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A metilamfetamin szarmazékok kémiai szerkezete és hatasa kozotti
osszefiiggések tanulmanyozéasa soran, a hatvanas évek kozepén, arra a kovet-
keztetésre jutottunk intézetiinkben, hogy a nagyobb amfetamin dézisok koz-
ponti idegrendszeri zavart okozé hatasa szerotonerg mechanizmuson keresztiil
valésul meg (Knoll és mtsai 1965, 1966, 1972a). A vizsgalatok azt is bizonyi-
tottak, hogy az amfetamin para-halogenalasa fokozza az LSD-szert pszichés
zavart, és ez a hatas fGleg egy 1dj vegyiilet, a p-Br-metilamfetamin (V-111)
esetében kifejezett. A V-111 mar kis dézishan, egytized LSD-szeri hatast
valtott ki (Knoll és Vizi 1970). Az altala okozott pszichés zavar és a szerotonerg
mechanizmus kozotti dsszefiiggést, tobbek kozott az is bizonyitja, hogy p-Cl-
fenilalanin (PCPA) elGkezeléssel, vagyis a szerotonin (5-HT) szintézisének
gatlasaval sikeriilt kivédeni a V-111-kezelés hallucinogén hatasait allat-
kisérletekben (patkany, macska, nyil; Knoll és Vizi 1970).

Eredményeink tamogattak masok adatait, akik a hallucinogén effektus
kivaltasaban a fenilalkilamin struktira p-szubsztiticiéjanak jelentdségét
hangsilyoztak (Shulgin 1963, 1964; Smythies és mtsai 1967; Snyder és Faillace
1967), valamint azokét akik arra a kiovetkeztetésre jutottak, hogy az ismert
hallucinogének hatasaban a szerotonin felszabaditas is szerepet jatszik (Wool-
ley 1962). Masok azt is bizonyitottak, hogy az LSD és mas hallucinogének
megvaltoztatjak az 5-HT szintézisét a kozponti idegrenszerben (Diaz és mtsai
1968; Tonge és Leonard 1969; Sanders-Bush és Sulser 1970; Sanders-Bush és
és Bushing 1971; Sunders-Bush és mtsai 1975).

Farmakolégiai vizsgalataink eredménye alapjan 1970-ben kezdtiik el a
V-111 szerotonerg hatasainak biokémiai elemzését. Megallapitottuk, hogy a
kronikus V-111 kezelés 50 9,-ra csokkenti az agykéreg 5-HT tartalmat (Knoll
és Magyar 1971), valamint gatolja az 5-HT neuronalis visszavételét (reuptake)
patkdnyagy szinaptoszéma preparatumon (Magyar 1972; Knoll és mtsai 1972,
1973). Kisérleteink bizonyitottak, hogy a V-111 sokkal er8sebben és szelek-
tivebben gatolja az 5-HT, mint a noradrenalin (NA) felvételét és a gatlas
tartésan fennall a V-111-gyel egyszer kezelt allatokban, annak ellenére, hogy
in vitro kisérletekben a gatlas kompetitiv, reverzibilis jelleglinek latszott
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(Knoll és mtsai 1972, 1973; Magyar és Knoll 1974; Magyar és mtsai 1976).
Megallapitottuk tovabba, hogy a V-111 a NA-nil erdsebbben, de az 5-HT-nal
gyengébben gatolja a dopamin (DA) felvételétis (Magyar és Knoll 1975 a,b,c,d;
Tekes és mtsai 1975).

Jelen kutatasainkban kiterjesztettiik vizsgalatainkat a V-111 sztereoizo-
merek hatédsaira az uptake teriiletén és vizsgaltuk, hogy a vegyiilet hogyan
befolyasolja egyes biogén aminok felszabadulasat és szintézisét a kozponti
idegrendszerben. Biokémiai vizsgalatainkat kiilondsen facilitalta az a kisérle-
tes eredmény, hogy a V-111 javitja a patkanyok tanulasi készségét kiilonbozs
viselkedési tesztekben (Knoll 1974; Knoll B. és mtsai 1974; Knoll B. 1976).

Kisérleti allat, vizsgalati anyagok és maodszerek

Kisérleti allat : A kisérletekhez 100 - 10 g-os CFY specifikdciéji him pat-
kéanyokat hasznaltunk (LATI). Az allatokat standard laboratériumi taplalékon
tartottuk, vizet szabadon fogyasztottak.

A kisérletekben hasznalt radioaktiv jelzett vegyiiletek: Dopamin-2-3H.HCI
(*H-DA), specifikus aktivitas: 2,3 Ci/mmol, Amersham; (-})-Noradrenalin-7-3H
(*H-NA), specifikus aktivitas: 12 Ci/mmol, Amerskam; 5-hidroxitriptamin-H
(G) kreatininszulfat, (*H-5-HT), specifikus aktivitas: 18 Ci/mmol, Amersham;
(+4)-1=/4-brémfenil/-2-metilaminopropan.HCl-/-metil-*H), (*H-V-111), speci-
fikus aktivitas: 282,0 mCi/mmol, (*H-V-111); 1-fenil-2-metilaminopropan.HCl
-(2-*H), (*H-MA), specifikus aktivitas: 690,0 mCi/mmol, (*H-MA). A két utébbi
vegyiillet a Gyoégyszerkutaté Intézet Radiokémiai Laboratériumaban Banfi
Dezs§ vezetése mellett késziilt.

A kisérletekben haszndlt inaktiv vegyiiletek: A 2-amino-4-hidroxi-6-metil-
tetrahidropterint (6-MPH,, biopterin) E.M. Gal ajandékozta (Devision of
Neurochemistry, Department of Psychiatry, University of Iowa College of
Medicine, Iowa City, Iowa). A (+) és (—) -p-klérfenilalanint (PCPA) az MTA
Peptidkémiai Munkacsoportja készitette, Teplan Istvan vezetésével. A p-brom-
fenilalanint (PBrPA), a p-fluorfenilalanint (PFPA) és a p-jodfenilalanint
(PJPA) a Kossuth Lajos Tudomanyegyetem Szerveskémiai Intézetében, Dinya
Zoltan szintetizalta.

Agyszovet szinaptoszoma-prepardtum biogén amin felvételének vizsgdlata

A biogén aminok szinaptoszémalis felvételét (uptake), patkanyagy
szinaptoszéma-preparatumon vizsgaltuk Snyder és Coyle médszerével (1969),
az aminok (5-HT, NA, DA) magas specifikus aktivitasd, *H-jelzett médosula-
tainak segitségével. A radioaktiv szubsztratok végkoncentraciéja 107 M volt.
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A felvételt Krebs-Henseleit pufferben, 37,5 °C-on, 5 percig mértik és
az 15 percig linerais volt. A médszer leiréi szerint 15 perces inkubaciés idgtar-
tam alatt a felvett radioaktiv aminok té6bb mint 85 9%;-a még nem metaboliza-
16dik a szovetekben (Snyder és Coyle 1969). Azinkubéacié befejeztével a szinap-
toszémalis frakeiot 48,000 g-vel 30 percig centrifugaltuk (MSE Super Speed
65) és a felilisz6, valamint az iiledék radioktivitasat folyadék-szcintillaciés
moédszerrel hataroztuk meg (Intertechnique, SL 40). A folyadék-szcintillaciés
mérések eredményeit a konstans hatasfok miatt nem abszolit aktivitasban,
hanem cpm-ben adtuk meg.

A felvétel mértékéiil a centrifugalis iiledéknek a médiumhoz viszonyitott
koncentralasi képessége (R) szolgéalt, ami a cpm/g szinaptoszéma és a cpm/ml
feliilisz6 hanyadosa.

A szinaptoszémalis amin-felvétel gatlasat a kontrol szazalékaban adtuk
meg. Kisérleteinkben a kontrol és a gatlészeres mintak 37,5 °C-nal kapott R
értékeibdl levontuk a 4 °C-os inkubacional észlelt R értéket és csak a kiilonb-
séget vettiik figyelembe a gatlasi szazalék kiszamitasanal.

Néhany kisérletben az uptake vizsgalata soran alkalmazott kisérleti
korilmények kozott a tricialt biogén aminok helyett, SH-V-111-et, illetve *H-
-MA-t hasznaltunk és meghataroztuk 4 és 37%on, 5 perc alatt a jelzett vegyii-
letek ,,szinaptoszémalis felvételét”, illetve a szovet és az inkubaciés oldat
kozott kialakul6 koncentralasi indexet.

Az agyszovet szinaptoszéma prepardium biogén amin felszabaditasanak (release)
vizsgalata

A biogén aminok gyégyszerhatasra bekovetkez§ felszabadulasat pat-
kanyagy szinaptoszéma preparitumabél Ferris és mtsai médszerével tanul-
manyoztuk (1972). CFY patkinyok agykérgébdl készitett szinaptoszéma
preparatumot el8szor 2.10 77 M 3H-jelzett szubsztrattal (5-HT, NA,DA) 37 °C-
on, 15 percig inkubaltuk, majd a centrifugalassal iilepitett (48,000 g, 30 perc)
és tjra szuszpendalt szinaptoszéoma frakcié gyoégyszerhatdsra bekévetkezd
radioaktiv amin-leadasat hataroztuk meg. A gydgyszerhatasra bekovetkezo
felszabaditas mértékét szazalékban adtuk meg, levonva az aminok spontin
felszabadulasat. Az eredményt 5 kisérlet atlagabél szamitottuk.

5-HT és az 5-hidroxiindolecetsav (5-HIAA) koncentracisjanak meghatdrozisa
agyszovetben

Az 5-HT és 5-HIAA koncentraciéjat patkiany agyszévetben Miller és
munkatarsai médszerével hataroztuk meg (1970). A fluoreszcenciat Hitachi
MPF-4 tipusi spektro-fluoriméterrel hataroztuk meg. Az aktivaciés, illetve
emisszios hullimhossz 360, illetve 470 my volt.
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II. tablazat

(+)-V-111 hatdsa patkdnyagy szinaptoszéma-prepardtumanak 3H-5-HT felvételére kiilonbozé
3H-5-HT koncentrdcié mellett

Gatlas a kontrol 9 -4ban + S.E.M.

SH.5-HT M.
‘ 10-M | 10-5 M ] 10-'M
15¢ 107 r 47,404-2,50 l 53,20+-2,08 ‘ 60,80-1-1,86
0

2510~ | } 21751 2.77 | 20.8331.56

mellett, meghataroztuk a szinaptoszémalis frakcié V-111-re és MA-ra kialakulé
koncentralasi indexét (III. tablazat).

Az eredmények azt mutatjak, hogy a két amfetamin szarmazék, kiilo-
nosen a V-111, jelent§sen koncentralédik a szinaptoszémalis frakeiéban. A kon-
centralasi arany (R) — vagyis a szovetben, illetve az inkubéciés médiumban
mért V-111, illetve MA mennyiségének arinya — nem fiigg a vegyiiletek kon-
centraciéjatél, de kismértékben valtozik a hdmérséklettel. Az utébbi eltérés
felvételi mechanizmus szempontjabél lényeges lehet, mint erre a kovetkezd
fejezetben visszatériink. A III. tablazat adatai alapjén a 37 °C-on mért kon-
centralasi indexek a 4 °C-on mért értékeknek V-111, ill. NA esetében 1,3 — ill.
1,5-szorosei.

III. tablazat

A 3H-V-111 és a *H-M A szinaptoszomalis ., felvétele” kiilonboz6 hémérsékleten patkanykisérletekben

Inkubécids | i
hémérséklet Vegyiilet f _— ‘ g——— | 0
37 °C ‘H-MA ’ 19,26-+2,48 18,734-1,18 I 17,27+£1,02
*H-V-111 199,024-14,02 205,174-8,51 194,84+9,66
4°C SH-MA 13,76-+1,61 11,784-0,81 11,274-1,03
3H-V-111 154,784-12,6 | 146,07-+9,61 164,44-+15,31
1

koncentracié/g szovet

R (koncentraldsi index) = - : :
( ) koncentracié/ml inkubdciés oldat

(5 perces kisérleti periédus alatt)

A biogén aminok felvételének gatlasa in viiro kisérletekben kompetitiv
és reverzibilis jellegli. Ha azonban a patkanyokat egyszeri dézisban, 15 mg/kg
V-111-gyel kezeltiik (s.c.), és ezutan mértiik a transzmitterek felvételét — kiilon-
b6z8 idGvel a gydgyszeres kezelés utan — azt talaltuk, hogy a felvételgatlas
rendkiviil tartés. A *H-5-HT és a H-DA felvétele kb. harom, a 3-H-NA-¢ pedig
két hét elteltével regeneralédik (2. abra). A SH-DA felvételét akut kisérletben
(1. abra) az amfetamin gatolja alegerdsebben a kisérleteinkben hasznalt vegyii-
letek koziil. A kialakulé gatlas azonban — szemben a V-111 hatasaval — csak
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R1 ECH‘CH3 Szinaptoszoémdlis
. NH-R_"|felvetel gdtldsa
VEGYULETEK R2 3 Dsow
Ri R R3 [PHSHT[®H-DA[H-NA
Amfet amin H H H >100 | 423 -~
Metilamfetamin H H CHy [>100 > 100 =
o-Br-Metilamfetamin | H Br CH3 28 5.4 =
p-F-Amfetamin F H H 10 L4871 =
p-Cl-Metilamfetamin | Cl H CH3 4 - -
[+}-p-Br-Metilamfetamin| Br H CHy | 103 6,61 | 401
[-l-p-Br Metilamfetamin| Br  H CH3 19 86,9 |>100
COOH
1-1703 aH  CHy[>100 | — | -
CH3

1. gbra. Amfetamin-szarmazékok hatdsa in vitro, a 3H-5-HT a 3H-DA és a 3H-NA agyi szinapto-
szomalis felvételére, patkdnykisérletekben. Az ID, értéket 4 kiilonb6z8 gatlészer-koncentracié-
nal végzett 5 kisérlet eredményébdl, a regresszios egyenes meghatdrozdsa utdn szamitottuk.

il
gdtlds %, o 3u5 T
100 1 —:3H-NA
—=:34-DA
50 9
1 4 7 14 21 nap

2. d@bra. Akut V—111 kezelés (15 mg/kg, s. c.) hatdsa a H-5-HT a 3H-DA-és a 3H-NA agyi
szinaptoszémalis felvételére, patkdnykisérletekben. Az értékeket 3 kisérlet dtlagdbol szdmitot-
tuk

rovid tartami, és mar 24 éraval teljesen el is miilik az amfetamin kezelés utan
(3. abra).

A V-111 amin-felvételre kifejtett gatlé hatasan tdl megvizsgaltuk a ve-
gyiilet amin-felszabadité (release) hatasat is. A IV. tablazat adataibél lathato,
hogy sem a V-111, sem a metilamfetamin, sem a p-F-amfetamin nem szabadit
fel szamottevd mennyiségli 5-HT-t a szinaptoszoma preparatumbél, és a
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gdtlds %
e: A 15mg/kgs.c.
100 4 °: (£)V=11115mg/kgs.c.

50 ‘e

1 A 12 24 éra

3. d@bra. Akut amfetamin (A) és V—111 kezelés hatdsa a SH-DA agyi szinaptoszémalis felvételére,
patkdnykisérletekben. Az értékeket 3 kisérlet atlagabél szamitottuk.

V-111 sztereoizomerek e tekintetben is egyforma hatast mutatnak. A tiramin
az 5-HT-t is jobban felszabaditja a szinaptoszéma preparatumbél, mint az
amfetamin-szarmazékok. A vizsgalatban alkalmazott vegyiiletek a 3H-NA
felszabaditadsara is gyengén hatnak, de (+)-V-111 médosulat szignifikdnsan
hatasosabb. A (4-)-V-111 a *H-DA felszabaditasaban is erésebb, mint a (—)-for-
ma, és mind a (4 )-V-111, mind a metilamfetamin er6sebben hat a DA, mint
az 5-HT felszabaditasara. A vizsgalt amfetaminok azonban még a DA felsza-
baditdsaban sem érik el a tiramin ilyen irdnyd hatéaser§sségét.

IV. tablazat

Amfetamin-szirmazékok hatisa a SH-5-HT, 3H-NA és *H-DA felszabaduldsdra (release)

Felszabadulds a szinaptoszémélis amintartalom
Vegyiilet szézalékaban 4 S.E.M.
10-*M
sH-5-HT | SH-NA | SH-DA
(—)-V-111 ’ 5,8+0,5 ‘ 2,14-0,24 4,84+0,7
(4)-V-111 5,900,8 3,500,5 8.0+1.0
(¥)-v-111 47206 3,740,7* 9,6+0,7*
Metilamfetamin 5,240,5 4,740,8 8,8-+0,8
p-F-amfetamin 3,04+0,2 1,2+0,1 4,1-+0,2
Tiramin 7,940,8 [ 10,940, 12,24-0,8
l

* A (+) és (—) moédosulatok hatdsiban észlelt kiilonbség szignifikdns: p < 0,05
A szignifikanciat a Student t-teszttel szdmitottuk.

A korabbiakban leirtuk, hogy a V-111 kezelés tartésan csokkenti az
agykéreg 5-HT szintjét (Knoll és Magyar 1971; Magyar és mtsai 1972; Magyar
1972; Knoll és mtsai 1972, 1973), jelen kisérleteinkben azonban bizonyitottuk,
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hogy az egyszeri kezelés is elég ahhoz, hogy a 5-HT koncentraciéja tartésan
lecsokkenjen a kéregben (V. tablazat). Négy 6ra milva mar kériilbeliil 50 9 -os
szerotonin koncentraciét talaltunk a kéregben és 72 6ra milva is ez 30 9, -nak
adédott, vagyis semmiféle restiticiés torekvést nem észleltiink.

Az agytorzsi koncentracié is lecsokken a kezelés hatasara (4 éra milva
709%,-0s a szint), azonban hamar megindul bizonyos regeneraciés torekvés az
5-HT szint rendezésére, és 72 6ra milva mar 809,-0s agyi szintet mértiink.

V. tablazat

Az 5-HT koncentrdciéjanak valtozdsa patkanyagykéregben és -agytérzsben V-111 elbkezelés utin

V-111 elokezelés ... .. e
drfiban uglg szovet 4 S.E.M.Y, uglg szivet + S.E.M.9,
0 0,7640,23 100,0 2,014-0,21 100,0
4 0,364+0,03 41,3 1,40+0,08 69,6
24 0,504-0,02 65,7 1,584+0,17 78,6
48 0,41-+0,06 53,9 1,384+0,27 68,6
72 0,234-0,03 30,3 1,66-+0,50 82,5

Az 5-HT koncentraciéjanak tartés csokkenése alig képzelhet§ el a tripto-
fan-5-hidroxilaz, vagyis az 5-HT szintézisének gatlasa nélkiil. Ezért megvizs-
galtuk a V-111, ill. a sztereoizomerek hatéasat az agytorzs T-5-H aktivitasara.
A kéreg enzimaktivitasat még a biopterin kofaktor hasznalata mellett sem
tudtuk eddig meghizhatéan meghatarozni.

A VI. tablazat azt mutatja, hogy a V-111 és sztereoizomerjei in vitro
egyforman és nagyon gyengén gatoljak a T-5-H aktivitasat. Még 103 M-os
koncentracioban sem szamottevs (309,) a gatlas. Kiillonssen szembetiing ez, ha
osszehasonlitjuk a PCPA hatasaval, ami 102 M-ban 709, gatlast eredményez

VI. tablazat

A V-111 sztereoizomerek hatdsa a triptofan-5-hidroxildz aktivitdsdra patkdnyagytérzs homogenizd-
tumon in vitro kisérletekben

(+£)-V-111 (—)-v-111 (+)-vV-111
V-111, M. o
Aktivitas %-0s gétlds Aktivitds %-0s gatlas Aktivitas ‘ %=0s gétlas
0 4,4-40,09 ‘ 0 4,4+0,09 ‘ 0 4,4-+0,09 0
JO=*° 4,04-0,28 9 3,94-0,19 11 4,34-0,22 2
10~ 3,84-0,20 14 3,64-0,81 18 3,84-0,16 14
10~* 3,04-0,19 32 3,14-0,17 29 3,3+0,09 25
10-4 2,74-0,19 39 2,540,21 43 2,74-0,22 39

Aktivitas: nmol/6ra/mg fehérje + S. E. M.
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(VII. tablazat). Mivel a PCPA sztereoizomerek is rendelkezésiinkre allottak,
ezért a VII. tablazat adatai azt is bizonyitjak, hogy a PCPA sem sztereospeci-

fikusan gatolja a T-5-H, a nem sztereospecifikus amin szintézisét végzd enzim

aktivitasat. Erre vonatkozéan nem ismeriink mas adatot az irodalomban.

VIIL. tablazat

A PCPA sztereoizomerek hatdsa patkdanyagytirzs triptofan-5-hidroxilaz aktivitdsira

(—)-PCPA (+)-PCPA
PCPA, M. T
Aktivitas & S.E.M. | 9%-os gitlds | Aktivitds £ S.E.M. ‘ %-0s gétlas
0 4,564+0,05 ! 0 4,56+0,05 0

10—~ 4,354-0,08 4,61 4,42+40,07 3,07
10=® 4,164-0,06 8,77 4,20-+0,08 7,89
10— 3,49-+-0,04 23,46 4,094+0,12 10,31
10~4 2,424-0,07 46,93 2,234-0,07 51,10
10=# 1,444-0,04 68,42 1,284-0,19 l 71,93

Aktivitas: nmol/mg fehérje/ora + S.E.M.

A PCPA hatasergssége in vitro, ha meg is haladja a V-111-ét, més enzimek
hatasos bénitéihoz viszonyitva ennek a hatdsa sem dradmai, hiszen 10=7 M

koncentraciéban praktikusan még hatastalan. Kisérleteinkber: megvizsgaltuk

mas para-halogenalt fenilalaninok hatasat is az agytorzs T-5-H aktivitasara.
Kéziiliik csak a PJPA rendelkezik csekély hatassal. A p-Br- és p-F-szdrmazé-
kok hatastalanok (VIII. tablazat).

Para-szubsztitudlt fenilalanin-szarmazékok hatdisa patkdanyagytorzs

VIIIL. tablazat

hidroxildz aktivitdsdra in vitro kisérletekben

homogenizdtum triptofan-5-

PBrPA PFPA PJPA
M
Aktivitas 9,-0s gatlas Aktivitds %-0s gatlas Aktivitas %-0s gatlas
0 11,6+1,66 ‘ 0 11,64-1,66 ‘ 0 11,6-+-1,66 0
10=% 11,74-1,43 - 0 11,5+1,74 0,9 11,441,61 1.7
10~8 12,14+1,94 | 0 11,84-1,84 0 9,54-1,94 18,1
10— 12,44-1,76 0 11,44-2,54 1,7 7:34-0.97 37,1
104 10,84-1,47 7,0 9,74-1,66 16,4 5,4-+0,6 53,4

Aktivitas: mol/éra/mg fehérje 4 S.E.M.

A V-111 ha gyengén gatolja is in vitro a T-5-H aktivitasat, in vive kezelés
utén jelentdsebb a gatlas. Ha a patkanyokat 15 mg/kg V-111-gyel kezeltiik (s.c.),
és kiilonb6z6 ideig tarté el6kezelés utan mértiik az enzim aktivitasat, azt ta-
laltuk, hogy a 4. napig egyre fokozddik a gatlas, majd ekkor fordulat all be, és a
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9. napra, a kezelés ellenére, kontrol enzimaktivitast kapunk (4. abra). A pat-
kanyok az enzimaktivitas mérésének a napjan, a dekapitalas el6tt egy oraval
is kaptak V-11l-et. 9 napos kezelést kovetSen az agytorzsben kontrol szint
f6lé nem emelkedik az enzim aktivitasa.

Aktivitds
n mol éra/mg fehérje* SEM, %
51 100
i
75
?
3
L
-50
2
25
1-
1 3 S 7 9 nap

4. dbra. Krénikus V—111 kezelés (15 mg/kg/nap, s. c.) hatdsa patkényagytﬁrzs triptofdn-5-hid-
roxildz aktivitdsdra. A patkdnyokat 1 6rdval a dekapitdlds elgtt a kisérlet napjan is kezeltiik

Az eredemények megbeszélése

A p-halogenélt amfetamin szarmazékok erdsen és szelektiven gatoljak
a®H-5-HT szinaptoszémalis felvételét. Eredményeinkbdl kitiinik,hogy a szelek-
tivitas és a hataser§sség szempontjabol a p-Br-szubsztiticié latszik legkedve-
zG6bbnek.

A NA felvételi mechanizmusédban Iversen neuronilis (uptake,) és extra-
neuronalis (uptake,) felvételt kiilonboztet meg (1967). Az el6bbi mechaniz-
must a NA alacsony (0,1—1,0 ug/ml) az utébbit a magas (2—40 ug/ml) kon-
centraciéja teliti. Hasonlé folyamatrdl szamoltak be masok az 5-HT felvételét
illetden is (Shaskan és Snyder 1970; Wong és mtsai 1973). Kisérleteinkben a
V-111 1076 M koncentraciéja nem gatolta 2.10-¢ M 3H-5-HT felvételét, mig
ugyanez a dézis 50 9,-os gatlast valtott ki a szokdsosan alkalmazott 1077 M
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5-HT jelenlétében. Ez a tény arra utal, hogy a V-111 az 5-HT felvételének a
nagy affinitasd, neuronalis folyamatat gatolja szelektiven.

A V-111 sztereoizomerek az optikai centrummal nem rendelkezé 5-HT
felvételét egyforma erdsen gatoljak, mig a (+) izomer jobban hat a NA felvé-
telére. A sztereoizomerek nem mutattak eltérd hatast az 5-HT szintézisének
gatlasidban (T-5-H gatlas) és az 5-HT felszabaditdsiban sem. A sztereoszelek-
tivitasra vonatkozé eredményeink j6l egyeznek Snyder és mtsai (1970) kisér-
leteivel és kovetkeztetéseivel, akik az (—)-NA felvételét (- )-amfetaminnal
jobban tudtik gatolni, mint az (—)-médosulattal.

A felvételi mechanizmus sztereoszelektivitiasa ellen szl az az észlele-
tiink, hogy a (+)-V-111 a DA felvételét és felszabaditasat is jobban befolya-
solja, pediga DA-nak — az 5-HT-hoz hasonl6an — szintén nincs optikai centru-
ma. Az ellentmondas felveti annak a lehet8ségét, hogy a DA — legalabb rész-
ben — a nem sztereoszelektiv 5-HT mechanizmus titjan is bejut a szerotonerg
végkésziilékbe és f6leg ezt a folyamatot gatolja a V-111. Ezért gatolhatja
jobban a V-111 a DA, mint a (—)-NA felvételét. Gondolni kell azonban arra a
lehetdségre is, hogy részben a DA béta-hidroxilaciéja is végbemehet az inku-
bacié soran, minek révén a DA noradrenalinna alakul.

Kisérleteinkben bizonyitottuk, hogy a szinaptoszéma preparatum kon-
centralja magaban a tricialt V-111-et és MA-t. Mivel a vegyiiletek kiilonb5z8
koncentraciéi nem befolyasoljak a kialakulé koncentralasi indexet, a szinap-
toszéma frakciéban kialakulé koncentracié elsGsorban passziv eloszlis ered-
ménye lehet. E mellett sz6l az is, hogy a MA-nal 8-szor lipoidoldékonyabb
V-111 (Magyar és mtsai 1977) ér el magasabb koncentraciét a szinaptoszéma
frakciéban. Mivel azonban a 37 °C-on mért koncentralasi indexek mintegy
1,3—1,5-sz6r magasabbak a 4 °C-nal mérteknél, csak tovabbi kisérletek —
igy az eloszlas hémérséklet-fiiggésének, ill. az aktiv felvétel aspecifikus gatol-
hatésaganak vizsgalata — zarhatnak ki a MA és V-111 aktiv felvételének le-
hetdségét. Aktiv felvételiik j6l magyarazna a biogén aminok felvételének kom-
petitiv gatlasat in vitro kisérletekben. A p-Cl-amfetamin esetében masok is
tum szinaptoszéma frakciéjaban (Wong és mtsai 1972).

A V-111 patkanyoknak egyszer beadva (s.c.), tartésan — hetekig —
csbkkenti az agyi 5-HT szintjét és felvételét. Hasonlé adatokrél szadmolnak
be masok a p-Cl-amfetamin és a p-Cl-metilamfetamin esetében is (Sanders
— Bush és mtsai 1975). A tartés 5-HT-szint csokkenésében mindenképpen
szerepe lehet a T-5-H enzim tartés gatlasanak is (Gal 1972). Az in vitro észlelt,
kompetitiv jellegli, akut amin-felvétel gatlasa (Knoll és Magyar 1971, Magyar
1972, Knoll és mtsai 1972) egyszertien az aminoknak a V-111-gyel torténé kom-
a kivaltott kisméretii release és a szintézisgatlas egyiittes hatasanak kovetkez-
ménye lehet. Ezek a jelenségek idében jol korrelalnak a V-111 szervezetbeni
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sorsaval, kiuiriilési félidejével (Magyar és mtsai 1977). Az 5-HT felvételének
tartos gatlasa és szintjének tartés csokkenése azonban inkabb azzal magyaraz-
hat6, hogy a V-111 vagy annak metabolitjai, tartés elvaltozast (karosodast)
okoznak a szerotonerg idegvégzédésekben. Ennek kovetkezménye még akkor
is fennall, amikor a V-111 mar kiiiriilt a szervezetbél.

A patkanykisérletekben észlelt biokémiai mddszerekkel bizonyitott
tartés V-111 hatasok kivaltasaban a metabolitokra azért is gondolunk, mert
a p-halogén-szubsztiticié miatt az amfetamin természetes, f6 metabolikus ttja
a p-hidroxilacié (Dring és mtsai 1966) nem mehet véghbe, hanem a lebontas
nem természetes ttra terelédik (Magyar és mtsai 1977). Ennek fébb 1épései
a demetilacié, az oxidativ-dezaminacié, majd tovabbi oxidativ és reduktiv
lépések, konjugacié vezetnek a p-brém-benzoesavhoz, illetve a p-brém-hippur-
savhoz. Hasonlé atalakulasrél szadmolnak be Sanders-Bush és mstai (1974)
a p-Cl-amfetamin és p-Cl-metilamfetamin esetében. Az altalunk identifikalt
metabolitokon til méd lehet olyan, kovalens kétésekre hajlamos metabolitok
képz8désére is (epoxid, hidroxilamin), melyek feleldsek lehetnek az axonok
V-111 koncentralédik az idegvégzbdésekben, amit direkt kisérlettel is igazol-
tunk. A hatéasért felel§ssé tehets metabolit 1étét direkt médon még senki sem
igazolta. Smith és mtsai (1974) a p-Cl-norefedrinrél és a p-Cl-pszeudonorefed-
rinrél — melyek a p-Cl-amfetamin metabolitjai — bizonyitotta, hogy nem valta-
nak ki hasonlé hatast. A V-111 tartés hatasdban a biokémiai elemzések alapjan
joggal feltételezhetd a citotoxikus hatasméd, ennek direkt bizonyitasa azonban
csak hisztolégiai vagy elektronmikroszkopos vizsgalatokkal lehetséges.

Kiilén elemzést érdemel a p-halogenalt amfetaminok triptofan-5-hidro-
xildz aktivitasara kifejtett hatasa, mely in vitro alig, in vive kifejezettebben
érvényesiil. A PCPA esetében Gal és mtsai (1970) bizonyitottak, hogy a halo-
genalt aminosav beépiil az enzimbe, és ezaltal hozza létre a tartés gatlast.
Hasonl6 hatasméd nem volt bizonyithaté a halogenalt amfetaminok esetében
(Gal 1972). Elképzelhet§ azonban, hogy a T-5-H tartés gatlasa is kovalens
kotésre képes metabolit hatasanak a kivetkezménye (Gal 1972).

Tartés V-111 kezelés mellett mi a 8—9. napra az 5-HT neuronokban
Az agytérzsben a regenericiét segitheti az, hogy tartés V-111 kezelés soran
fokozodik a vegyiilet metabolizmusa és a 16—17. napra a vegyiilet demetila-
ci6janak mintegy 3-szoros fokozédasat észleltiik patkdnyok maj-mikroszéma
preparatuméan. A V-111 fokozott metabolizmusa — ami indukecié dtjan jon
létre — fokozza a vegyiilet vizelet-iiritését is a patkinyok szervezetébdl (Ma-
gyar és mtsai 1977).

A V-111 kezelést kovetd tartos valtozasok (5-HT felvétel-gatlas, szint-
csokkenés, T-5-H-gatlas) kisérleteink szerint nem olyan tartésak (2—3 hét),
mint azt a p-Cl-amfetamin esetében Sanders —Bush és mtsai leirtak (1975). Ki-
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sérleteikben harom hénap milva még 50 9,-os felvétel- és szintézigatlasrol
szamoltak be. A V-111 p-Cl-amfetaminhoz hasonld, de kevéshé tartés hatasa
miatt alkalmasabb eszkoznek latszik a tartés hatasok kialakuldsi mecha-
nizmusanak kisérletes elemzésére.

Osszefoglalds

A p-szubsztitualt amfetamin (A)-szarmazékok (p-F-amfetamin, p-Cl-me-
tilamfetamin, p-Br-metilamfetamin, V-111) szelektiven és erfsen gatoljak a
szerotonin (5-HT) felvételét patkanyagy szinaptoszéma preparatumon, in
vitro kisérletekben. Azonos kisérleti feltételek mellett a dopamin (DA) felvé-
telét az altalunk vizsgalt vegyiiletek koziil az A gatolja a leger6sebben. A ha-
logenélt A szarmazékok is hatnak a DA és a noradrenalin (NA) felvételére, bar
hataserdsségiik elmarad az 5-HT felvételére kifejtett gatlas erfsségétdl.

A V-111 sztereoizomerjei egyforman gatoljak az 5-HT szinaptoszémalis
felvételét, mig a NA és DA felvételére a (4)-V-111 hatasa kifejezettebb. A
V-111 in vive, egyszeri kezelés utan (15 mg/kg), irreverzibilisen gatolja a harom
amin felvételét, és a teljes regeneracié mintegy 3 hét milva kivetkezik be. A
3H-metilamfetamin (*H-MA) és kiilondsen a lipoidoldékonyabb 3H-V-111 az
ma preparatumban. Valdszinid, hogy a két vegyiilet ehhez a folyamathoz a
biogén aminok aktiv felvételi mechanizmusat veszi igénybe, és ezért alakul ki
a kompetitiv jellegli felvételgatlas az 5-HT, a DA és a NA esetében, in vitro
kisérletekben.

A V-111 sztereoizomérjei egyforman kis mértékben szabaditanak fel
5-HT-t in vitro kisérletekben. A (4)-V-111 DA-felszabadit6 hatasa erdsebb és
a (4)-moédosulat hat jobban a NA felszabaditasara is. Egyszeri kezelés utan
(15 mg/kg s.c.) a V-111 tartésan csokkenti a kéreg 5-HT koncentraciéjat,
kevéshé kifejezett viszont ez a hatdsa az agytorzsre.

A V-111 és a p-Cl-fenilalanin (PCPA) sztereoizomerjei egyforman kis
mértékben csokkentik a T-5-H enzim aktivitasat in vitro kisérletekben, in vivo
azonban jelentdsen gatoljak az enzimet. Tartés kezelés soran a 8—9. napra,
a naponta adott V-111 kezelés ellenére a T-5-H aktivitasa az agytérzsben eléri
a kontrol szintet.

Eredményeink azt bizonyitjak, hogy a V-111 eltéréen befolyasolja a
kéreg és az agytorzs szerotonerg rendszerét. Ez arra enged kovetkeztetni,
hogy a vegyiilet mas médon hat a szerotonerg idegsejtekre, mint a szerotonerg
idegvégzbdésekre. Az irreverzibilis hatasok kialakulasat a V-111 vagy inkabb
metabolitja altal kivaltott kovalens kotés kovetkezményének tartjuk.

Kisérleteink azt bizonyitjak, hogy az optikai centrummal nem rendel-
kez§ 5-HT kozponti idegrendszeri regulativ folyamatait — szintézis, felvétel,
felszabaditas — a V-111 sztereoizomerek nem befolyasoljak sztereoszelektiven.
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