
Semmelweis Orvos tudomány i Egye tem Gyógyszer tani I n t éze t , 
B u d a p e s t 

A PARA-BRÓM-METILAMFETAMIN (V-l l l ) OPTIKAI 
IZOMÉRJEINEK HATÁSA A KÖZPONTI IDEGRENDSZER 

NEUROKÉMIAI TRANSZMISSZIÓJÁRA 
MAGYAR K Á L M Á N az o rvos tudományok k a n d i d á t u s a , T E K E S K O R N É L I A 

és K N O L L J Ó Z S E F az MTA levelező tagja . 

Közlésre é rkeze t t : 1977. IV. 15. 

A m e t i l a m f e t a m i n szá rmazékok kémiai szerkezete és h a t á s a közö t t i 
összefüggések t a n u l m á n y o z á s a során , a h a t v a n a s évek közepén, a r r a a köve t -
kez te tés re j u t o t t u n k in t éze tünkben , hogy a n a g y o b b amfe t amin dózisok köz-
pon t i idegrendszeri z a v a r t okozó h a t á s a szerotonerg mechan izmuson keresztül 
valósul meg (Knoll és mtsai 1965, 1966, 1972a). A vizsgálatok az t is bizonyí-
t o t t á k , hogy az a m f e t a m i n para-ha logenálása fokozza az LSD-szerű pszichés 
z a v a r t , és ez a h a t á s főleg egy ríj vegyüle t , a p - B r - m e t i l a m f e t a m i n ( V - l l l ) 
ese tében k i fe jeze t t . A V - l l l m á r kis dózisban, egytized LSD-szerű h a t á s t 
v á l t o t t ki (Knoll és Vizi 1970). Az á l t a l a okozot t pszichés zavar és a szerotonerg 
mechan i zmus közö t t i összefüggést , t ö b b e k k ö z ö t t az is b i zony í t j a , hogy p-Cl-
feni la lanin (PCPA) előkezeléssel, vagy i s a szero tonin (5-HT) szintézisének 
gá t lásáva l s ikerül t kivédeni a V - l l l - k e z e l é s hallucinogén h a t á s a i t á l la t -
k ísér le tekben ( p a t k á n y , macska , n y ú l ; Knoll és Vizi 1970). 

E r e d m é n y e i n k t á m o g a t t á k m á s o k a d a t a i t , ak ik a hal lucinogén e f fek tus 
k ivá l t á sában a feni la lki lamin s t r u k t ú r a p - szubsz t i túc ió jának je len tőségét 
hangsú lyoz ták (Shulgin 1963, 1964; Smyth ies és m t s a i 1967; S n y d e r és Fai l lace 
1967), v a l a m i n t a z o k é t akik ar ra a köve tkez t e t é s r e j u t o t t a k , h o g y az i smer t 
hal lucinogének h a t á s á b a n a szerotonin fe l szabadí tás is szerepet j á t s z ik (Wool-
ley 1962). Mások a z t is b i zony í to t t ák , hogy az L S D és más ha l luc inogének 
m e g v á l t o z t a t j á k az 5 - H T szintézisét a központ i idegrenszerben (Diaz és m t s a i 
1968; Tonge és L e o n a r d 1969; Sanders -Bush és Sulser 1970; Sanders -Bush és 
és Bush ing 1971; Sunders -Bush és m t s a i 1975). 

Fa rmako lóg ia i v izsgála ta ink e redménye a l a p j á n 1970-ben k e z d t ü k el a 
V - l l l szerotonerg h a t á s a i n a k b iokémia i e lemzését . Megá l lap í to t tuk , hogy a 
k rón ikus V - l l l kezelés 50 %-ra csökken t i az agykéreg 5-HT t a r t a l m á t (Knol l 
és M a g y a r 1971), v a l a m i n t gátol ja az 5 - H T neuroná l i s visszavételét ( reup take) 
p a t k á n y a g y sz inap toszóma p r e p a r á t u m o n (Magyar 1972; Knoll és mtsa i 1972, 
1973). Kísér le te ink b i zony í to t t ák , hogy a V - l l l sokkal e rősebben és szelek-
t í v e b b e n gátol ja az 5 - H T , mint a noradrena l in (NA) felvételé t és a gá t l ás 
t a r t ó s a n fennáll a V - l l l - g y e l egyszer kezelt á l l a t o k b a n , annak ellenére, hogy 
in vitro k í sér le tekben a gátlás kompe t i t í v , reverzibil is j e l legűnek l á t szo t t 
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(Knoll és mt sa i 1972, 1973; Magyar és Knol l 1974; Magyar és m t s a i 1976). 
Megá l l ap í to t tuk t o v á b b á , hogy a V - l l l a NA-nál e rősebbben , de az 5 -HT-ná l 
gyengébben gá to l j a a d o p a m i n (DA) fe lvé te lé t is (Magyar és Knoll 1975 a ,b ,c ,d; 
Tekes és m t s a i 1975). 

Je len k u t a t á s a i n k b a n k i t e r j e s z t e t t ü k v iz sgá la t a inka t a V - l l l sztereoizo-
merek ha t á sa i r a az u p t a k e te rü le tén és v izsgál tuk , hogy a vegyü le t hogyan 
befolyásol ja egyes b iogén aminők f e l szabadu lásá t és szintézisét a központ i 
idegrendszerben. Biokémiai v iz sgá la ta inka t különösen faei l i tál ta az a kísérle-
t e s e redmény , hogy a V - l l l j a v í t j a a p a t k á n y o k t a n u l á s i készségét kü lönböző 
viselkedési t e s z t e k b e n (Knol l 1974; Knol l B. és mt sa i 1974; Knoll B. 1976). 

Kísérleti állat, vizsgálati anyagok és módszerek 

Kísérleti állat : A kísér letekhez 100 —|— 10 g-os C F Y specif ikációjú h ím pat -
k á n y o k a t h a s z n á l t u n k (LATI) . Az á l l a t o k a t s t a n d a r d l abora tó r iumi t áp lá lékon 
t a r t o t t u k , vizet s zabadon f o g y a s z t o t t a k . 

A kísérletekben használt radioaktív jelzett vegyületek: Dopamin-2- 3 H.HCl 
( 3 H-DA), specif ikus ak t iv i t á s : 2,3 Ci /mmol , A m e r s h a m ; (=]=)-Noradrenalin-7-3H 
( 3 H-NA), speci f ikus ak t i v i t á s : 12 Ci /mmol , A m e r s k a m ; 5 -h id rox i t r ip t amin- 3 H 
(G) k rea t in inszu l fá t , ( 3 H-5-HT) , spec i f ikus ak t iv i t á s : 18 Ci/mmol, A m e r s h a m ; 
(^ ) - l - /4 -b rómfen i l / -2 -me t i l aminopropán .HCl - / -me t i I - 3 H) , (3H-V-111), speci-
f i kus ak t i v i t á s : 282,0 mCi/mmol, (3H-V-111); l - fen i l -2 -met i l aminopropán .HCl 
-(2-3H), ( 3H-MA), speci f ikus ak t iv i t á s : 690,0 mCi /mmol , (3H-MA). A k é t u tóbb i 
vegyüle t a Gyógysze rku t a tó In t éze t Rad iokémia i L a b o r a t ó r i u m á b a n Bánf i 
Dezső vezetése mel le t t készül t . 

A kísérletekben használt inaktív vegyületek: A 2-amino-4-hidroxi-6-meti l -
t e t r a h i d r o p t e r i n t (6 -MPH 4 , b iopter in) E.M. Gál a j á n d é k o z t a (Devision of 
Neurochemis t ry , D e p a r t m e n t of P s y c h i a t r y , Un ive r s i t y of Iowa College of 
Medicine, I o w a City, Iowa) . A ( + ) és ( — ) -p-klórfeni la lanint (PCPA) az MTA 
Pep t idkémia i M u n k a c s o p o r t j a kész í te t t e , Teplán I s t v á n vezetésével. A p-bróm-
feni la lanint ( P B r P A ) , a p- f luor feni la lan in t ( P F P A ) és a p- jódfeni la lan in t 
( P J P A ) a K o s s u t h L a j o s T u d o m á n y e g y e t e m Szerveskémiai In t éze t ében , Dinya 
Zol tán sz in te t izá l ta . 

Agyszövet szinaptoszóma-preparátum biogén amin felvételének vizsgálata 

A biogén a m i n ő k sz inaptoszómál is fe lvé te lé t (uptake) , p a t k á n y a g y 
s z i n a p t o s z ó m a - p r e p a r á t u m o n v izsgá l tuk Snyder és Coyle módszerével (1969), 
az aminők (5-HT, N A , DA) magas speci f ikus a k t i v i t á s ú , 3 H-je lze t t módosula-
t a i na k segítségével. A r ad ioak t ív s zubsz t r á tok végkoncen t rác ió ja 10 ~7 M vol t . 
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A felvéte l t Krebs-Hensele i t p u f f e r b e n , 37,5 °C-on, 5 percig m é r t ü k és 
az 15 perc ig lineráis vo l t . A módszer leírói szerint 15 perces i nkubác iós időtar-
t a m a l a t t a fe lve t t r a d i o a k t í v aminők t ö b b mint 85 % - a még nem metabol izá-
lódik a szöve tekben (Snyder és Coyle 1969). Az i nkubác ió befe jez téve l a szinap-
toszómál is f rakc ió t 48,000 g-vel 30 pe rc ig cen t r i fugá l tuk (MSE Super Speed 
65) és a felülúszó, v a l a m i n t az ü l edék r ad iok t iv i t á sá t folyadék-szcinti l lációs 
módszerre l h a t á r o z t u k meg ( In t e r t echn ique , SL 40) . A folyadék-szcint i l lációs 
mérések e redményei t a kons tans h a t á s f o k miat t n e m abszolút a k t i v i t á s b a n , 
h a n e m cpm-ben a d t u k meg. 

A fe lvéte l mér tékéü l a cent r i fugá l i s üledéknek a médiumhoz v i szony í to t t 
koncen t rá lás i képessége (R) szolgált, a m i a cpm/g sz inap toszóma és a cpm/ml 
felülúszó hányadosa . 

A sz inaptoszómál is amin-felvétel gá t lásá t a k o n t r o l száza lékában ad tuk 
meg. Kísér le te inkben a kontrol és a gátlószeres m i n t á k 37,5 °C-nál k a p o t t R 
ér tékeiből l evon tuk a 4 °C-os i nkubác ióná l észlelt R é r t éke t és csak a különb-
séget v e t t ü k f igye lembe a gátlási száza lék k i számí tásáná l . 

N é h á n y kísér le tben az u p t a k e vizsgálata s o r á n a lka lmazo t t kísérleti 
k ö r ü l m é n y e k közöt t a t r ic iá l t biogén a m i n ő k he lye t t , 3 H - V - l l l - e t , i l letve 3H-
-MA-t h a s z n á l t u n k és m e g h a t á r o z t u k 4 és 37°-on, 5 pe rc a la t t a j e l z e t t vegyü-
letek „sz inap toszómál i s fe lvéte lé t" , i l le tve a szövet és az inkubác iós oldat 
közö t t k ia lakuló koncent rá lás i i n d e x e t . 

Az agyszövet szinaptoszóma preparátum biogén amin felszabadításának (release) 
vizsgálata 

A biogén aminők gyógysze rha tá s ra beköve tkező f e l szabadu lásá t pa t -
k á n y a g y sz inaptoszóma p r e p a r á t u m á b ó l Ferris és m t s a i módszeréve l tanul-
m á n y o z t u k (1972). C F Y p a t k á n y o k agykérgéből készí te t t s z inap toszóma 
p r e p a r á t u m o t először 2 .10" 7 M 3 H - j e l z e t t s zubsz t rá t t a l (5-HT, N A , D A ) 37 °C-
on, 15 perc ig i n k u b á l t u k , m a j d a cent r i fugálássa l ü l e p í t e t t (48,000 g, 30 perc) 
és ú j r a szuszpendál t sz inaptoszóma f rakc ió gyógysze rha tás ra beköve tkező 
r a d i o a k t í v amin- leadásá t h a t á r o z t u k meg . A gyógyszerha tás ra beköve tkező 
fe l szabad í t á s mér t éké t százalékban a d t u k meg, l e v o n v a az a m i n ő k spontán 
fe l szabadu lásá t . Az e r e d m é n y t 5 k í sé r le t át lagából s z á m í t o t t u k . 

5-HT és az 5-hidroxiindolecetsav (5-HIAA) koncentrációjának meghatározása 
agyszövetben 

Az 5 - H T és 5 - H I A A k o n c e n t r á c i ó j á t p a t k á n y agyszöve tben Miller és 
m u n k a t á r s a i módszerével h a t á r o z t u k m e g (1970). A f luoreszcenc iá t Hi tachi 
M P F - 4 t í p u s ú spekt ro- f luor iméter re l h a t á r o z t u k m e g . Az ak t ivác iós , illetve 
emissziós hul lámhossz 360, illetve 470 m ^ volt. 
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I I . táb láza t 

(+)- V-lll hatása patkányagy szinaptoszóma-preparátumának 3H-5-HT felvételére különböző 
3H-5-HT koncentráció mellett 

8 H-5-HT M. 
Gá t l á s a kontrol % - á b a n ± S.E.M. 

8 H-5-HT M. 
1 0 - ' M 10"» M 1 0 - ' M 

í x i o - 7 

2 x l 0 - 6 
47 ,40±2 ,50 

0 
53 ,20±2 ,08 
21 ,75±2,77 

60 ,80±1 ,86 
29 ,83±1 ,56 

mel l e t t , m e g h a t á r o z t u k a sz inaptoszómál is f rakc ió V - l l l - r e és MA-ra kialakuló 
koncent rá lás i i n d e x é t ( I I I . t á b l á z a t ) . 

Az e r edmények azt m u t a t j á k , hogy a k é t a m f e t a m i n szá rmazék , külö-
nösen a V - l l l , j e l en tő sen koncen t rá lód ik a sz inaptoszómál is f r akc ióban . A kon-
cen t rá lás i a rány (R) — vagyis a szövetben , i l le tve az inkubációs méd iumban 
m é r t V - l l l , i l letve MA mennyiségének a ránya — n e m függ a vegyüle tek kon-
cent rác ió já tó l , de k i smér t ékben vá l toz ik a hőmérsékle t te l . Az u t ó b b i eltérés 
fe lvéte l i m e c h a n i z m u s s z e m p o n t j á b ó l lényeges l e h e t , mint erre a következő 
f e j eze tben v i s sza t é rünk . A I I I . t á b l á z a t ada ta i a l a p j á n a 37 °C-on mér t kon-
cen t rá lás i indexek a 4 °C-on m é r t é r t ékeknek V - l l l , ill. NA ese tében 1,3 — ill. 
1,5-szörösei. 

I I I . táblázat 

A 3H-V-111 és a 3H-MA szinaptoszomális „felvétele" különböző hőmérsékleten patkánykisérletekben 

Inkubációs 
V e g y ü l e t 

R ± S.E.M. 

b őmérséklet V e g y ü l e t 
1 0 - ' M 5 • 1 0 - ' M 1 0 « M 

37 °C 
3 H-MA 
3 H - V - l l l 

1 9 , 2 6 ± 2 , 4 8 
199 ,02±14 ,02 

1 8 , 7 3 ± 1 , 1 8 
2 0 5 , 1 7 ± 8 , 5 1 

17,27±1,02 
194,84±9,66 

4 °C 
3 H-MA 
3 H - V - l l l 

1 3 , 7 6 ± 1 , 6 1 
1 5 4 , 7 8 ± 1 2 , 6 

1 1 , 7 8 ± 0 , 8 1 
146 ,07±9 ,61 

11,27±1,03 
164,44±15,31 

koncentráció /2 szövet 
R (koncentrálási index) = = . ' . — — — — (5 perces kísérlet i periódus a l a t t ) 

koncentracio/ml inkubációs o lda t 

A biogén a m i n ő k fe lvéte lének gátlása in vitro k ísér le tekben kompet i t ív 
és reverzibilis je l legű. H a azonban a p a t k á n y o k a t egyszeri dóz i sban , 15 mg/kg 
V - l l l - g y e l k e z e l t ü k (s.c.),és e z u t á n m é r t ü k a t r a n s z m i t t e r e k fe lvé te lé t — külön-
böző idővel a gyógyszeres kezelés u t á n — azt t a l á l t u k , hogy a felvételgát lás 
r endk ívü l t a r tós . A 3 H - 5 - H T és a 3 H - D A felvétele k b . há rom, a 3 -H-NA-é pedig 
k é t h é t elteltével regenerá lódik (2. áb ra ) . A 3 H - D A felvételét a k u t kísérletben 
(1. áb ra ) az a m f e t a m i n gátol ja a legerősebben a k ísér le te inkben haszná l t vegyü-
le tek közül. A k i a l aku ló gátlás a z o n b a n — szemben a V - l l l h a t á s á v a l — csak 
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VEGYÜLETEK 

R.-<S>-cHra- i -cH 3 

R N H - R ^ 
Szinap 
fe l vé te 

oszómdl i s 
I g d t l d s a 

IDsnaM 

R1 R ? R 3 
3H-5HT 3H~DA 3H-NA 

A m f e t a m i n H H H >100 4,23 -

Met i l amfe tam in H H CH3 >100 > 1 0 0 — 

o-Br -Met i l amfe tamin H Вг C H 3 28 54,4 -

p-F-Amfe tamin F H H 10 48,7 -

p-Cl-Meti l a m f e t a m i n Cl H CH ? U - -

[+]-p-Br-Meti lamfetamin Br H CH3 1,03 6,61 40.1 

[-]-p-Br Meti lamfetamin 

1-1703 

Br H 
соон 

сн3 

CH3 

CH3 

1,19 

> 1 0 0 

86,9 > 1 0 0 

1. ábra. Amfetamin-származékok hatása in vitro, a 3 H-5-HT a 3 H - D A és a 3H-NA agyi szinapto-
szómális felvételére, patkánykísér le tekben. Az ID 5 0 ér téket 4 különböző gátlószer-koncentráció-
nál végzet t 5 kísérlet eredményéből, a regressziós egyenes meghatározása u tán számí to t tuk . 

2. ábra. A k u t Y—111 kezelés (15 mg/kg, s. c.) ha t á sa a 3 H-5-HT a 3H-DA-és a 3 H - N A agyi 
szinaptoszómális felvételére, patkánykísér le tekben. Az értékeket 3 kísérlet át lagából számítot -

t u k 

rövid t a r t a m ú , és m á r 24 órával te l jesen el is múlik az a m f e t a m i n kezelés u t á n 
(3. ábra) . 

A V - l l l amin-felvéte l re k i f e j t e t t gát ló ha t á sán t ú l megvizsgá l tuk a ve-
gyület amin- fe l szabadí tó (release) h a t á s á t is. A IV. t á b l á z a t adata iból l á t h a t ó , 
hogy sem a V - l l l , sem a me t i l amfe t amin , sem a p - F - a m f e t a m i n n e m szabad í t 
fel s z á m o t t e v ő mennyiségű 5-HT-t a sz inaptoszóma p r e p a r á t u m b ó l , és a 
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3. ábra. Akut a m f e t a m i n (A) és V—111 kezelés ha tása a 3 H - D A agyi szinaptoszómális felvételére , 
pa tkányk í sé r l e t ekben . Az ér tékeket 3 k í sé r l e t át lagából s zámí to t t uk . 

V - l l l sz tereoizomerek e t e k i n t e t b e n is e g y f o r m a h a t á s t m u t a t n a k . A t i r a m i n 
az 5-HT-t is j o b b a n f e l s zabad í t j a a sz inap toszóma p r e p a r á t u m b ó l , m i n t az 
amfe t amin - szá rmazékok . A v izsgá la tban a l k a l m a z o t t vegyü le tek a 3 H - N A 
fe l szabad í tásá ra is gyengén h a t n a k , de ( - ) - ) - V - l l l módosula t sz ignif ikánsan 
ha tásosabb . A ( - j - ) - V - l l l a 3 H - D A fe l szabad í t á sában is erősebb, m i n t a ( — )-for-
m a , és mind a ( - ) - ) -V- l l l , m i n d a m e t i l a m f e t a m i n erősebben h a t a DA, m i n t 
az 5 -HT fe l szabad í t á sá ra . A v izsgál t a m f e t a m i n o k azonban m é g a DA felsza-
b a d í t á s á b a n s e m érik el a t i r a m i n ilyen i r á n y ú ha táserősségét . 

IV. táblázat 

Amfetamin-származékok hatása a 3H-5-HT, 3H-NA és 3H-DA felszabadulására (release) 

Vegyü le t 
1 0 - e M 

Felszabadulás a szinaptoszómális amin t a r t a lom 
száza lékában ± S.E.M. Vegyü le t 

1 0 - e M 
»H-5-HT 3 H - N A »H-DA 

( - ) - V - l l l 5 , 8 ± 0 , 5 2 , 1 ± 0 , 2 4 4 , 8 ± 0 , 7 
( ± ) - V - l l l 5 , 9 ± 0 , 8 3 , 5 ± 0 , 5 8 , 0 ± 1 , 0 
( + ) - V - l l l 4 , 7 ± 0 , 6 3 , 7 ± 0 , 7 * 9 , 6 ± 0 , 7 * 
Met i l amfe tamin 5 , 2 ± 0 , 5 4,7 ± 0 , 8 8 , 8 ± 0 , 8 
p - F - a m f e t a m i n 3 , 0 ± 0 , 2 1 , 2 ± 0 , 1 4 , 1 ± 0 , 2 
Tiramin 7,9 ± 0 , 8 1 0 , 9 ± 0 , 5 1 2 , 2 ± 0 , 8 

* A ( ± ) és (—) módosulatok h a t á s á b a n észlelt kü lönbség szignifikáns: p < 0,05 
A szignif ikanciát a Student t - tesz t te l számí to t tuk . 

A k o r á b b i a k b a n le í r tuk , hogy a V - l l l kezelés t a r t ó s a n csökkent i az 
agykéreg 5 - H T sz in t j é t (Knoll és Magyar 1971; Magyar és m t s a i 1972; M a g y a r 
1972; Knoll és m t s a i 1972, 1973), jelen k ísér le te inkben azonban b i zony í t o t t uk , 
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hogy az egyszeri kezelés is elég ahhoz , hogy a 5 - H T koncen t rác ió ja t a r t ó s a n 
l ecsökken jen a kéregben (V. t áb l áza t ) . Négy óra m ú l v a m á r körülbelül 50 %-os 
szero tonin koncent rác ió t t a l á l t u n k a kéregben és 72 óra m ú l v a is ez 30 % - n a k 
a d ó d o t t , vagyis semmiféle res t i túciós törekvést nem észle l tünk. 

Az agytörzsi koncen t rác ió is lecsökken a kezelés h a t á s á r a (4 óra múlva 
70%-os a szint), a zonban h a m a r megindul bizonyos regenerációs tö rekvés az 
5 - H T szint rendezésére, és 72 óra m ú l v a már 80%-os agyi sz inte t m é r t ü n k . 

V. táblázat 

Az 5-HT koncentrációjának változása patkány agykéregben és -agytörzsben V-lll előkezelés után 

V - l l l előkezelés 
órában 

agykéreg agytörzs 
V - l l l előkezelés 

órában 
/Ág/g szövet ± S.E.M.% /xg/g szövet ± S .E .M.% 

0 0 , 7 6 ± 0 , 2 3 100,0 2 , 0 1 ± 0 , 2 1 100,0 
4 0 , 3 6 ± 0 , 0 3 47,3 1 , 4 0 ± 0 , 0 8 69,6 

24 0 ,50±0 ,02 65,7 1 , 5 8 ± 0 , 1 7 78,6 
48 0,41 ± 0 , 0 6 53,9 1 ,38±0 ,27 68,6 
72 0 ,23±0 ,03 30,3 1 , 6 6 ± 0 , 5 0 82,5 

Az 5 - H T koncen t r ác ió j ának t a r t ó s csökkenése alig képze lhe tő el a t r ip to-
fán-5-hidroxi láz , vagyis az 5 - H T szintézisének gát lása nélkül . Ezé r t megvizs-
gá l tuk a V - l l l , ill. a sz tereoizomerek h a t á s á t az agy törzs T -5 -H ak t iv i t á sá ra . 
A kéreg enz imak t iv i t á sá t még a b iop te r in k o f a k t o r ha szná l a t a mel le t t sem 
t u d t u k eddig megb ízha tóan megha tá rozn i . 

A V I . t áb láza t az t m u t a t j a , hogy a V - l l l és sz tereoizomer je i in vitro 
e g y f o r m á n és nagyon gyengén gá to l j ák a T-5-H a k t i v i t á s á t . Még 10 ~3 M-os 
koncen t rác ióban sem s z á m o t t e v ő (30%) a gátlás. Kü lönösen s zembe tűnő ez, ha 
összehasonl í t juk a P C P A ha t á sáva l , ami 10~ 3 M-ban 7 0 % gát lás t e redményez 

VI. táb láza t 

A V-lll sztereoizomerek hatása a triptofán-5-hidroxiláz aktivitására patkányagytörzs homogenizá-
tumon in vitro kísérletekben 

v - m , M. 
(±)-v-m ( - ) - v - m (+)-V-lll 

v - m , M. 
Akt iv i tás %-os gát lás Akt ivi tás %-os gá t lás Akt iv i tás %-os gátlás 

0 4 , 4 ± 0 , 0 9 0 4 ,4±0 ,09 0 4 , 4 ± 0 , 0 9 0 
ю - « 4 , 0 ± 0 , 2 8 9 3 ,9±0 ,19 i l 4 , 3 ± 0 , 2 2 2 
ю - 5 3 , 8 ± 0 , 2 0 14 3 ,6±0 ,81 18 3 , 8 ± 0 , 1 6 14 
10" 4 3 , 0 ± 0 , 1 9 32 3 ,1±0 ,17 29 3 , 3 ± 0 , 0 9 25 
1 0 " 3 2 , 7 ± 0 , 1 9 39 2 ,5±0 ,21 43 2 , 7 ± 0 , 2 2 39 

Akt iv i t á s : nmol/óra/mg fehérje ± S. E . M. 
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( V I I . t áb láza t ) . Mivel a P C P A sztereoizomerek is r ende lkezésünkre á l lo t tak , 
ezé r t a V I I . t á b l á z a t ada t a i a z t is b i zony í t j ák , hogy a P C P A sem sztereospeci-
f i k u s a n gá to l ja a T -5 -H, a n e m sztereospecif ikus amin szintézisét végző enzim 
ak t iv i t á sá t . E r r e v o n a t k o z ó a n n e m i smerünk más a d a t o t az i roda lomban . 

VII . táblázat 

A PCPA sztereoizomerek hatása patkányagytörzs triptofán-5-hidroxiláz aktivitására 

P C P A , M. 
(—)-PCPA ( + ) - P C P A 

P C P A , M. 
Aktivi tás ± S .E .M. %-os gátlás Akt iv i tás ± S.E.M. %-os gá t lás 

0 4 , 5 6 ± 0 , 0 5 0 4 , 5 6 ± 0 , 0 5 0 
i o - 7 4 , 3 5 ± 0 , 0 8 4,61 4 ,42±0 ,07 3,07 
ю - 6 4 , 1 6 ± 0 , 0 6 8,77 4 , 2 0 ± 0 , 0 8 7,89 
i o - 5 3 , 4 9 ± 0 , 0 4 23,46 4 ,09±0 ,12 10,31 
10-0 2 , 4 2 ± 0 , 0 7 46,93 2 ,23±0 ,07 51,10 
1 0 - 3 1 , 4 4 ± 0 , 0 4 68,42 1 ,28±0 ,19 71,93 

Aktivi tás : nmol/mg fehérje/óra ^ S.E.M. 

A PCPA hatáserőssége in vitro, ha meg is h a l a d j a a V - l l l - é t , más enzimek 
h a t á s o s béní tó ihoz v i szony í tva ennek a h a t á s a sem d ráma i , hiszen 10 _ 7 M 
koncen t r ác ióban p r a k t i k u s a n m é g ha t á s t a l an . Kísér le te inkben megvizsgál tuk 
m á s para-ha logená l t fen i la lan inok h a t á s á t is az agytörzs T - 5 - H akt iv i tására . 
Közü lük csak a P J P A rende lkez ik csekély ha tássa l . A p-Br- és p-F-származé-
k o k h a t á s t a l a n o k (VII I . t á b l á z a t ) . 

VIII . táblázat 

Para-szubsztituált fenilalanin-származékok hatása patkányagytörzs homogenizátum triptofán-5-
hidroxiláz aktivitására in vitro kísérletekben 

M 
P B r P A P F P A P J P A 

M 
Akt iv i tás %-os gá t l ás Akt ivi tás %-os gátlás A k t i v i t á s %-os gátlás 

0 11 ,6±1 ,66 0 11 ,6±1,66 0 1 1 , 6 ± 1 , 6 6 0 
ю - ' 11 ,7±1 ,43 0 11 ,5±1 ,74 0,9 1 1 , 4 ± 1 , 6 1 1,7 
ю - 6 12 ,1±1 ,94 0 11,8±1,84 0 9 , 5 ± 1 , 9 4 18,1 
1 0 - 5 12 ,4±1 ,76 0 11 ,4±2,54 1,7 7 , 3 ± 0 , 9 7 37,1 
1 0 - 4 10 ,8±1 ,47 7,0 9 ,7±1 ,66 16,4 5 , 4 ± 0 , 6 53,4 

Aktivi tás; mol/óra/mg fehér je ± S.E.M. 

A V - l l l h a gyengén g á t o l j a is in vitro a T -5 -H a k t i v i t á s á t , in vivo kezelés 
u t á n je lentősebb a g á t l á s . H a a p a t k á n y o k a t 15 mg/kg V - l l l - g y e l kezel tük (s.c.), 
és különböző ideig t a r t ó előkezelés u t á n m é r t ü k az enzim ak t iv i t á sá t , azt t a -
l á l tuk , hogy a 4 . napig egyre fokozódik a gát lás , m a j d ekkor f o r d u l a t áll he, és a 
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9. n a p r a , a kezelés el lenére, kont ro l enz imakt iv i t á s t k a p u n k (4. ábra ) . A p a t -
k á n y o k az enz imak t iv i t á s mérésének a n a p j á n , a dekap i t á l á s előtt egy óráva l 
is k a p t a k V - l l l - e t . 9 n a p o s kezelést köve tően az agytörzsben kon t ro l sz int 
fölé n e m emelkedik az enz im ak t iv i t á sa . 

Aktivi tds 

4. ábra. Krón ikus Y—111 kezelés (15 mg/kg /nap , s. c.) ha t á sa p a t k á n y a g y t ö r z s t r ip tofán-5-h id-
roxiláz ak t iv i tására . A p a t k á n y o k a t 1 órával a dekapi tá lás e lő t t a kísérlet n a p j á n is keze l tük 

Az eredemények megbeszélése 

A p-halogenál t a m f e t a m i n szá rmazékok erősen és szelektíven gá to l j ák 
a 3 H-5-HTsz inap toszómál i s fe lvételét . E r e d m é n y e i n k b ő l k i tűn ik , liogy a szelek-
t iv i tás és a hatáserősség szempont jábó l a p-Br-szubszt i túc ió látszik legkedve-
zőbbnek . 

A N A felvételi m e c h a n i z m u s á b a n Iversen neuroná l i s ( u p t a k e ^ és ex t ra -
neuronál is (uptake 2 ) fe lvé te l t kü lönböz te t meg (1967). Az előbbi mechaniz-
mus t a N A alacsony (0,1 —1,0 /xg/ml) az u tóbb i t a m a g a s (2—40 /tg/ml) kon-
centrációja telí t i . Hason ló fo lyamat ró l számol tak be m á s o k az 5 -HT fe lvéte lé t 
illetően is (Shaskan és Snyder 1970; W o n g és mtsa i 1973). Kísér le te inkben a 
V - l l l 1 0 " e M koncen t rác ió j a nem gá to l t a 2 .10-° M 3 H - 5 - H T felvéte lé t , míg 
ugyanez a dózis 50 % - o s gá t lás t v á l t o t t ki a szokásosan a lka lmazot t 1 0 _ 7 M 
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5 - H T je len lé tében . Ez a t ény a r r a u ta l , hogy a V - l l l az 5 - H T felvételének a 
n a g y af f in i tású , neuronál is f o l y a m a t á t gá to l j a szelektíven. 

A V - l l l sztereoizomerek az opt ikai c e n t r u m m a l nem rendelkező 5 - H T 
fe lvéte lé t e g y f o r m a erősen g á t o l j á k , míg a ( + ) izomer j o b b a n h a t a NA felvé-
te lére . A sztereoizomerek n e m m u t a t t a k el térő h a t á s t az 5 - H T szintézisének 
gá t l á sában (T-5-H gátlás) és az 5 - H T fe l szabad í t á sában sem. A sztereoszelek-
t i v i t á s r a v o n a t k o z ó e redménye ink jól egyeznek Snyder és m t s a i (1970) kísér-
leteivel és következ te tése ive l , ak ik az ( — ) -NA felvételét ( —j— ) -amfe tami ima l 
j o b b a n t u d t á k gátolni , m in t az ( — ) -módosu la t t a l . 

A felvétel i mechan izmus sz tereoszelekt iv i tása ellen szól az az észlele-
t ü n k , hogy a ( + ) - V - l l l a DA fe lvéte lé t és fe l szabadí tásá t is j o b b a n befolyá-
so l ja , pedig a D A - n a k — az 5 -HT-hoz hasonlóan — szintén nincs opt ika i cent ru-
m a . Az e l l en tmondás felveti a n n a k a lehetőségét , hogy a D A — legalább rész-
b e n — a n e m sztereoszelekt ív 5 - H T mechan izmus ú t j á n is b e j u t a szerotonerg 
végkészülékbe és főleg ezt a f o l y a m a t o t gá to l j a a V - l l l . E z é r t g á t o l h a t j a 
j o b b a n a V - l l l a DA, mint a ( — )-NA fe lvéte lé t . Gondolni kell a zonban ar ra a 
lehetőségre is, h o g y részben a D A béta-h idroxi lác ió ja is v é g b e m e h e t az inku-
bác ió során, m i n e k révén a D A norad rena l inná alakul . 

Kísér le te inkben b i z o n y í t o t t u k , hogy a sz inaptoszóma p r e p a r á t u m kon-
cen t r á l j a m a g á b a n a tr iciált V - l l l - e t és MA-t . Mivel a vegyü le t ek különböző 
koncen t rác ió i n e m befo lyáso l ják a k ia lakuló koncent rá lás i i n d e x e t , a szinap-
t o s z ó m a f r a k c i ó b a n kialakuló koncen t rác ió elsősorban passzív eloszlás ered-
m é n y e lehet . E mel le t t szól az is, hogy a MA-nál 8-szor l ipo ido ldékonyabb 
V - l l l (Magyar és mtsa i 1977) ér el m a g a s a b b koncent rác ió t a sz inaptoszóma 
f r akc ióban . Mivel azonban a 37 °C-on m é r t koncent rá lás i i ndexek min t egy 
1,3 — 1,5-ször m a g a s a b b a k a 4 °C-nál mér tekné l , csak t o v á b b i kísérletek — 
í g y az eloszlás hőmérsékle t - függésének , ill. az ak t ív felvétel aspeci f ikus gátol-
h a t ó s á g á n a k v izsgá la ta — z á r h a t n á k ki a MA és V - l l l ak t í v fe lvéte lének le-
he tőségé t . A k t í v felvételük jól m a g y a r á z n á a biogén aminők fe lvé te lének kom-
p e t i t í v gá t l á sá t in vitro k í sé r le tekben . A p-Cl -amfe tamin ese tében mások is 
b i zony í t o t t ák a vegyüle t j e l en tős a k k u m u l á c i ó j á t p a t k á n y a g y homogenizá-
t u m sz inaptoszóma f r a k c i ó j á b a n (Wong és mt sa i 1972). 

A V - l l l p a t k á n y o k n a k egyszer b e a d v a (s.c.), t a r t ó s a n — hetekig — 
csökkent i az agy i 5 -HT s z i n t j é t és fe lvé te lé t . Hasonló a d a t o k r ó l számolnak 
b e mások a p -Cl -amfe tamin és a p -Cl -met i l amfe tamin ese tében is (Sanders 
- Bush és m t s a i 1975). A t a r t ó s 5 -HT-sz in t csökkenésében m i n d e n k é p p e n 
szerepe lehet a T - 5 - H enzim t a r t ó s gá t l á sának is (Gál 1972). Az in vitro észlelt, 
k o m p e t i t í v je l legű , aku t amin-fe lvé te l gá t lása (Knoll és Magyar 1971, Magyar 
1972, Knoll és m t s a i 1972) egyszerűen az a m i n o k n a k a V - l l l - g y e l t ö r t énő kom-
pe t íc ió jáva l m a g y a r á z h a t ó , az 5 - H T - szint csökkenése pedig a fe lvéte l -gát lás , 
a k ivá l to t t k i s m é r e t ű release és a szintézisgát lás együt tes h a t á s á n a k köve tkez-
m é n y e lehet . E z e k a jelenségek időben jól kor re lá lnak a V - l l l szervezetbeni 
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sorsával , kiürülési fél idejével (Magyar és m t s a i 1977). Az 5 - H T fe lvéte lének 
t a r t ó s gát lása és sz in t j ének t a r t ó s csökkenése a z o n b a n i n k á b b azzal m a g y a r á z -
h a t ó , hogy a V - l l l vagy a n n a k metabo l i t j a i , t a r t ó s e lvá l tozás t (károsodás t ) 
okoznak a szerotonerg idegvégződésekben. E n n e k köve tkezménye még a k k o r 
is fennál l , amikor a V - l l l m á r k iü rü l t a szervezetből . 

A pa tkányk í sé r l e t ekben észlelt b iokémia i módszerekkel b i zony í t o t t 
t a r t ó s V - l l l h a t á s o k k ivá l t á sában a me tabo l i t ok ra azért is gondolunk, m e r t 
a p-halogén-szubszt i túc ió m i a t t az amfe tamin természetes , f ő metabol ikus ú t j a 
a p-hidroxiláció (Dr ing és m t s a i 1966) n e m m e h e t végbe, h a n e m a l e b o n t á s 
n e m természetes ú t r a terelődik (Magyar és m t s a i 1977). E n n e k főbb lépései 
a demeti láció, az oxidat ív-dezamináció , m a j d t ovább i o x i d a t í v és r e d u k t í v 
lépések, kon jugác ió veze tnek a p -bróm-benzoesavhoz , illetve a p -b róm-h ippur -
savhoz . Hasonló á ta lakulásró l számolnak b e Sanders -Bush és mstai (1974) 
a p -Cl -amfe tamin és p-Cl-met i lamfe tamin ese tében . Az á l t a l u n k iden t i f iká l t 
metabo l i tokon t ú l m ó d lehet o lyan , kovalens kö tésekre h a j l a m o s me tabo l i tok 
képződésére is (epoxid, h idroxi lamin) , me lyek felelősek l e h e t n e k az a x o n o k 
degenerác ió jáér t . E z e k képződésére fokozot t lehetőséget n y ú j t az is, hogy a 
V - l l l koncen t rá lód ik az idegvégződésekben, a m i t direkt kísér let te l is igazol-
t u n k . A ha t á sé r t felelőssé t e h e t ő metahol i t l é t é t direkt m ó d o n még senki s em 
igazol ta . Smith és mt sa i (1974) a p-Cl-norefedr inrcl és a p-Cl-pszeudonorefed-
r inről — melyek a p -Cl -amfe tamin metaho l i t j ai b i zony í to t t a , hogy nem v á l t a -
n a k ki hasonló h a t á s t . A V - l l l t a r t ó s h a t á s á b a n a biokémiai elemzések a l a p j á n 
joggal fe l té te lezhető a c i to toxikus ha t á smód , e n n e k direkt b izonyí tása a z o n b a n 
csak hisztológiai v a g y e lekt ronmikroszkopos v izsgála tokkal lehetséges. 

Külön e lemzést érdemel a p-halogenál t amfe t aminok t r ip to fan-5 -h id ro -
xiláz ak t iv i t á sá ra k i f e j t e t t h a t á s a , mely in vitro alig, in vivo k i f e j eze t t ebben 
érvényesül . A P C P A esetében Gál és mtsai (1970) b i z o n y í t o t t á k , hogy a ha lo -
genál t aminosav beépü l az enz imbe , és ezá l ta l hozza lé t re a ta r tós g á t l á s t . 
Hason ló h a t á s m ó d n e m volt b i zony í tha tó a ha logená l t a m f e t a m i n o k ese tében 
(Gál 1972). E lképze lhe tő a z o n b a n , hogy a T - 5 - H ta r tós gá t l á sa is k o v a l e n s 
kö tés re képes m e t a h o l i t h a t á s á n a k a k ö v e t k e z m é n y e (Gál 1972). 

Ta r tó s V - l l l kezelés me l l e t t mi a 8—9. n a p r a az 5 - H T n e u r o n o k b a n 
gazdag agy tö rzsekben a kezelés ellenére a T - 5 - H regenerác ió já t ész le l tük. 
Az agytörzsben a regenerációt segítheti az, h o g y ta r tós V - l l l kezelés s o r á n 
fokozódik a vegyü le t me tabo l i zmusa és a 16—17. napra a vegyü le t demet i lá -
c ió jának min tegy 3-szoros fokozódásá t észle l tük p a t k á n y o k m á j - m i k r o s z ó m a 
p r e p a r á t u m á n . A V - l l l f okozo t t me tabo l i zmusa — ami indukc ió ú t j á n j ö n 
lé t re — fokozza a vegyü le t vizelet-ür í tését is a p a t k á n y o k szervezetéből (Ma-
gyar és mtsai 1977). 

A V - l l l kezelés t köve tő t a r t ó s vá l tozások (5-HT felvéte l -gát lás , sz in t -
csökkenés, T-5-H-gá t lás ) kísér le teink szerint n e m olyan t a r t ó s a k (2 — 3 h é t ) , 
m i n t azt a p -Cl -amfe tamin ese tében Sanders B u s h és mtsai l e í r t ák (1975). K í -
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sérleteikben h á r o m h ó n a p múlva még 50 %-os fe lvétel- és szintézigát lásról 
számol tak be . A V - l l l p -C l -amfe taminhoz hasonló, de kevésbé t a r t ó s h a t á s a 
mia t t a l k a l m a s a b b eszköznek látszik a t a r tós h a t á s o k kialakulási mecha-
n i zmusának kísérletes elemzésére. 

Összefoglalás 

A p-szubsz t i tuá l t a m f e t a m i n (A)-származékok ( p - F - a m f e t a m i n , p-CI-me-
t i l a m f e t a m i n , p -Br -me t i l amfe tamin , V - l l l ) szelektíven és erősen g á t o l j á k a 
szerotonin (5-HT) fe lvé te lé t p a t k á n y a g y sz inaptoszóma p r e p a r á t u m o n , in 
vitro k í sér le tekben . Azonos kísérleti f e l t é t e l ek mellet t a dopamin (DA) felvé-
telét az á l t a l u n k vizsgált vegyüle tek közü l az A gá to l j a a legerősebben. A ha-
logenált A származékok is h a t n a k a D A és a noradrena l in (NA) fe lvéte lére , bár 
ha táserősségük e lmarad az 5 -HT fe lvéte lére k i fe j t e t t gá t l á s erősségétől. 

A V - l l l sz tereoizomerje i e g y f o r m á n gátol ják az 5 - H T szinaptoszómális 
felvételét , míg a NA és D A felvételére a ( - | - ) -V- l l l h a t á s a k i f e j eze t t ebb . A 
V - l l l in vivo, egyszeri kezelés u t án (15 mg/kg) , irreverzibilisen gá to l j a a há rom 
amin fe lvé te lé t , és a t e l j es regeneráció m i n t e g y 3 h é t m ú l v a köve tkez ik be . A 
3 H - m e t i l a m f e t a m i n ( 3 H-MA) és kü lönösen a l ipoidoldékonyabb 3 H-V-111 az 
inkubációs közeg koncent rác ió jához v i szony í tva fe lha lmozódik a sz inaptoszó-
ma p r e p a r á t u m b a n . Valószínű, hogy a k é t vegyület ehliez a f o l y a m a t h o z a 
biogén a m i n ő k akt ív fe lvéte l i mechan i zmusá t veszi i génybe , és ezért a l aku l ki 
a kompe t i t í v jellegű fe lvéte lgát lás az 5 - H T , a DA és a NA esetében, in vitro 
kísér le tekben . 

A V - l l l sz tereoizomérje i e g y f o r m á n kis m é r t é k b e n s z a b a d í t a n a k fel 
5 -HT- t in vitro k í sér le tekben . A ( - | - ) - V - l l l DA-fe lszabadí tó ha tása e rősebb és 
a ( - f - ) -módosulat h a t j o b b a n a NA fe l szabad í tásá ra is. Egyszeri kezelés u t á n 
(15 mg/kg s.c.) a V - l l l t a r t ó san c sökken t i a kéreg 5 - H T koncen t r ác ió j á t , 
kevésbé k i f e j eze t t v iszont ez a ha tása az agytörzsre. 

A V - l l l és a p-Cl-fenilalanin ( P C P A ) sztereoizomerjei e g y f o r m á n kis 
mér t ékben csökkent ik a T - 5 - H enzim a k t i v i t á s á t in vitro k ísér le tekben, in vivo 
azonban j e len tősen g á t o l j á k az enz imet . Ta r tós kezelés során a 8 — 9. nap ra , 
a n a p o n t a a d o t t V - l l l kezelés ellenére a T -5 -H ak t iv i t á sa az agy tö rz sben eléri 
a kontrol sz in te t . 

E r e d m é n y e i n k az t b i zony í t j ák , h o g y a V - l l l el térően be fo lyáso l j a a 
kéreg és az agytörzs szerotonerg r endsze ré t . Ez a r r a enged köve tkez t e tn i , 
hogy a v e g y ü l e t más m ó d o n ha t a szero tonerg idegsej tekre , mint a szero tonerg 
idegvégződésekre. Az irreverzibil is h a t á s o k k ia laku lásá t a V - l l l v a g y inkább 
me tabo l i t j a á l ta l k ivá l t o t t kovalens k ö t é s köve tkezményének t a r t j u k . 

Kísér le te ink azt b i z o n y í t j á k , h o g y az optikai c e n t r u m m a l n e m rendel-
kező 5 - H T központ i idegrendszer i r egu l a t i v f o l y a m a t a i t — szintézis, felvétel , 
f e l szabadí tás — a V - l l l sz tereoizomerek n e m befo lyáso l ják sztereoszelekt íven. 
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