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Az breged§ agyra a neuronok fokozatos pusztulasa jellemzd. Az elpusz-
tult neuronokat glia sejtek pétoljak (Ball 1977, Brody és mtsai 1976). E
folyamat kovetkezménye, hogy o6regkorban az agy dopaminerg és ,,nyom-
aminerg” moduléciéja csokken a neuronok pusztuldsa és a glidban jelenlevd
MAO-B enzim fokozott aktivitisa miatt (Knoll 1981a). Feltételezésiink (Knoll
1982a), hogy az oregkori depresszié el§fordulasinak szignifikans névekedése
a him szexualis teljesitmény korfiiggd csokkenése és a parkinzonos szimptomak
gyakori megjelenése idéskorban az agyi dopamin és ,,nyom-aminok” csokke-
nésének tulajdonithaté, amely sokszorosan bizonyitott jelenség (Carlsson
1979; Eckert és mtsai 1980b; Mantle és mtsai 1976, Nies és mtsai 1973;
Robinson és mtsai 1972, Shih 1979; Strolin Benedetti és Keane 1980). El5z3
munkainkban (Knoll 1980; 1981a) részletesen elemeztiik, hogy a (-)deprenyl,
mely a MAO-B enzim szelektiv gatléja, facilitalja az agyban a dopaminerg és
,nyom-aminerg’’ aktivitdst és mivel biztonsagosan alkalmazhaté vegyiilet,
felvetédik annak lehet&sége, hogy (-)deprenyl kréonikus adagolasa megelézheti,
ill. kivédheti a neuronok pusztulasat kiséré egyébként elkeriilhetetlen bioké-
miai 16zi6t (Knoll 1982a; 1982b). Az 6reg him patkanyok szexuélis aktivita-
sanak helyreallitasa és fenntartdsa folyamatos (-)deprenyl kezeléssel kisérleti
modellként szolgalt azon elképzelésiink aldtamasztasara, hogy kis doézisi
(-)deprenyl tartés adagoldsa megjavithatja az dregkori életmingséget (Knoll,
1982a).

Az elmilt 2 évben nagy alapossaggal vizsgaltuk a (-)deprenyl afrodizias
hatasat him patkanyokon. E kisérletek eredményeit és a beléliik levont kivet-
keztetéseket foglaljuk 6ssze jelen munkankban.

Anyagok és midszerek

A kisérletekhez szexualisan tapasztalatlan him CFY patkanyokat hasz-
naltunk. Az 4llatok miianyag ketrecekben (35X 35X 25 cm) voltak elhelyezve,
mindegyik ketrechen 6—38 allatot tartottunk 12—12 éras fény-sotét ciklusban,
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jol szellgztetett allathazban (22-+1 °C). Standard élelmet kaptak (LATI tap-
dugé). A taplalék és viz ad libitum volt elérhetd szamukra. A kisérleteket
vilagos fazisban, reggel 8 és 18" kozott végexztiik.

A szexudlis magatartds screenelése

A him patkanyok szexualis viselkedésének vizsgalatahoz ovariektomizalt
CFY néstényeket hasznéltunk stimulusként, melyeket a himekkel azonos
koriillmények kozott tartottunk. A ndstényeket 30 ug/allat oestradiol mono-
proprionat s. c. injekciéval, majd azt 48 6rat kovetden 0,5 mg/kg s. c. pro-
geszteron injekcioval hoztuk oestrusba és a kisérletet 4—7 éraval a progesz-
teron injekcié utan kezdtiik el. Indikator himeket, melyek gyakran értek el
intromissziét, hasznéaltunk fel a receptiv ndstények kivalasztasara (Dallé és
Held 1974). Csak azokat a ndstényeket hasznaltuk, melyek magas recepti-
vitasi szintet mutattak.

A kopulaciés teszthez a himeket oly médon készitettiik el6, hogy egy
hétig hetente haromszor 10 percig a megfigyelési ovoid alakd ketreche (40 x
X 40X 60 cm) helyeztiik ket négyesével, majd a negyedik alkalommal recep-
tiv ndstényt tettiink be a ketreche a him 5 perces adaptaciéja utan. Tapasz-
talt megfigyeld 30 percig figyelte és rogzitette Beach szerint (1944) a him
patkany kopulaciés mintéit.

A kopulaciés mintdkat: hagas, intromisszié, ejakulacié — 30 perces meg-
figyelési periédus soran kévettitk. A patkanyokat a kovetkezdképpen oszta-
lyoztuk négy hetes, heti egyszer végzett, parzasi teszt alapjan:

1. Szexudlisan inaktiv himek, ,,nem kopuldlok™, melyek egyetlen alka-
lommal sem mutattak hagast a 4 hetes screenelési teszt periédusban.

2. Himek, melyek csak hdgdst mutattak

3. Szexudlisan aktiv himek, melyek teljes szexualis aktivitast mutattak
(hagas, intromisszié) és legalabb 2-szer ejakulaltak 4 parzasi tesztben.

4. Szexudlisan lusta himek, melyek legalabb egy alkalommal intromisz-
szi6t mutattak, de nem ejakulaltak a 4 szelekciés kisérlet soran.

A médszer részleteit illet§en utalunk Dallé és Tran Ty Yen munkaira
(Dall6 1974, 1976, 1977, Yen 1981, Yen és mtsai 1981).

A szexudlis kimeriilés és helyredllds tesztelé se

Négy parzasi teszt utan csak azokat a patkanyokat hasznaltuk fel a ki-
meriilés tanulméanyozéasara, melyek legalabb 3-szor értek el ejakulaciét 4
tesztben.

A kimeriilés kritériuma a kovetkezd volt: ha a him nem hagta meg a
ndstényt 45 percig egy ejakulacié utan, egy méasik néstényt tettiink be a
ketrecbe az els§ kivétele utan, és folytattuk a tesztelést, mig a fenti kritérium-
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nak ismét meg nem felelt. A kisérletet addig folytattuk, mig a him egyetlen.
kopulaciés mintiat sem mutatott a receptiv ndstény jelenlétében. A kimeriilt
himet a helyreallas szempontjabél teszteltiik a kimeriilési teszt utan 24 h, 72 h,.
1,2, 3,4, 5 héttel. A teljes helyreallas kritériuma legalabb egy ejakulacié volt
a receptiv ndstény jelenlétében 30 perces teszt periédus alatt.

A kimeriilési tesztelés sordn a kopulaciés aktivitas elemzéséhez a kovet--
kez§ paramétereket mértiik, szamoltuk, vagy értékeltiik: hagas latencia; intro--
misszié latencia; ejakulaci6 latencia; két ejakulacié kozotti idGtartam; a hagas
gyakorisaga; intromisszié gyakorisaga; két intromisszié kozotti id§tartam at--
laga; ejakulacié gyakorisaga; az utolsé ejakulacisig eltelt id§ (az elsé ndstény
behelyezésétdl az utolsé ejakulacidig eltelt id8); ejakulaciok kozott eltelt id6:
atlaga (az utolsé ejakulaciéig eltelt id6 osztva az ejakulaciok szamaval); a
masodik ndstényt meghéagé és ejakulalé himek szazaléka; ejakulaciék szama
az elsé 30 perchen.

A helyreallas tesztelése soran a kopulaciés aktivitas elemzéséhez a ko-
vetkez6 paramétereket mértiik, szamoltuk, vagy értékeltiik: hagéasi latencia;:
intromisszié latencia; ejakulacié latencia; két ejakulacié kozotti idStartam;
héagas gyakorisaga; intromisszié gyakorisaga; két intromisszié kozotti idétar-
tam atlaga.

Vegyiiletek: (-)Deprenyl; (4-)N-metil-N-propargil-(2-furil-1-metil)-etil--
ammonium - HCl U-1424; (4 )Amfetamin (Chinoin, Budapest); Klorgylin
(May and Baker, London). A vegyiileteket fiziologias séoldatban oldottuk és:
szubkutén injicidltuk 1 ml/kg térfogatban.

Statisztika: Nem parametrikus statisztikai médszert hasznaltunk a ha--
gast, intromissziét és ejakuldciot mutaté himek szazalékos értékelésénél. 5% -os.
szignifikancia szintet értékeltiink.

Eredmények

A him patkdinyok szexudlis teljesitményének korfiiggo csikkenése

A him patkanyok szexualis teljesitménye korfiigg6en csokken. Az 1.
tablazat azt mutatja, hogy a ,.fiatal”” (3—6 hoénapos) és ,,6reg’” (12—18 hé--

1. tablazat

Him patkanyok szexudlis teljesitményének korfiiggo csokkenése

Kiilonb6z6 kopuldciés aktivitdst mutaté himek szdma, zéréjelben %, -a
Kor Allatok ‘
szdma _ | csak hégést szexuali: szexuali:
nem-kopulilék ‘ mutaté himek lusta himek l aktiv himek
3-6 381 21 (5,70) 20 (5,24) 140 (36,57) 200 (52,27)
12—18 138 27 (19,71) 27 (19,71) 76 (55,47) 8 (5,84)

A két csoport kozotti kiillonbség minden kategéridban szignifikans p < 0,01.
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napos) him patkanyok kopuldciés aktivitdsa szignifikdnsan kiilonbozik. 381,
3—6 hénapos, him koziil 200 (52,279,) volt képes rendszeresen ejakulalni
négy egymasutani parzasi tesztben, mig csak 8 (5,849,) tartozott ugyanebbe a
kategéridba a 138, 12—18 hénapos, patkany koziil. Masrészt a fiatal patka-
nyoknak kevesebb, mint 11%:-a volt teljesen inaktiv, vagy csak egy hagast
mutaté, mig az dreg himeknek kb. 409,-a keriilt ebbe a kategéridba.

A rendszeres kopuldcios tesztek hatdsa a himek szexudlis viselkedésére

A szexualisan aktiv patkanyok, melyek rendszeresen kopuléalnak, akti-
vabbak, mint a tapasztalatlanok. Ahhoz, hogy megitéljiikk egy farmakon po-
tencialis afrodizias hatasat a vegyiilet tartés adagolasa sordn, az id6 és a ko-
pulaciés teljesitmény kozotti osszefiiggést kell tanulminyozni szexualisan
inaktiv, vagy ,,lusta’ allatokon. Az 1. dbra azt mutatja, hogy az ezen kate-
goriakba tartozé allatok koziil egynek sem valtozott meg a kopulaciés akti-
vitasa 12 egymast kovetd heti tesztben. Ez azt jelenti, hogy mind a ,,nem-
kopulal6”, mind a ,lusta” himek alkalmasak a vegyiilet potencialis, valédi
afrodizias hatasanak vizsgalatara.

A 2. abra szexualisan aktiv patkanyokban, hosszi kisérletben mutatja
az id6 és kopulacié kozotti osszefiiggést. Az ejakulalé patkanyok szazalékanak
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1. gbra. A nem-kopulélé (A; N = 5) és a szexudlisan lusta him patkédnyok (B; N = 29) szexudlis
viselkedésének stabilitdsa 12 hetes megfigyelési periédusban
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szignifikans novekedése a tesztelés 3. és 4. hetében azt mutatja, hogy a tapasz-
talt patkanyok aktivabbak, mint a tapasztalatlanok. Az 2. abra is mutatja,
hogy az ejakulalé patkényok szazaléka lassan az els§ 4 tesztben tapasztalt
809%,-r6l 259,-ra csokkent a 16 egymast kovetd heti tesztek soran. A hagast
és intromissziét mutatd patkanyok szézaléka nem valtozott szignifikdnsan a
hosszi tesztelési periédusban. Erdekes médon, azoknak a patkdnyoknak a
szazaléka (15—20), melyek rendszeresen ejakuléltak, nem valtozott a kisérlet
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Heti kezeletlen pdrzdsi tesztek

2. dbra. Az id§ és kopuldcié kozotti osszefiiggés szexuailisan aktiv, kezeletlen him patkdnyokban
hosszt kisérletben. A kisérlet kezdetén a patkdnyok 5—6 hénaposak és 350 —400 g stlytak
voltak
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3. dbra. 0,25 mg/kg (-)Deprenyl egyetlen adagjinak valédi afrodizids hatdsa és a Klorgylin
azonos dézisdnak hatdstalansdga. A vegyiileteket 24 érdval az 5. parzdsi teszt eltt adtuk s. c.,

a kontroll 4llatok 1 ml/kg fiziolégids séoldatot kaptak. Ebben a kisérletsorozatban szexudlisan
lusta, 5—6 hénapos, 350 —400 g stlyt himeket haszndltunk
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soran. Az allatok egyharmada (18 koziil 6) egyetlen egyszer sem ejakulalt az
utolsé egymasutani parzasi tesztben, azaz gy tiinik, hogy a szexuélisan aktiv
allapothdl a szexualisan ,,lusta’ allapotba keriiltek.

A (-)deprenyl afrodizids hatisa szexudlisan ,,lusta’ patkdnyokon

Egyetlen 0,25 mg/kg adag (-)deprenyl s. c., tartés afrodizias hatast valtott
ki szexuilisan ,lusta” CEFY patkényokon, mig clorgylin hatéastalannak bizo-
nyult. A 3. abra erre mutat példat. (-)Deprenyl drimai médon megvaltoztatta
a himek kopulaciés aktivitasat, de a hatas késéssel jelent meg. Egyetlen allat
sem ért el ejakulaciot az 5. parzasi tesztben, azaz 24 éraval a vegyiilet adasa
utan. Egy héttel késébb azonban, a 6. parzasi tesztben mindegyik allat ejaku-
lalt és 9 koziil 7 ismételten, s&t kettd ezek koziil killsnésen aktiv volt, 3 eja-
kulaciéra voltak képesek a 30 perces megfigyelési periédus alatt. A 2. tablazat
mutatja a kisérlet részleteit.

2. tablazat

Egyetlen s. c. (-)deprenyl adag valédi afrodizids hatdsa szexudlisan lusta him patkdnyokon

Allatok Teszt szdma

s BERE NEREREESE R R E.
1 0 0 0 | 0 0 E, 0 0 E, 0
2 0 0 0 0 0 E, E, E, E, 0
3 0 0 0 0 0 E, | E, E, E, 0
4 0 0 0 0 0 E, | 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 E, | E E, g 0
6 0 0 0 0 0 E; E, E, 1 0
7 0 0 0 0 0 E, E, 0 0 0
8 0 0 0 0 0 E, 0 0 E, 0
9 o | o 0 0 0 E; ‘ E, E, E, E;
A tesztet egy hetes id6kozzel végeztiik.
0 = ejakulaci6 hidnya.
E = ejakulaciék szdma.
D = 0,25 mg/kg (-)deprenyl s. c., 24 éraval a kiovetkezd teszt eldtt.

Egy hosszi kisérletben kutattuk ismételten adott egyetlen (-)deprenyl
injekcié hatasat a szexualisan lusta him patkanyok kopulaciés viselkedésére.
Egy szelektalt patkany csoport (n = 9) szexualis viselkedését kovettitk 45
héten keresztiil, 1980. marc.-t6l 1981. febr.-ig. 4 kezeletlen heti parzasi teszt
utan az elsé 0,25 mg/kg (-)deprenylt 24 6raval az 5. parzasi teszt el§tt adtuk
be s.c. Az allatok viselkedését addig figyeltiik, mig visszaestek a lustasag
allapotaba.

Alaposan megfigyeltiilk az elsé adag afrodizias hatasat és a masodik
adagot akkor adtuk be, amikor a csoportbél egyetlen patkanynak sem sikeriilt
ejakulélnia. A masodik adag hatasat a 4. abran mutatottak szerint figyeltiik..
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patkanyok  szdzaléka
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4. @bra. Az 5., 11., 17., 22. és 30. parzasi teszt el6tt 24 érdaval beadott egyszeri 0,25 mg/kg (-)de-

prenyl adag afrodizids hatdsdnak fokozatos csokkenése és a szexudlis teljesitmény folyamatos

facilitdsa ugyanezen dézisa (-)deprenyl napi adagoldsdval 7 héten keresztiil, szexudlisan lusta
him patkdnyokon (N = 9), melyek 350 —400 g silytak voltak a kisérlet elején

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Nyilvanvalé az abrabél, hogy a (-)deprenyl egyetlen adagjanak afro-
dizias hatéasa csékkenni kezdett a 3. adag utan és a 6. adag, melyet 24 éraval
a 30. parzasi teszt elgtt adtunk be, gyakorlatilag hatastalan volt. A 35. par-
zasi teszt elGtt 0,25 mg/kg (-)deprenylt kezdtiink adni naponta. Ez a kezelés
hatésos volt. A vegyiiletet 8 hétig adtuk naponta és ebben az idészakban az
allatok 55—77%-a(.!) ejakulalt. A (-)deprenyl elhagyasa utan az éllatok ismét
lustava valtak.

Mivel 0,25 mg/kg (-)deprenyl adagoldsa 3-szor egy héten (hétfg, szerda,
péntek) elegend8nek bizonyult a szexualisan lusta patkidnyok teljes szexuilis
aktivitasanak hosszi ideig valé fenntartasahoz, ezt az adagolast hasznaltuk a
tovabbi kisérletekben.

Erdekelt benniinket az, hogy hogyan hat a (-)deprenyl folyamatos ada-
golasa, clorgylinnel 6sszehasonlitva, az éreg, szexualisan lusta patkényokon.
A kisérlet elején kivalasztottunk 30, egy évnél oregebb, szexualisan lusta,
650—700 g silyd himet és tizes csoportokba osztottuk Sket. Az 1. csoportot
1 mg/kg fiziolégias séval kezeltiik, a 2-at 0,25 mg/kg (-)deprenyllel, a 3-at
0,25 mg/kg clorgylinnel 3-szor egy héten. A kezelés 4 screenelési teszt utan
kezd8dott és 10 egymasutani héten végeztiink parzasi teszteket a kezelés alatt.
Az eredmények az 5. abran lathaték. A (-)deprenyl hatékonynak bizonyult
az oreg, szexualisan lusta himek kopuldciés viselkedésének facilitiasdban: a
patkényok 100%-a héagott, 909%,-a mutatott intromissziét. A (-)deprenyl ke-
zelés 10 hete alatt a csoport minden tagja rendszeresen ejakulalt, néhany ismé-
telten is, mig a fiziologias séval kezelt csoportban egyetlen allat sem ért el
ejakulaciét egyetlen alkalommal sem. A (-)deprenyl afrodizias hatasa a 7.
kezelés utan érte el a maximumot, a patkanyok 909,-a ejakulalt és 1009, -a
ért el intromissziét. Ekkor volt az intromisszié [perc atlaga (1,00) és az
ejakulécié atlaga (1,60) is a legmagasabb. Ett8l kezdve az aktivitas lassi, de
fokozatos csokkenését figyeltiik meg, de a (-)deprenyllel kezelt allatok aktivi-
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5. dbra. Az oreg, szexudlisan lusta, 650—700 g stlya patkdnyok kopuldciés aktivitdsdban
bekovetkezett valtozdsok 0,25 mg/kg (-)deprenyl, ill. clorgylin s. c. 8 hétig tartd, heti hdromszori
kezelés hatdsara

*p < 0,05  **p < 0,01  ***p < 0,001

tdsa még mindig szignifikdnsan nagyobb volt, mint a kontrolloké. Az utolsé
teszthen a patkanyok 809,-a ejakulalt, az ejakulaciok atlaga (1,00) és a per-
cenkénti intromisszi6 még mindig magas volt.

A clorgylin kezelés hatastalan volt az éreg, szexualisan lusta him pat-
kanyok kopulaciés viselkedésére a kezelés elsé 6 hetében. Egyetlen clorgylin-
nel kezelt patkany sem ejakulalt a 4. kezelésig. A percenkénti intromissziok
szdma és az intromittalé és hagé patkanyok szazaléka nem valtozott a kontroll
allatokhoz képest az 5. kezelési tesztben. A 7. tesztben 10 patkany kozil 4
ejakulalt és a kovetkezd 2 tesztben a patkanyok 709,-a. A percenkénti eja-
kulaciék és intromissziék atlaga ezekben a tesztekben szignifikdnsan kiilén-
bézott a kontroll csoporttél (p < 0,001). A 8. kezelés utan a percenkénti eja-
kulaciok és intromissziék szama nem ndvekedett; 0,44—0,45 intromisszié/perc
0,9 az ejakulaciok atlaga. Az utolsé tesztben a patkanyok 809%,-a ért el ejaku-
laciot. A (-)deprenyl és clorgylin kozotti kiilonbségek szembet{inGek (lasd 5.
abra). Még a kezelés késdi szakaszaban is, amikor a clorgylinnek afrodiziis
hatasa volt, a (-)deprenyl hatékonyabbnak bizonyult. A 3. tablazat pl. azok-
nak a patkanyoknak a szamat mutatja, melyek ismételten ejakulaltak a keze-
Iés soran. A (-)deprenyllel kezelt csoportban 10 tesztbél 6then a patkanyok
40—509,-a ejakulalt ismételten. A clorgylinnel kezelt csoport aktivitdsa szig-
nifikdnsan alacsonyabb volt.
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3. tablazat

Az ismételten ejakuldlé patkdnyok szama (-)deprenyllel, clorgylinnel és fiziolégids séval
kezelt csoportokban

Teszt
i = i . -

e 1|2‘3|4‘x\5‘6]7’8)9|10|11f12|13}14
Fiziolégids s6 10 [0 olo 0 0[0 o{o|oj|ojo|o|o0]| o
(-)Deprenyl 10 0 [0 0 [0 Q| 213|4|4|5]85]2
Plargslio 10 |0 ’ 0|00 0loo]o ‘ filgtela %! 3

x = heti hdromszori kezelés (-)deprenyllel, clorgylinnel vagy fiziolégids séval; dézis =
0,25 mg/kg.

A (-)deprenyl tartés afrodizias hatasa oreg, szexualisan lusta himeken
figyelemre mélt6, ha dsszehasonlitjuk ezeknek a patkanyoknak a viselkedését
a szexualisan aktiv, kezeletlen allatokéval hosszi kisérletben, amint a 2. Abran
lathat6. A 4. tablazat megkonnyiti az dsszehasonlitast. A 14 hetes megfigyelés
alatt a szexualisan aktiv, kezeletlen csoport aktivitasa fokozatosan csokken.
Az ejakulalé patkinyok szazaléka a csicsot (809,) a 3. és 5. parzasi tesztben
éri el és nyilvanvalé az aktivitas fokozatos csokkenése. Az ejakulalé patka-
nyok szazaléka 40-re csokkent a 14. heti péarzasi tesztben. A (-)deprenyllel

4. tablazat

Szexudlisan aktiv kezeletlen fiatal és (-)deprenyllel kezelt szexudlisan lusta éreg himpatkdnyok
szexudlis aktivitdsanak ésszehasonlitdsa

Ejakulélé patkinyok %-a
a szexuélisan aktiv szexuélisan lusta,
Péarzasi kezeletlen (-)deprenyllel kezelt
tesztek ——
csoportban
(N = 18) (N = 10)

1 66 0

2 66 0

3 88 0

4 88 0

5 66 20*

6 61 50

i 55 50

8 55 70

9 55 80
10 50 80
11 44 90
12 40 80
13 +4 80
14 40 80

* 0,25 mg/kg (-)deprenylt hetente hdromszor adtunk be. A kezelés kozvetleniil a 4. par-
zdsi teszt utdn tortént. 350—400 g silyd, 5—6 hénapos, szexudlisan aktiv és 650—700 g salyq,
egy évnél idGsebb szexudlisan lusta himpatkdnyokat hasznéltunk.
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6. @bra. Az oreg, szexuilisan lusta, 650 —700 g silya patkanyok kopuldciés aktivitasaban beko-
vetkezett valtozasok U-1424 kezelés hatdsdra.
*p < 0,05

kezelt 6reg, szexualisan lusta himek azonban, melyek 650—700 g silydak
‘voltak a teszt kezdetén, megtartottak magas kopulédciés aktivitasukat a ke-
zelés egész ideje alatt. Aktivitasuk hasonlé az aktiv kezeletlen himekéhez.

A (-)deprenyl nemcsak a MAO-B enzim szelektiv gatléja, hanem komplex
hatasspektrummal rendelkezik (Knoll 1980). Az U-1424, a MAO-B enzim
‘jonnan kifejlesztett szelektiv gatléja, specifikusabban gatolja a MAO-t mint
a (-)deprenyl (Knoll 1981b, Knoll és mtsai 1978). A 6. abra ennek a vegyiilet-
nek a hatasat mutatja a szexuélisan lusta, dreg him patkanyok kopulaciés
aktivitasara. 4 kezeletlen screenelési teszt utan 0,25 mg/kg U-1424-et kezdtiink
adagolni s.c., 3-szor egy héten. A kezelés 8 hete alatt nem figyeltiink meg
szignifikans valtozast a patkinyok szexualis viselkedésében.

Ezutan 1 mg/kg U-1424-et adagoltunk s.c. 3-szor egy héten. Még ez a

magas dézis is csak alig facilitalta a kopulaciés aktivitast.

A (-)deprenyl hatisa nem kopuldlé him patkdnyok szexudlis viselkedésére

20 szexualisan inaktiv him patkanyt 3 csoportba osztottunk, hogy meg-
figyeljiik a (-)deprenyl hatasat a nem-kopulalékon. Az els§ csoport (n = 10)
egyetlen 1 mg/kg (-)deprenyl adagot kapott, a 2. csoportot (n = 5) ugyanezzel
az adaggal kezeltiik naponta 7 napon keresztiil, és a 3. csoport (n = 5) 0,25
mg/kg (-)deprenylt kapott hetenként haromszor.

1 mg/kg (-)deprenyl egyetlen beadéasa tobb patkanyban valtott ki hagast
s intromissziét, de ebbdl a csoportbél 10 allat koziil egy sem ejakulalt (5.
tablazat). 5 allatbél csak egy ért el ejakulaciét abban a csoportban, melyet
1 mg/kg (-)deprenyllel kezeltiink 7 napig (6. tablazat).
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5. tablazat

Egyszeri 1 mglkg (-)deprenyl adag hatésa a nem-kopuldlék kopuldciés viselkedésére

Hagést Intromisszi6t Ejakulaciét
Tesztek
mutaté patkényok szima

1 0 0 0
2 0 0 0
3 0 0 0
4 0 0 0
*

5 4 3 1 0
6 if 1 i 0
7 0 0 i 0

I

* 1 mg/kg (-)deprenyl s. c. adva az 5. teszt elott 24 éraval.

6. tablazat

1 mg/kg (-)deprenyl ismételt (naponta, 7 napon dat) adagjainak hatdsa a nem kopuldlékra

Hagast ’ Intromissziét I Ejakuléciét
Tesztek

mutaté patkinyok szdma

|
|
\
|
|
|
|

*
*

|
|
bt bt ek bt ot ol pd et
RNV WN OO0 =INUT E R WD
|
|
SN WWNNO (=N —R—N NN} oo

SOWWHND ocooCoooO (=N —R—N—]
COO~OOD cCoooooO coeoQ

* 1 ml/kg térfogati fiziologids sé injekeié 24 érdval az 5. teszt elbtt.
** 1 mg/kg (-)deprenyl napi adag, 7 napon keresztiil. A megfigyelést 24 éraval a vegyiilet
utolsé beaddsa utdn kezdtiik el, és egy hetes idékozzel folytattuk.

A legkedvez6bb hatast kis dézisi (0,25 mg/kg) (-)deprenyllel értiink el,
heti 3-szori kezeléssel. Az eredményeket a 7. tablazat mutatja. Ebben a cso-
portban 5 patkany koziil 4 ejakulalt 7 egymasutani hetenkénti parzasi teszt-
ben. Kéziiliik 3 ismételten is.
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7. tablazat
(-)Deprenyl hatisa a nem-kopuldlékra egyszeri és ismételt 0,25 mg/kg adagban

Hagast Intromissziét Ejakuléciét
Tesztek
mutaté patkdnyok szdma

1 0 0 0

2 0 0 0

3 0 0 0

4 0 0 0

*

5 1 0 0

6 2 0 0

1 3 2 1

8 5 2 1

9 2 2 1
10 2 2 1
11 0 0 0
%k
12 1 0 0
13 2 2 1
14 2 2 0
15 4 1 1
16 4 3 3
17 4 4 i
18 4 4 1

* Egyetlen 0,25 mg/kg (-)deprenyl adag, 24 érdval az 5. teszt elstt.
** Tobbszori 0,25 mg/kg (-)deprenyl adagok, hetente hdromszor, a 12. teszt 24 éraval az
4 injekcié utdn kezdddott, ezutan hetente hdromszor kezeltiik az allatokat és a megfigyelések
egy hetes id6kozzel torténtek.

A (-)deprenyl hatdsa szexudlisan kimeriilt patkdnyokon

33 patkanyt random médon 3 csoportra osztottunk:
A) Fiziologias séval kezelt patkanyok, N = 9
B) (-)Deprenyllel kezelt patkanyok, N = 14
C) Amfetaminnal kezelt patkanyok, N = 10

Az illatok szexualisan kimeriiltek voltak és a helyreallast a megfelels
médon figyeltiik (lasd Médszerek). A (-)deprenyl, ill. amfetamin hatasat az
aktiv patkdnyok kimeriilésére a 8. tablazat mutatja. A tablazatban csak né-
hény jellegzetes paramétert tiintettiink fel, melyek dsszefoglaljak az alapvetd
viltozasokat. Az amfetaminnal kezelt patkanyok ejakulaltak a legrévidebb
latenciaval, de a kimeriilés kritériumait is a legrovidebb idé alatt érték el
(lasd az utolsé ejakulaciéig tarté id§). Az ejakulaciok 6sszszadma a (-)deprenyl-
lel kezelt csoportban volt a legmagasabb.

A 8. tablazatban szereplé adatokat 35, a kimeriilési tesztben mennyisé-
gileg mért paraméterbgl szelektaltuk, melyb8l 21 szignifikans kiilonbséget
mutatott a kezelt és kontroll csoport kiozott. Tobb paraméter (35-bédl 11) szig-
nifikansan eltért a két kezelt csoport kozott.

Orvostudomény 33, 1982



A (-)DEPRENYL AFRODIZIAS HATASA 191

8. tablazat

A (-)deprenyl és amfetamin hatdsinak osszehasonlitisa a him patkdnyok szexualis kifdraddsdira

Vegyiiletek P
Mértékek* Fiziolégids (-)Depre- Amfet-
6 (A) | nyl**(B) |amin***(C)| A—B A8 B—C
N=9 N=14 N=10
Els6 ejakuldciéig eltelt id6 7,08 9,86 4,86 — +4++ 444+
Ejakuldciék 6ssz-szdma 6,67 7,80 7,00 L — _—
Ejakulédciék szdma az els6
30 percben 2,00 2,33 2,80 — +4 4+
Utolsé ejakuldcidig
tarté 1d38 179,00 120,00 95,30 + 4+ ++—+ e
Atlag ejakuldcié kozotti id6 26,64 ' 15,34 13,74 } N 44 —

* A latencia egységek percben vannak megadva.
** (-)Deprenylt (1 mg/kg) s. c. adtunk be egy héttel a kifdradasi teszt elstt.
**% Amfetamint (2 mg/kg) s. c. adtuk be 2 éraval a kifaraddsi teszt elétt.
+p<005 ++p<00l +-++p<0,001

Az amfetaminnal kezelt himeknek révidebb idére volt sziikségiik az elsé
hagas és intromisszié eléréséhez, mint a kontrolloknak. Az ejakuldciés laten-
cia is szignifikansan révidebb volt. Mindkét kezelt csoport révidebb ejakulacié.
utani id6kozt mutatott, mint az elsé kisérletsorozatban.

A vegyiilettel kezelt allatok hamarabb kimeriiltek, mint a fiziolégias.
soval kezeltek. Az utolsé ejakulacidig tarté idé szignifikansan révidebb volt
mindkét vegyiilettel kezelt csoportban, mint a kontrolloknal. Az ejakulécié-
hoz sziikséges atlag id8 szignifikansan révidebb volt a vegyiilettel kezelt
allatoknal. A hagasok szama kevesebb volt a kezelt allatoknal, mint a kont-
rolloknal.

Erdekes médon, az amfetaminnal kezelt allatok koziil egy sem kopulalt
a 2. ndsténnyel, mig a kontroll csoport 77,7%,-a, a (-)deprenyllel kezeltek 64,2
%-a, a (-)deprenyllel kezeltek 21,49,-a még ejakulalt is.

Lényeges kiilonbséget figyeltiink meg a kezeletlen és kezelt allatok ké-
zott a kimeriilésbél valé helyreallasban. Az alapvet$ kiilonbségeket a 9. tab-

9. tablazat
A szexudlis kifaradds utdni helyredllas (-)deprenyllel vagy amfetaminnal kezelt patkdanyokban.

A szexuilis kifiradds utén helyredllt allatok 9,-a, melyek ejakulaltak
Csoportok S a4v | b | 1hé | 2hé | 3hét | 4hé | 5he
elteltével
Fiziologids s 0 0 0 i 22,2 177 - —
(-)Deprenyl 7.1 o | 71,4 14,2 s — —
Amfetamin 0 0 0 0 12 50 40
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lazat mutatja. A (-)deprenyllel kezelt himek tértek magukhoz a leggyorsabban
a kimeriiltséghdl. Ebben a csoportban az allatok 85,69,-a ejakulalt a kimerii-
lést kovetd elsé héten, mig a kontroll, vagy amfetaminnal kezelt csoportbél
egyetlen patkany sem kopulalt ebben a periédusban. Két héten beliil az 6sszes
(-)deprenyllel kezelt patkany ismét aktivva valt, de a fiziolégias soval kezelt
allatoknak csak 22,29%,-a és az amfetaminnal kezeltek koziil egyetlen egy sem
ejakulalt ebben az iddszakban. A kontroll csoportban az dsszes patkany eja-
kulalt a kimeriilés utan 3 héttel.

Megbeszélés

A tanulméanyban kozolt adatok vildgosan mutatjak, hogy a (-)deprenyl-
nek kis dézisban (0,25 mg/kg) hetente 3-szor adva, valédi, tartés afrodizias
hatasa van 650—700 g silyd, dreg, szexualisan lusta him patkanyokon. Vila-
gosan kitilinik a 4. tdblazatbhél, hogy az éreg patkanyok (-)deprenyllel kival-
tott szexualis teljesitménye hasonlé a fiatalabb, szexualisan aktiv 350—400
g silyu patkanyok aktivitasaval. Amint a 2. abra mutatja, a szexualisan aktiv
himek kopulaciés aktivitasa fokozatosan csokken. Az ejakulalé patkanyok
szazaléka 18 szexualisan aktiv patkanybdél allé6 csoportban az els§ 4 parzasi
tesztben tapasztalt 809,-t6l 259, -ra csokkent az utolsé, 32. tesztben.

A kezeletlen, szexualisan aktiv himek 6sszehasonlitasa, 14 egymast ko-
vetd parzasi tesztben, az oreg, szexualisan lusta, (-)deprenyllel kezelt himek-
kel, bizonyitja a (-)deprenyl kezelés figyelemre mélté hatékonysagat. A fiatal
kezeletlen ejakulalé himek szézaléka 40-re csdkkent a megfigyelés 14 hete
alatt. Az breg, szexualisan lusta himek 909%,-a ejakuldlt néhany hetes (-)de-
prenyl kezelés utan és a vegyiilet folyamatos adasa huzamos idén it magas
szinten tartotta a szexualis aktivitast.

Az a tény, hogy a (-)deprenyllel ellentétben, az U-1424, mely ugyancsak
a MAO-B szelektiv gatléja, nem képes helyreallitani az dreg, szexudlisan lusta
patkanyok kopulaciés aktivitasat, tovabb erdsiti azt a nézetet, hogy a (-)de-
prenyl azért gyakorolt j6tékony terapias hatast, mert komplex hatasspektrum-
mal rendelkezik, melynek csak egyik fontos komponense a MAO-B szelektiv
gatlasa (Knoll 1981a, 1981b, 1982).

Az a tény, hogy a (-)deprenyl kis dézisban (0,25 mg/kg) hatékonyabban
facilitalja a himek szexualis aktivitasat, mint nagyobb dézisban, alatdmasztja
azt a nézetet, hogy ebben a dézisban a dopaminerg rendszer van féleg facili-
talva, mig nagyobb dézisok blokkolni kezdik a MAO-A-t, kévetkezésképpen
a szerotonerg rendszer aktivitdsa ndovekedni kezd, ezzel gatolja a szexuilis
aktivitast.

A clorgylin afrodizias hatasanak kés6i kifejlédése dreg, szexualisan lusta
him patkanyokon (lasd 5. dbra) egyrészt a MAO-A megnivekedett feedback
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szabalyozasaval, masrészt a MAO-B-nek a vegyiilet hosszantarté adagolasa
soran fellépé kumulativ gatlasaval lehetne magyarazhat6. A tényleges torté-
nések biokémiai elemzése folyamatban van.

Az agyi centralis dopaminerg ténus facilitalasa (-)deprenyllel, melyet
tobb el8z6 cikkben elemeztiink (Knoll 1978a, 1978b, 1979, 1980, 1981la,
1981b, 1982a, 1982b) egyrészt magyarazatul szolgalhat a kopuldciés mintak
(hagas, intromisszié, ejakulacié) megjelenésére (-)deprenyllel kezelt nem-kopu-
lalokon (lasd 8. tablazat), masrészt j6tékony hatasara a szexualis kimeriiltség
utani helyreallasban, mint a 9. tablazat mutatja.

A szexuélisan lusta him patkanyokkal a tanulmanyban alkalmazott mé-
don végzett kopulaciés teszt kvantitativ mérést biztosité kisérletes modellként
tekinthetd, mellyel folyamatosan adagolt kis (-)deprenyl dézisok kézponti ideg-
rendszeri stimulalé hatasa éreg patkanyokon mérhetd.

A jovében alapos kutatas targyava érdemes tenni emberen, hogy a
(-)deprenyl kis dézisainak folyamatos adagolasaval elérhet-e a hangulat eme-
lése, a szexualis teljesitmény néovelése, az oregkori mozgaszavarok kedvezd
befolyasolasa. Egy vegyiilet tartés adagolasa ilyen célbél modell lehetne az
élet mindségének gydgyszeres megjavitasara oregkorban azaltal, hogy egy,
az oregedéssel egyiittjaré elkeriilhetetlen agyi biokémiai 1ézi6t olyan komplex
farmakolégiai hatasspektrummal rendelkez§ vegyiilettel prébalnank elhari-
tani, amely azon valtozasok ellen dolgozik, melyek az 6regedd agy korfiiggd
dopamin veszteségének tulajdonithaték.

Osszefoglalds

A him patkanyok kopulaciés aktivitasa korfiiggfen csokken. Mig 381
3—6 honapos him kozil 200 (52,279,) képes ejakulalni rendszeresen négy
egymast kovetd parzasi tesztben, addig csak 8 (5,849,) volt szexuilisan aktiv
a 138 12-—18 hénapos him kéziil. Az dreg, szexuélisan lusta himek kezelése
0,25 mg/kg (-)deprenyllel hetente haromszor, visszaallitotta az allatok sze-
xualis potenciajat. (-)Deprenyl a kezelés 7. hetében érte el afrodizids hatasa-
nak maximumat (a patkdnyok 909,-a ejakulalt), de még a kezelés wégén is
(10. hét) a patkanyok 809,-a ejakulalt.

(-)Deprenyl kezelés a szexualisan inaktiv (,,nem-kopulalé”) patkanyok-
ban is kivaltotta a kopulédciés mintakat, és facilitalta a szexualis kimeriilés
uténi helyreallast.

A deprenyllel kezelt oreg, szexualisan lusta him patkéanyok teljes sze-
xualis aktivitasanak helyreallitasa alatamasztani latszik azt a hipotézist, hogy
a vegyiilet kis dézisainak krénikus adagolasa megjavithatja az élet mingségét
oregkorban azaltal, hogy azon valtozasok ellen dolgozik, amelyek a dopamin
ténus korfiiggd csokkenését okozzak az oregedd agyban.
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