitnak, amelyek a pszichedelikus tév-
latokkal szemben egyre inkdbb a DMT
szomatikus szerepére mutatnak ra.

A szigma,-receptor-modulacio
hatasai

A szigma,-receptor - a mitokondrialis

. funkciok és az oxidativ stressz szabd-

lyozésa révén ~ kritikus szerepet jat-
szik az idegsejtek morfogenezisében
és fejlodésében.” In vivo és in

vitro kisérleti eredmények szerint

a szigma,-receptor-agonistdk massziv
neuroprotektiv hatast gyakorolnak
tobb neuropdtiads és neurotoxicitdsi

modellben. A szigma,-receptor-ago-
nistak neuroprotektiv hatdsukat az
intracelluldris kalciumszint szabdlyo-
zdsdn keresztiil fejtik ki, mialtal tobb
proapoptotikus gén expressziGjat
befolydsoljak.* Agyi fokalis isémia
maodellje alapjdn képesek az apop-
tézissal szemben védd gének (pl.
Bcl-2) expressziGjat is fenntartani®

A szigma-receptorok gatoljak tovibba
a mikroglia-aktivacié szdmos aspek-
tusat; ez az inaktivalé képesség hoz-
zdjarul a neurotoxikus hatds csokken-
téséhez.

Kezdeti eredmények szerint a szig-
ma,-receptorok gatldsa kivédi az oxi-
dativ stressz 4ltal indukalt sejthalalt,*
és kés@bbi kuatatasok azt is igazoltdk,
hogy a szigma,-receptor-stimuldcié az
isémias léziok kialakulisa ellen hat.®
Ezt aldtdmasztjdk azok a vizsgalatok,
amelyek kimutattdk, hogy a szigma,-
receptor-aktivacié megakadalyozza az
in vitro isémia és acidézis kovetkezmé-
nyeként fellép6 talzott intracellularis
kalciumszint-emelkedést.* Bizonyitot-
tak tovabba, hogy a szigma,-receptor
stimuldciéja neuritnévekedést indu-
kél primer idegsejtkulturakban.*® Ezek
alapjdn a szerz6k arra a kovetkezte-
tésre jutottak, hogy a szigma,-receptor
neuronplasztikus hatdst, azaz olyan
hosszi tavii regenerdci6s-restauracios
folyamatban vesz részt, amely til-
mutat a behataroltabb intervallumi
neuroprotekt{v hatdson.

A DMT szigma,-receptoron ke-
resztiili jelatviteli aktivitdsa fényt
vethet élettani jelent8ségére. A ko-
rdbban mér emlitett haromlépéses
neurondlis akkumulécié folyamén
a citoplazmatikus DMT interakcié-
ba léphet az intracelluldris szigma,-
receptorokkal.?® Azt kévetSen pedig
a vezikuldris raktdrakbél a szinaptikus
résbe tiriilhet, ahol a sejtfelszini
szigma,-receptorokat is aktivalhatja.



A DMT feltételezett szerepe
hipoxias allapotokban

A eddig bemutatott adatok alapjin
# DMT - a szigma,-receptorokon ke-
resztlil - fontos szerepet jatszhat az
intracellulris kalciumtdlcsordulds-
sl és apoptozissal szembeni véde-
lemben. Ez a mechanizmus fontos
lehet az isémia és acidézis alatti, illet-
ve az azt kovetS neuroprotekcidban.
A hipoxids-anoxids kdrosoddsok pa-
10l6gids kévetkezményeivel szemben
szédmottevs védelmet jelenthetnek

a feltételezett DMT-facilitdlt plasztici-
tisbeli véltozdsok is,

A DMT neuroprotektiv funkcidja
roppant fontos lehet szivmegélldst
kisvetden, amikor a fiziolégias adap-
ticid legf6bb célja az agy tilélésé-
nek biztositasa. Spekulativ forgat6-
kiinyviink a kovetkezd. Valaszként az
dletet veszélyeztetd szitudcidra vagy
a haldoklds fizioldgiai jeleire, a tiidék
[DMT-t szintetizdlnak nagy mennyi-
ségben, azonnal (az endogén INMT-
inhibitorok gyors elimindldséval, ami
nem teszi szitkségessé az id8igényes de
novo enzimszintézist), és azt az arté-
rids vérbe tiritik masodperceken beliil.
Mivel a sziv az utols6kat veri, az agy-
ik nincs sok ideje: hasznainia kel
a hiromlépéses felvételi transzport-
ldncot, hogy a vérbél az idegsejtekbe
¢4 wzok vezikuldris rendszerébe jut-
tassn a DMT-t. Gyors akkumuldciéra
éi egyenletes closzldsra van szikség,
amely kevésbé lenne kivitelezhetd, ha
maga az agy lenne a DMT forrasa. Egy
Hyen jellegti élettani szerep betdltésére
a 11d6 jobban megfelel, A DMT felvé-
lele megnytjthatja az agy fennmara-
ddndt a klinikai halal valsdgos helyze-
téhen, A sikeres Gjraélesztések utdni
heszdmoldk, a halalkozeli élmények
prrichedelikus jellege szintén azt su-
gidtjdk, hogy a DMT-nek nagy valé-
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szinliséggel szerepe van ebben a folya-
matban.?

Egy hasonld védelmi mechanizmus
kapéra johet az élet perinatilis szaka-
szaban is, kiilonosen sziiletéskor, A tii-
dének azonban a magzat vérkeringé-
sében nincs igazdn kdzponti szerepe;
a placentanak anndl inkébb. A placen-
tanak vagy a magzati tiidének a fel-
néttekénél nagyobb INMT-aktivitdsa
taldn elegendd a kiilonbség kompen-
zlasara. Korabbi felmérések alapjn
a placenta’ és a magzati tiid6 valéban
jelentds INMT-aktivitast mutat, ra-
ad4sul az utobbi aktivitdsa gyorsan

fokozddik a sziiletés utan, kb. 15 na-

pos korban tetézik. Ezutdn az aktivi-
tds wjra csokken, eléri a felnbtt 4lla-
tokra jellemzd szintet, és ettdl fogva
konstans marad.” Ha ez a folyamat
pérhuzamos a DMT szintézisének no-
vekedésével, akkor a hipoxidt kéve-
td, a szigma,-receptorok altal medialt
neurondlis plaszticitdsvaltozasok vér-
hatéan érvényesiilnek az jsztlottben
is. Ezt a feltételezést alatdmasztja az

a megfigyelés, miszerint szisztémésan
adagolt, a szigma,-receptorra nagy-
mértékben szelektiv agonista ada-

sa védd hatést fejt ki az excitotoxikus
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jellegli perinatélis agykdrosoddssal
szemben.*® Mi tbb, a prenatdlis élet
sordn az INMT egy adott génhaléza-
ton beliili expresszidja fontosnak ti-
nik a terhesség kimenetele szempont-
jabol.* Bér kézvetlen adatok egyel6re
nem 4llnak rendelkezésre hipotézi-
stink tdmogatdsihoz, a fent emlitett
folyamatok és lépések mindegyike
kénnyen vizsgalhato.

A DMT-hatas immunregulacios
és onkolégiai vonatkozasai

Aszigma, - és a szerotoninreceptorok
endogén ligandjaként a DMT az im-
munfolyamatok szabdlyozésaban
is fontos szerepet jatszhat. Szigma-
receptorok nemcsak a periférids és
a kozponti idegrendszer sejtjein for-
dulnak el$, hanem az immunrend-
szer szamos sejttipusdn is megtalal-
hat6k,* ami az immunfunkciékban
betsltott lehetséges szerepiikre utal.
A szigma,-receptor-agonistak képesek
cstkkenteni a gyulladdsos citokinek
termelését, és fokozni a gyulladdsel-
lenes IL-10 interleukin szekréci6jat.*’
Olyan patoldgids dllapotokban, ahol
a citokinegyensly felboruldsa koroki
tényezd, az ilyen jellegii hatdsok meg-
lehet6sen hasznosak lehetnek.*?

Az 5HT,, receptoron keresztiil
a DMT jelentés hatdst gyakorolhat
az immunrendszer effektor funk-
cidira. A szerotonin immunolégiai
hatdsairdl gazdag irodalom all ren-
delkezéstinkre.* Mint jél tudjuk,
a szerotonin hatésa sokrétii: ersen
fokozza az intracelluléris patogének
és raksejtek elleni celluldris immun-
valaszt, illetve dltaldban kritikus
a T-sejtek aktivécidjdhoz nélkilozhe-
tetlen antigén-prezentacioban és ko-
vetkezményes T-sejt-polarizdcioban
is.* Dos Santos és mtsai*® egy humdan
in vivo klinikai vizsgdlat soran ki-

mutattdk, hogy a DMT-t tartalmazé
ayahuasca-fézet szignifikdnsan nével-
te az NK sejtek szdmat a vérben, még
alacsony koncentrdciékban is. Ezzel
egybehangzolag, in vitro kisérletben mi
is megfigyeltiik, hogy 2 DMT-kezelés
szignifikdnsan fokozta az emberi NK
sejtek és dendritikus sejtek gamma-
interferon-, illetve béta-interferon-
termelését. Ez a ndvekedés dsszhang-
ban volt az I. és I tipusu interferongén
expresszibjara vonatkozd vizsgila-
taink eredményeivel is, viszont sajd-
tos médon a kezelés nem befolydsolta
a sejtek gyulladdsos citokin génjeinek
expresszidjat, illetve e citokinek szek-
récidjdt (Szabé és mtsai, nem publikalt
adatok). Mivel az interferonok nem
pusztdn antivirdlis hatdsa citokinek, de
potens rékellenes hatdsu anyagok is,*64
feltételezziik, hogy az immunvalasz
DMT 4éltali modulalasa hasznos lehet
a fert6z6tt vagy malignusan transzfor-
malt sejtek eliminaldsdban. A modern
farmakolégiai stratégidk egy csoportja
szintén az interferonvalasz modulcié-
jat célozza meg a rakterdpidk haté-
konysaganak fokozasa érdekében.*64®
Az INMT gén expresszidjanak drasz-
tikus ¢sdkkenését szamos rdktipusban
leirtdk.***® Ezek alapjan az INMT gén-
jét fontos preventiv tényezéként tart-
jak szdmon a sejtek rdkos transzformad-
cidjanak megel6zésében. Expresszioja
jelent6sen csokkent kijuld tiid6rék-
ban® és rosszindulatu prosztatakar-
cinémaban.® Az INMT-expresszid
egyik feladata lehet a kdzvetlen tumor-
szuppresszor hatds. Ez azonban kevéssé
valoszind, mivel a génnek énmagéban
nincs ismert hatdsa a differencidlédé
embrionalis vagy proliferdlodé testi szo-
vetekre, Mdsrészt viszont a tumor kor-
nyezetében in sit — INMT altal ~ szin-
tetizalt DMT fontos stimulust jelenthet
a szoveti rezidens immunsejtek szdmara.
A citokinvélasz kontrollja révén a DMT

fontos védelmi tényez6 lehet a maga-
sabb rendd gerincesek lokdlis immunvé-
laszénak szabélyozdsdban. Ahogy fen-
tebb emlitettiik, a DMT képes névelni
a vérben keringé, a gamma-interferon
természetes forrdsai kozé tartozd NK
sejtek szdmat emberben in vivo, és meg-
inditani a humén dendritikus sejtek I.
tipust interferontermelését. Emiatt fel-
tételezziik, hogy az INMT-nek (a DMT
szintézise révén) fontos szerepe lehet
a malignus szoveti krnyezet helyi im-
munvalaszanak tdmogatasiban és/vagy
kiegészitésében, a tumorgenezis im-
munregulcidjdban. A DMT - nem sze-
lektiv szerotoninreceptor-agonistaként
— képes befolyasolni az immunsejtek
effektor funkcioit és citokinprofiljat, ez-
zel tolerogén, nem gyulladdsos éllapo-
tot létrehozni. Mdsrészt a szerotonin-
receptor-aktivacio szintén kulcsszerepet
jatszik a T-sejtek és antigénprezentalé
dendritikus sejtek koz6tti immunold-
giai kapcsolat kialakulasaban.* Fel-
tételezéstink szerint ez a hatéds dllhat
az olyan szituaciok hatterében, ahol
a szovetek érzékenyebbek a tumoros
transzformaciora,*? minthogy a csok-
kent INMT-aktivitas kévetkezményesen
gyengtilt immunvélaszhoz vezet.
Tovabbi kutatdsokra van sziikség
annak érdekében, hogy tisztdzzuk
az INMT/DMT szerepét ebben
a folyamatban. Mivel az INMT gén
expresszijanak csillapitisa nagyon je-
lentds talélési elényt jelent a raksejtek
szamara, szintén fontos lenne részlete-
sen vizsgdlni az INMT-expressziét mi-
nél tobbféle malignusan transzformalt
emberi szdvetben.

Kovetkeztetések

Az attekintett irodalom alapjan el-
mondhatjuk, hogy a DMT hagyoma-
nyos, hallucinogénkeént/pszichedeli-
kumként valé meghatdrozdsa tul szlik.



FeltehetSen széles korti hziologiai ha-
tdsai vannak emberben és tobb dllat-
fajban, elsésorban magasabb rendd
emldstkben. Legfontosabb konkli-
zionk az, hogy a DMT nem pusztin
neurokémiailag aktiv 4gens, hanem
sokkal inkabb édltaldnosan haté bio-
aktiv anyagnak tekinthetd. Szigma-
receptor-aktivitdsa szerintiink nem
igazdn meghatdrozé a pszichedelikus
hatds szempontjdbdl, viszont nagyon
fontos, univerzalis szabalyoz6 szerep-
re mutat ra a stressz dltal indukdlt, az
ER és a mitokondriumok 4ltal medialt
celluldris valaszreakciokban. Ez a felté-
(elezett fizioldgiai szerep adaptaci6s le-
hetéséget biztosit olyan szituicidkban,
mint az dltaldnos hipoxia (pl. szivleal-
I&s, posztnatélis aszfixia) vagy a loka-
tis anoxia (pl. miokardidlis infarktus,
stroke). Mindezen til a DMT képes le-
het pozitivan befolyasolni az immunva-
laszt és meggdtolni a tumorok megjele-
nését, illetve késleltetni a kivjuldsukat.
(sszefoglalva, a DMT feltehet6en ré-
szét képezi a természeles, biologiai vé-
delmi/gydgyuldsi mechanizmusoknak,
[gy orvosi jelent@sége rendkiviili lehet.
Az exogén DMT egyiittes fogyase-
tisa reverzibilis monoaminoxidéz-
inhibitorokkal (pl. a tradicionalis
ayahuasca-fzet esetében) magas plaz-
maszintek elérését teszi lehetvé.® Az
emlitett transzportmechanizmusok se-
wltségével ez lehet6vé teszi terapidsan
szignifikdns - szigma, - és/vagy szero-
toninreceptor-aktivald - koncentraciék
elérését. A DMT fentebb tdrgyalt, a sej-
tek védelmében, regenerécijaban és az
immunvélasz modulalasiban betol-
ttt dltaldnos protektiv szerepe segithet
megérteni, miért hasznaljak hossza ide-
je az Amazonas-medence dslakos tor-
zset gyogyitd cereménidikban a DMT-t
tartalmazé ayahuascat! A DMT - vagy
Inkdbb szarmazékai - hasznos segit-
séget nydjthatnak a stirgésségi beteg-
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ellatasban, intenziv belgydgydszat-

ban, neurolégiiban, onkoldgidban,
neonatolégidban és mds teriileteken.
Fontos megjegyezniink, hogy ezek a ja-
vaslatok kdzvetett (de konvergdlo) bi-
zonyitékokon alapulnak, és a tovabb-
épéshez tovabbi klinikai-kiséretes
megerdsitésre van szlikség. Ebben a ta-
nulményban remélhetdleg sikeriilt meg-
gy6z4 bizonyitékokat felvonultatnunk
arra vonatkozolag, hogy a DMT nem
pusztin pszichedelikus szer, illegalis
drog, hanem az dltalanos orvosi gyakor-
lat gyarapitisinak igéretes eszkoze.

Jelen cikk roviditett, magyar verzidja az angot nyelven
megjelent teljesebb dolgozatnak: Frecska E, Szabo A,
Winkelman M), Luna LE, McKenna D). A possibly
sigma-1 receptor mediated role of dimethyltryptamine
in tissue protection, regeneration, and immunity.

I Newral Transm. 2013 Apr 26. [Epub ahead of print]
doi: 10.1007/500702-013-1024-y

Levelezési cim: efrecska@hotmail.com

Irodalom:

1. Luna LE. Indigenous and mestizo use of aya-
huasca: An overview. In Dos Santos RG, ed. The
Ethnopharmacology of Ayahuasca. Transworld
Research Network, Kerala, India, 2011, 1-21

2. Wallach JV. Endogenous hallucinogens as
ligands of the trace amine receptors: A possible

helg
(e
//I({“,,

ayahuasca-visions-of-pablo-amaringo-intervicer on- examiner-com/

role in sensory perception, Medical Hypotheses
2009;72:91-94

3. Su TP, Hayashi T, Vaupel DB. When the
endogenous hallucinogenic trace amine N,N-
dimethyltryptamine meets the sigma-1 receptor.
Science Signaling 2009;2:12

4. Beaton JM, Christian ST. Stress induced
changes in whole brain indolealkylamine levels
in the rat: Using gas liquid chromatography-mass
spectrometry. Abstracts - Society for Neuroscience
1977;4:1322

5. Marzullo G, Rosengarten H, Friedhoff AJ.
A peptide-like inhibitor of N-methyltransferase
in rabbit brain. Life Sciences 1977,20:775-783

6. Thompson MA, Moon E, Kim U}, Xu ],
Sicitiano MJ, Weinshilboum RM. Human indol-
ethylamine-N-methyltransferase: cDNA cloning
and expression, gene cloning, and chromosomal
localization. Genomics 1999;61:285-297

7. Mavlyutov TA, Epstein ML, Liu B, Verbny
YI, Ziskind-Conhaim L, Ruoho AE. Develop-
ment of the sigma-1 receptor in C-terminals of
motoneurons and co-localization with the N,N-
dimethyltryptamine forming enzyme, indole-N-
methyltransferase. Neuroscience 2012;206:60~68

8. Karkkainen ], Forsstrom T, Tornaeus J,
Wahala K, Kiuru P, Honkanen A, Stenman UH,
Turpeinen U, Hesso A. Potentially hallucinogenic
5-hydroxytryptamine receptor ligands bufotenine
and dimethyl-tryptamine in biood and tissues.
Scand ] Clin Lab Invest 2005;65:189-199

9. Cozzi NV, Maviyutov TA, Thompson MA,
Ruohe AE. Indolethylamine-N-methyltransferase
expression in primate nerveus tissue. Abstracts -
Society for Newroscience 2011;37:840.19

10. Sangiah S, Gomez MV, Domino EF. Accu-
mulation of N,N-dimethyltryptamine in rat



http://sf%7damanism.worcfpress.com/20%7b2/!J/J4/tf%3ee-3yahuasca%e2%80%99Vishn5-of-pabh-3ma%c3%adingo-intefviev/'on-exam%c3%adf%c3%ader-c%c5%b1m/

Szimpézium

brain cortical stices. Biological Psychiatry
1979;14:925-93¢6

11, Barker SA, Beaton M, Christian ST, Monti JA,
Morris PE. Comparison of the brain levels of N,N-
dimethyitryptamine and alpha, afpha, beta, beta-
tetradeulero-N,N—dimethyltryptamine'following
intraperitoneal injection. The in vive kinetic
isotope effect. Biochem Pharm 1982;31:2513-2516
12. Cozzi NV, Gopalakrishnan A, Anderson LL,
Feih JT, Shulgin AT, Daley PE, Ruoho AE.
Dimethyltryptamine and other hallucinogenic
tryplamines exhibit substrate behavior at the
serotonin uptake transporter and the vesicle
monoamine transporter. J Neural Transmission
2009;116:1591-1599

13, Vitale AA, Pomilio AB, Canellas CO,

Vitale MG, Putz EM, Ciprian-Ollivier . In

vivo long-termn kinetics of radiclabeled N,N-
dimethyltryptamine and tryptamine. ] Nucl Med
2011;52:970-977

14. Szara 8. Dimethbyltryptamine: Its metabolism
in man; the relation to its psychotic effect to the se-
rotonin metabolism. Expericentia 1956;12:441-442
15. Axelrod J. Enzymatic formation of psychoto-
mimetic metabolites from normally occurring
compounds. Science 1961;134:343

16. Christian ST, Harrison R, Quayle E, Pagel ],
Monti]. The in vitro identification of dimethyl-
tryptamine (DMT) in mammalian brain and its
characterization as a possible endogenous neuro-
regulatory agent. Biochem Med 1977;18:164-183
17. Barker SA, MontiJA, Christian ST, N,N-di-
methyltryptamine: An endogenous hallucinogen.
Intern Rev Neurobiol 1981;22:83-110

18. Daumann J, Wagner D, Heekeren K, Neukirch
A, Thief CM, Gouzoulis-Mayfrank E. Neuronal
correlates of visual and auditory alertness in the
DMT and ketamine model of psychosis. | Psycho-
pharmacol (Oxford) 2010;24:1515-1524

19, Strassman R}. DMT: The Spirit Molecule:

A Doctor’s Revolutionary Research into the
Biology of Near-Death and Mystical Experiences.
Park Street Press, Rochester, 2001

20.Jacob MS, Presti DE. Endogenous psychoac-
tive tryptamines reconsidered: An anxiolytic role
for dimethyltryptamine. Medical Hypotheses
2005;64:930-937 (idézet: 931)

21, Strassman R]. Hallucirogenic drugs in
psychiatric research and treatment. Perspec-
tives and prospects. ] Nervous and Mental Dis
1995;183:127-138

22.Smith RL, Canton H, Barrett R], Sanders-
Bush E. Agonist properties of N,N-dimethyl-
tryptamine at serotonin 5-HT,, and 5-HT,.
receptors, Pharmacol, Biochem, Behav
1998;61:323-330

23. Strassman RJ, Qualls CR, Berg LM. Dif-
ferentiai tolerance to biological and subjective
effects of four closely spaced doses of N,N-
dimethyltryptamine in humans. Biol Psychiat
1996;39:784-795

24, Nichols DE. Hallucinogens. Pharmacology
and Therapeutics 2004;101:13§-181

25.Hayashi T, Su TP. Sigma-1 receptor chap-
erones at the ER-mitochondrion interface

regulate Ca(2+) signaling and cell survival. Cel}
2007;131:596-610

26.5u TP, Hayashi T, Maurice T, Buch S, Rucho
AE. The sigma-1 receptor chaperone as an inter-
organelle signaling modulator. Trends Pharmacol
Sci 2010;31:557-566

27. Fontaniila D, Johannessen M, Hajipour AR,
Gozzi NV, Jackson MB, Ruoho AE. The hal-
fucinogen N,N-dimethyltryptamine (DMT) is an
endogenous sigma-1 receptor regulator, Science
2009;323:934-937

28.Stahl SM. The sigma enigma: Can sigma
receptors provide a novel target for disorders

of mood and cognition? § Clin Psychiatry
2008;69:1673-1674

29, Tsai SY, Rothman RK, Su TP. Insights into the
sigma-1 receptor chaperone's cellular functions:
A microarray report. Synapse 2012;66:42--51

30, Tchedre KT, Yorio T. Sigma-1 receptors protect
RGC-5 cells from apoptosis by regulating intracel-
lular calcium, Bax levels, and caspase-3 activation,

Investig Ophthalmel Visual Sci 2008;49:2577-2588

31. Yang S, Bhardwaj A, Cheng ], Alkayed NJ,
Hurn PD, Kirsch JR. Sigma receptor agonists pro-
vide neuroprotection in vitro by preserving bel-2.
Anesthesia and Analgesia 2007;104:1179-1184
32.Hall AA, Herrera Y, Ajmo CT Jr, Cuevas

J, Pennypacker KR. Sigma receptors suppress
multiple aspects of microglial activation. Glia
2009;57:744-754

33.Schetz JA, Perez E, Liu R, Chen S, Lee ],
Simpkins JW. A prototypical sigma-1 receptor
antagonist protects against brain ischemia. Brain
Res 2007;1181:3-9

34. Ruscher K, Inacio AR, Valind K, Rowshan-Ra-
van A, Kuric E, Wieloch T. Effects of the sigma-1
receptor agonist 1-(3,4-dimethoxyphenethyl}-4
-(3-phenylpropyl)-piperazine dihydro-chloride
on inflammation after stroke. PLoS One
2012;7:e43118

35. Katnik C, Guerrero WR, Pennypacker KR,
Herrera Y, Cuevas ], Sigma-1 receptor activation
prevents intracellular calcium dysregulation in
cortical neurons during in vitro ischemia. | Phar-
macol Exp Therapeutics 2006;319:1355-1365

36. Ruscher K, Shamloo M, Rickhag M, Ladunga
I, Soriano L, Gisselsson L, Toresson H, Ruslim-
Litrus L, Oksenberg D, Urfer R, Johansson BB,
Nikolich K, Wieloch T. The sigma-I receptor
enhances brain plasticity and functional recovery
after experimental stroke. Brain 2011;134:732-746
37. Lin RL, Sargeant S, Narasimhachari N.
Indolethylamine-N-methyltransferase in devel-
oping rabbit Jung. Developmental Psychobiol
1974;7:475-481

38. Griesmaier E, Posod A, Gross M, Neubauer V,
Wegleiter K, Hermann M, Urbanek M, Keller M,
Kiechl-Kohlendorfer U. Neuroprotective effects
of the sigma-1 receptor ligand PRE-084 against
excitotoxic perinatal brain injury in newborn
mice. Exper Neurol 2012;237:388-395

39. Nuno-Ayala M, Guillen N, Arnal C, Lou-
Bonafonse M, de Martino A, Garcia-de-Jalon JA,
Gascon $, Osaba L, Osada ], Navarro MA. Cysta-
thionine B-synthase deficiency causes infertility

by impairing decidualization and gene expression
networks in uterus implantation sites. Physiol
Genomics 2012;44:702-716

40. Gekker G, Hu S, Sheng WS, Rock RB, Lokens-
gard JR, Peterson PK. Cocaine-induced HIV-1
expression in microglia involves sigma-1 recep-
tors and transforming growth factor-betal. Intern
Immunopharmacol 2006;6:1029-1033

41, Derocq JM, Bourrie B, Segui M, Le Fur G,
Casellas P. In vivo inhibition of endotoxin-
induced pro-inflammatory cytokines production
by the sigma ligand SR-31747. ] Pharmacel Exper
Therapeutics 1995;272:224-230

42.Bourrie B, Bribes E, Derocq JM, Vidal H, Ca-
sellas P Sigma receptor figands: Applications in
inflammation and oncelogy. Current Opin Invest
Drugs (London) 2004;5:1158-1163

43, Ahern GP. 5-HT and the immune system.
Current Opin Fharmacol 2011;11:29-33
44.Leon-Ponte M, Ahern GP, O’Connel] PJ. Se-
rotonin provides an accessory signal to enhance
T-cell activation by signaling through the 5-HT,
receptor. Blood 2007;109:3139-3146

45. Dos Santos RG, Valle M, Bouso ]JC, Nomd-
edeu JF, Rodriguez-Espinosa ], Mclthenny EH,
Barker SA, Barbanoj MJ, Riba ], Autonomic,
neurcendocrine, and immunological effects of
ayahuasca: A comparative study with d-amphet-
amine. ] Clin Psychopharmacol 2011;31:717-726
46. Caraglia M, Marra M, Tagliaferri P, Lam-
berts SW, Zappavigna S, Misso G, Cavagnini

F, Facchini G, Abbruzzese A, Hofland L, Vitale
G. Emerging strategies to strengthen the anti-
tumor activity of type I interferons: Overcom-
ing survival pathways, Current Cancer Drug
Targets 2009;89:690-704

47, Szabo A, Osman RM, Bacskai I, Kumar BV,
Agod 2, Lanyi A, Gogolak P, Rajnavolgyi E.
Temporally designed treatment of melanoma
cells by ATRA and polyl:C results in enhanced
chemokine and TFN§ secretion controlled dif
ferently by TLR3 and MDA S, Melanoma Res
2012;22:351-361

48, Watcharanurak K, Nishikawa M, Takahashi ¥
Takakura Y. Controlling the kinetics of interfero
transgene expression for improved gene therapy.
] Drug Targeting 2012;20:764-769

49. Kopantzev EP, Monastyrskaya GS, Vinogra-
dova TV, Zinovyeva MV, Kostina MB, Filyukova
OB, Tonevitsky AG, Sukhikh GT, Sverdlov ED.
Differences in gene expression jevels between
early and later stages of human lung devejopmen
are opposite to those between normal lung tissue
and non-smail lung cell carcinoma. Lung Cancer
{Amsterdam) 2008;62:23~34

50. Larkin SE, Holmes S, Cree 1A, Walker T, Bas-
ketter V, Bickers B, Harris S, Garbis SD, Townsenc
PA, Aukim-Hastie C. Identification of markers of
prostate cancer progression using candidate gene
expression, Br J Cancer 2012;106:157-165

51. O’Conneli P}, Wang X, Leon-Ponte M, Grif-
fiths C, Pingle SC, Ahern GP. A novel form of
immune signaling revealed by transmission of tk
inflammatory mediator serotonin between den-
dritic cells and T cells. Blood 2006;107:1010-101



