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A major depresszio egyik legelso és talan maig
legklasszikusabb elmélete a monoamin teoria
volt. A klasszikus elmélet szerint a szinaptikus
résben jelenlevd monoamin neurotranszmitter
hiany lett volna a major depresszio kialakulasa-
nak legfobb oka. Az elméletet azota tobbszor
modositottak, finomitottak, az alapelképzelés
megtartasa mellett, mig mas tedriak eltérd ma-
gyarazatot probaltak talalni a zavar mikéntjére.
A folyamatos kutatas ellenére, mindezidaig nem
sikertiilt tisztan meghatarozni a zavar mogott allo
objektiv eltéréseket. A betegség kezelésében al-
kalmazott gyogyszerek szinte kivétel nélkiil a
mai napig is a monoamin rendszerek modulacio-
jan keresztiil fejtik ki a hatasukat, mindemellett
még mindig nem all elegendd informacio rendel-
kezésre a monoamin rendszerek depresszioban
betoltott szerepérdl. Az elmult 10-15 év egyre
tobb bizonyitékot hozott azzal kapcsolatban,
hogy a zavar hatterében nagy valdszinliséggel
multiplex neuronalis hal6zati diszfunkci6 allhat.
A lentiekben egy ehhez illeszkedd algoritmikus
halézati modell keriil felvazolasra, melynek va-
loszinisitése alapjan a zavar kiindulopontja a
monomaninerg és nem-monoaminerg neuronha-
lozatok kozotti szabalyozasi diszfunkcio, mely a
neurotranszmitterek tonusos kibocsatasanak
csokkenésén, a megvaltozott posztszinaptikus
receptorszenzitivitason €és neuronalis tiizelési
mintakon keresztiil a komplex, egymasra épiild
¢s egymastol fliggd haldzati rendszereket domi-
nészerlien felboritja. A modell feltételezése sze-
rint a hibas miikodés els6 komponense a locus
coeruleus (LC) teriilete. Az itt kialakulo szaba-
lyozasi zavar tovabbterjed a szerotonin- €s a do-
paminrendszerre is. A LC zavara magyarazatot
adhat a betegségben az 01j informaciok feldolgo-
zasanak deficites voltara, a szorongas és az irra-
cionalis félelmek megjelenésére; mig a tobbi
monoamin haldzatot érintd, tovabbterjedo folya-
mat a kialakul6é hangulati eltérések valamint a
motivaciohiany és az oromtelenség tiineteinek a

hatterét sejteti. A hibas halozati folyamatban
fontos szerepet jatszo egyéb elemek, a cortico-
tropin-releasing factor (CRF), valamint egyéb
neuropeptidek, mint a neuropeptid Y, a galanin
¢és a P anyag malfunkcio6i felerdsithetik a LC hi-
bas folyamatait, mintegy bezarva az 6rdogi kort.
Az 1j, kett6s hatast antidepresszivumok a klini-
kai vizsgalatok alapjan nagyobb hatékonysagot
mutatnak a major depresszio kezelésében és kro-
nikus, rekurrens tipusok megel6zésében a sze-
lektiv szerotonerg szereknél, amelynek hatteré-
ben ezen készitmények noradrenerg hatasa all-
hat.

KULCSSZAVAK: major depresszid, locus coeru-
leus, noradrenalin, szerotonin, corticotropin re-
leasing factor, neuropeptid Y, P anyag, galanin

DOMINO PRINCIPLE —- MONOAMINES

IN BOTTOM-VIEW

One of the first neurobiological theories of major
depression was the monoamine deficiency hy-
pothesis. The classic monoamine theory of de-
pression suggested that a deficit in monoamine
neurotransmitters in the synaptic cleft was the
main and primary cause of depression. Recent
and newer versions and modifications of the pri-
mary classic theory also mainly included this
postulate, while other theories of depression pre-
ferred departing from the monoamine-based
model altogether. Unfortunately, the clear neuro-
biology of major depression remains an elusive
issue, despite intense research. It is clearly held
that most, if not all, antidepressant pharmaco-
therapies treatments produce their therapeutic
antidepressant effects, at least in part, by modu-
lating monoamine systems (noradrenergic, sero-
tonergic, and dopaminergic) by a selective or a
multi-acting way; however, much less is known
about the neurobiological pathology of these
monoamine systems in depression. Much of the
past 10-15 years of research in the biology of
mood disorders has led to considerable evidence
in depression implicating multiple system pa-
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thology, including abnormalities of monoamine
as well as other neurotransmitter systems. These
approaches and findings have led researchers to
propose broader theories regarding the neuro-
biology of depression, just like a spreading disor-
der of specific neuronal networks in the brain. A
model for the pathophysiology of depression
will be discussed in the next pages, after describ-
ing the main components of depression patho-
genesis. Suggestion is that the primary defect
emerges in the cross-regulation and vulnerability
of special monoaminergic and non-monoamin-
ergic neural networks, which leads to a decrease
in the tonic release of neurotransmitters in their
projection areas, altering postsynaptic sensitiv-
ity, and following, overexaggerated responses to
acute increases in the presynaptic firing rate and
transmitter release. It is proposed that the pri-
mary defect should be involved, in the noradren-
ergic innervation spreading from the locus coe-
ruleus (LC). Dysregulation of the LC projection
activities may lead in turn to malfunction of

serotonergic and dopaminergic neurotransmis-
sion. Failure of the LC function could explain the
basic impairments in the processing of novel in-
formation, intensive processing of irrational be-
liefs, and anxiety. Consecutive deficits in the
serotonergic neurotransmission may contribute
to the mood changes and reduction in the meso-
telencephalic dopaminergic activity to loss of
motivation, and anhedonia. Malfunction and
dysregulation of CRF and other neuropeptides
such as neuropeptide Y, galanin and substance P
may reinforce the LC dysfunction and thus fur-
ther weaken the adaptive ability to stressful stim-
uli. The new SNRI antidepressants seem to be
more superior and effective in the treatment of
major depression and in the prophylaxis of recur-
rent depressive episodes because of their co-
existent noradrenergic activity.

KEYWORDS: major depression, locus coeruleus,
noradrenaline, serotonine, corticotropin releasing
factor, neuropeptid Y, substance P, galanin

BEVEZETES

A major depresszid klasszikus monoamin elméle-
te alapvetéen monoamino-oxidaz blokkoldk és a
monoamin visszavétel gatld korai antidepresszi-
vumok hatdsmechanizmusdnak megfigyelésén,
valamint a reserpin monoamin raktarakat kitiritd
¢és kovetkezményes depressziogén hatasanak vizs-
galatain alapult. A kezdeti elgondolasok szerint a
zavar neurobioldgiai hatterét a szinaptikus rések-
ben a csokkent szerotonin (5-HT) ill. noradrenalin
(NA) mennyiség/forgalom okozhatta (Bunney és
Davis, 1965; Coppen, 1967; Lapin és Oxenkrug,
1969). Mindazonaltal ez az elmélet mar a kezde-
tekkor kérdéseket vetett fel, hiszen a klinikai hatas
csak hetekkel késobb jelentkezett, noha az anti-
depresszivumok viszonylag gyorsan, mar Ordk
alatt képesek voltak a szinapszisban a transzpor-
ter- illetve enzimgatlas révén a monoaminok
szintjét emelni. A probléma miatt a kutatdsok fo-
kusza a szinaptikus koncentracioktdl a zavarban
potencialisan szerepet jatszo receptorok jellegze-
tességeinek és funkcidiknak kovetkezményes
intracellularis elvéltozasai felé fordult (Vetulani
¢és Sulser, 1975; Baker és Greenshow, 1989). Be-
fejezett ongyilkossagot elkovetett depresszios be-
tegek post mortem vizsgalatdnal tobb neuro-
transzmitter receptor esetén taldltak eltéréseket —

tobbek kozott emelkedett [-adrenoceptor €s
5-HT?2 receptor stirtiséget (Mann és mtsai, 1986).
Allatkisérletes vizsgalatok eredményei szerint az
antidepresszivumok down-regulaljak ezen recep-
torok aktivitasat és slirliségét a terapia megkezdé-
se utan néhany héttel, valoszintileg a fentebb emli-
tett neurotranszmitterek szintjének emelése altal.

Mindemelett, a klasszikus monoamin tedria
egyik f6 hatuliitéje az volt, hogy a vizsgalatok
zOme nem talalt csokkent szerotonin illetve nor-
adrenalin koncentraciét az agyban (Heninger ¢€s
Charney, 1987; Moses ¢€s Robins, 1975), masrészt
pedig az alacsony szerotonerg aktivitas leginkabb
az impulzuskontroll-zavaroknal figyelhet6 meg
(Roy ¢és mtsai, 1988). Mind egészséges szemé-
lyeknél, mind pedig depresszios betegeken vég-
zett monoamin depléciods vizsgalatok szintén nem
erésitették meg, hogy a transzmitterek szintjének
csokkenése onmagaban a depressziv zavar megje-
lenéséhez vagy sulyosbodasédhoz vezetne (Delga-
do és mtsai, 1998).

Ha mindezek mellett figyelembe vessziik a de-
Iékenységet és a vulnerdbilis személyeknél a
stresszre adott valaszkészség koros valtozasat, va-
lamint a major depresszios betegek javanal a zavar
kronikus €s visszatérd voltat, gyanithatjuk, hogy a
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betegség hatterében dontéen nem onalldan vala-
miféle massziv individualis transzmitter-deficit,
hanem nagy valdszintiséggel az agy bizonyos neu-
ronhalozatainak tobbszords, egymasra €pild és
egymastol fiiggd domind-szerti; tobb komponens-
bol felépiil6 sorozatos €s visszatérd egyensulyza-
vara allhat.

MENNYISEG VAGY MINOSEG? _
A KETTOS HATAS” KERDESKORE

A szelektiv szerotonin visszavétel gatlo (SSRI)
szerek megjelenésével a depresszid neurobiolo-
giai hatterével kapcsolatban a foszerep egy ideig a
szerotonin-rendszerre redukalodott. Noha az SSRI
készitmények mind a toleralhatdsag, mind pedig a
biztonsag illetve a joval kevesebb mellékhatas te-
riletén felilmultak a kordbban alkalmazott tri-
ciklikus (TCA) szereket, viszonylag hamar kide-
riilt, hogy a dontden csak a szerotonin transzporter
receptoron (SERT) aktiv készitmények a haté-
konysag teriiletén bizony alig hoztak javulast, tar-
tos remisszid SSRI-ok esetén pedig csak a betegek
kb. negyedénél figyelhetd meg (Tran ¢és mitsai,
2003); a tobbi betegnél fennmaradé maradvanytii-
netek pedig mintegy haromszorosara novelik a
visszaesés kockazatat (Paykel et és mtsai, 1995).
Mar az SSRI éra kezdetén megfigyelték, hogy
SSRI és szelektiv noradrenerg (NRI) készitmény
egyiittes adasakor a kordbban csak NRI készit-
ményt szedd betegeknél szignifikans javulas ko-
vetkezett be (Nelson és mtsai, 1991). Mindezek
mellett jol ismert, hogy effektiv antidepressziv ha-
tassal a szerotonin-rendszerrel érdemi direkt kap-
csolatba nem 1épé molekuladk is birnak (bupro-
pion, reboxetin stb.). Jogos a feltételezés tehat,
hogy a tobbszords aktivitasu onallo molekulak
(venlafaxin, duloxetin, milnacipran, bupropion)
optimalisabb eredményeket hoz(hat)nak a dep-
rek — elhamarkodott lenne viszont azt gondolni,
hogy a nagyobb hatékonysag hatterében csakis és
kizarolag a ,,minél tobb, annal jobb” elv jatszik
alapvet0 szerepet. A kérdés két szempontbol is ar-
nyaltabb, s megvalaszolasaban mind a ,,kettds ha-
tas” Iényegi szerepe, mind pedig ezen aktivitas ne-
uronhal6zati implikacidja a {6 szempont.

A ,kettOs hatas” kifejezést tobbféleképpen ér-
telmezhetjiik. Leggyakoribb esetben ezen kifeje-
z¢s alatt az adott antidepresszivum legalabb kétfé-
le tipust visszavétel-gatlo hatasat értjiik. A defini-
ci6 azonban viszonylag pontatlanna valhat, hiszen
ezekre a molekuldkra alapvetden nem a transz-

mitter-, hanem a transzporter-szelektivitas a pon-
tos definicio. fgy azonban mar elméletileg ,,két és
félszeres” hatasrol is beszélhetiink, mivel a sze-
lektiv szerotonin és noradrenalin transzporter
(NET) gatl6 szerek (SNRI: venlafaxin, duloxetin,
milnacipran) esetében a NET blokad a prefrontalis
kéregben nemcsak a noradrenalin, hanem a dopa-
min forgalmanak novekedésével is jar; mivel az
dopamin transzporter (DAT) helyett a dopamin
visszavételéért is a noradrenalin transzporter a fe-
lel6s (Stahl, 2003). Mindezek mellett a kettds ha-
tas in vivo mind neurobioldgiai, mind pedig klini-
kai szempontbol is dozisfiiggd lehet — jo példa
erre a venlafaxin esete, ahol érdemi kettds hatasrol
csak 150 mg-os dozis felett beszélhetiink, az alatt
a molekula SSRI-ként funkcinal. Tovabbi fontos
jellegzetesség, hogy a kiillonboz6 szereknél az
adott transzporter-gatlo hatas mértéke eltérd lehet.
Mig venlafaxinnal joval er6sebb SERT-aktivitas
mutatkozik, kdzepes NET-aktivitas mellett, dulo-
xetinnél ez az arany mar kiegyenlitettebb (kb. ha-
romszor erésebb NET-aktivitds), a hazankban
nem elérhetd milnacipran esetén pedig az arany
kb. 50-50%.

Az SNRI és SSRI molekulak dsszehasonlitasa-
val kapcsolatos metaanalizisek az SNRI szerek
jobb klinikai hatékonysagat mutattdk major de-
presszi6 esetén (Papakostas és mtsai, 2007). A
magasabb hatékonysag mellett azonban 1ényeges
kérdés az is, hogy vajon ezen szerek a major de-
presszio rekurrens formainak profilaxisaban is ered-
ményesebbek-e a szelektiv készitményeknél?

MAJOR DEPRESSZIO — ONALLO ZAVAR
VAGY CSAK A NEURONHALOZATI
DISZFUNKCIO EGYIK RESZELEME?

Az elmult években mindinkabb bizonyitast nyert,
hogy a rendelkezésre allo gyogyszeres és nem
gyogyszeres terapiak mellett is a betegek jo részé-
nél a zavar kronikussa és visszatérdvé valik, mind
nehezebbé téve a tartds remisszid elérését (Gold
¢s mtsai, 1988; Kupfer, 1991). A kronikus zavar-
ban a major depressziv fazisok kozott is igen
gyakran észlelhetok viszonylag kevésbé stlyos
depressziv tlinetek, ami klinikai szempontbol azt
mutatja, hogy a betegség tulajdonképpen folya-
matosan fennall, csak a sulyossag amplitiddja
valtozik (Judd és Akiskal, 2000). Pszichoszocialis
stresszorok igen gyakran kimutathatok az elsd
epizod elott, ezek szerepe azonban a zavar kroni-
kussa valasa esetén és rekurrens epizédok megje-
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lenésekor mind kisebbé valik — a relapszusok
megjelenése fiiggetlen lesz a bekdvetkezd negativ
¢életeseményektdl (Gold, 1988). A jovobeni epi-
z6d megjelenése annal valoszinlibb, minél tobb
epizodot €1t mar at a beteg, ebben az esetben az
epizodok kozotti, viszonylag enyhébb periddusok
is mind rovidebbé valnak — mindezek mellett mi-
nél tobb a relapszus, a betegek java részénél az
antidepresszivumokra adott terapias valasz is egy-
re gyengébbé valik. A fentiek alapjan gyanithat-
juk, hogy noha klinikai szinten krénikus illetve
rekurrens depresszidval allunk szemben, a zavar
mogott allo neurobioldgiai folyamat ennél joval
tobb, olyan, tulajdonképpen megszakitas nélkiil
zajlo és progrediald neuronhalédzati diszfunkcid-
val allunk szemben, melynek klinikai manifeszta-
cidja adott esetben major depressziv megbetege-
dés, adott esetben koztes disztimias fazis lehet,
azonban a neurobiologiai bazis az agy joval tobb
funkcigjat érintheti, mely mind az affektiv spekt-
rum egészében, mind pedig a szorongasos zava-
rok kialakulasaban (és szintén kronikussa valasa-
ban) szerepet jatszhat. A feltételezett valaszt a
monoaminerg és egyéb neuronhaldzatok matrix-
szerll zavaraban kell keresniink, melyben a nor-
adrenalin rendszer stressz-indukalt mitkodészava-
ra gyanithatéan kulcsszerepet jatszhat.

A MONOAMIN RENDSZEREK
KAPCSOLATAI

A monoaminerg nukleuszok igen Osszetett ¢és
tobbrétli neuroanatémiai kapcsolatban allnak egy-
massal — és egyéb neuronhaldzatokkal. A locus
coeruleus (LC) noradrenerg neuronjai mind a sze-
rotonerg raphe magvakat, mind pedig a dopamin-
erg ventralis tegmentalis areat (VTA) innervaljak.
A raphe magvak serkent6 impulzusokat kapnak a
NA-rendszertdl. A noradrenerg transzmisszid
blokkolasa (a-adrenoceptor antagonistaval) teljes
mértékben felfiiggesztheti a raphe magvak szero-
tonerg sejtjeinek spontan tlizelését (Baraban és
Aghajanian, 1980). A VTA felé tarté noradrenerg
input szintén serkent6 jellegli, az excitatorikus
al-adrenoceptorokon keresztiil (Greenhoff ¢és
Svenson, 1993). Allatkisérletekben ezen projek-
ci6 aktivitasanak felfliggesztése a mezolimbikus
dopamin release csokkenésével jart a pozitiv meg-
erdsitd folyamatok redukalt hatasfokaval karoltve
(Morley és mtsai, 1988).

A raphe magvak szerotonerg neuronjai mind a
LC, mind pedig a VTA régiojat innervaljak. A LC
fel¢ iranyuld szerotonerg aktivitas sokrétli, és

dontden a kiilonboz6 posztszinaptikus 5-HT re-
ceptorok aktivitasatol és tipusatol fligg. A szero-
tonin egyik legfontosabb aktivitasa a LC irdnyaba
azt serkent6 glutamaterg impulzusok tompitasa. A
szerotonerg innervacio kiiktatasa a LC tiizelési ra-
tajanak massziv fokozddasahoz, €s a tirozin hid-
roxilaz enzim aktivitasanak novekedéséhez vezet
(Kaehler és mtsai, 1999). A fentiek alapjan valo-
szintisithetd, hogy a szerotonin 6 aktivitasa a LC
iranyaba gatlo jellegii.

A VTA afferens innervaciot kap a raphe mag-
vak felél, mindemellett a szerotonerg neuronok a
VTA teriiletén mind a dopaminerg, mind pedig a
nem dopmainerg (GABA) neuronokat is ellatjak,
¢s ez alapjan gyanithatéan a mezolimbikus és a
mezokortikalis dopmainerg palyak miikddését is
befolyasolni képesek mind szinaptikus, mind pe-
dig nem-szinaptikus mechanizmusok altal (Herve
¢s mtsai, 1987). Mind posztszinaptikus 5-HT1A
receptor agonista alkalmazasa, mind pedig 5-HT
mikroinfuzio direkt VT A-ba torténd adasa esetén
fokozddik a dopaminerg neuronok tiizelési rataja
a VTA teriiletén, a dopamin release pedig mind a
nucleus accumbens, mind pedig a medialis pre-
¢s mtsai, 1993; Lejeune és mtsai, 1998; Guan és
McBride, 1989). Valoszinlsithetd, hogy a dopa-
minerg neuronok tiizelési mintazatat egyéb ténye-
z0k mellett a szerotonerg aktivitas is nagyban be-
folyasolja. Mivel a szerotonin megemeli az extra-
cellularis dopaminszintet, a szerotonerg alulmi-
kodés kovetkezményes dopaminerg hipofunkcio-
hoz vezethet (Parsons ¢és Justice, 1993).

Mind a LC, mind pedig a raphe magvak teriile-
tén nagy mennyiségben talalhaté dopamin (Levitt
¢s Moore, 1979), valamint a D2 receptorok stirii-
sége is igen magas (Weiner és mtsai, 1991). A
VTA sériilése esetén a LC dopamin mennyisége
tobb, mint 50%-kal is csokkenhet. Az LC iranyaba
torténd dopaminerg neurotranszmisszio igen fon-
tos a LC stimulacié reward effektusai szempontja-
bol, dopaminerg aktivitas nélkiil a LC stimulacio-
ja averziv jellegtivé valik.

A dorzalis raphe magvak teriiletén a dopamin-
erg rostok az egész régiot behalozzak (Peyron és
mtsai, 1995). Valoszintsithetd, hogy az ide ira-
nyulé dopaminerg neurotranszmisszié gatolja a
dorzalis raphe magvak neuronjait az extracellu-
laris szerotonin koncentracio emelésével, s ezaltal
a preszinaptikus szomatodendritikus S5-HT1A
autoreceptorok aktivitasanak fokozodasa altal
(Ferré és mtsai, 1994).
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A MONOAMIN RENDSZEREK
KAPCSOLATA EGYEB
NEUROTRANSZMITTEREKKEL

Corticotropin releasing factor

Tobb kutatas tamasztja ala, hogy a corticotropin
releasing factor (CRF) expresszidja fokozott ma-
jor depresszid esetén (Nemeroff, 1988). A LC ser-
kenté CRF inputot kap az agy kiilonbozo régioi-
bol. A nucleus paragigantocellurais és a Barring-
ton-féle mag direkt projekciokat ad a LC neuron-
jainak, ezek mellett a LC még a limbikus rendszer
tobb teriiletérdl (amygdala kozponti mag, hipo-
talamikus szubrégiok, bed nucleus of stria termi-
nalis) kap CRF bemenetet. A limbikus CRF inner-
vacio dontden a LC peri-coerularis aredjahoz kap-
csoladik, részben pedig a rosztrolateralis peri-LC
szubrégiohoz. A CRF terminalok kozvetlen kap-
csolatban vannak a noradrenerg dendritekkel
(Van Bockstaele és mtsai, 1996; 1998). A LC-ba
kozvetleniil adott CRF azonnal aktivalja a norad-
renerg neuronokat, és fokozza a noradrenalin ki-
bocsatast a projekcids areakban, tlinetileg extrém
szorongas kiséretében (Smagin és mtsai, 1995).
Kiilsé és belso stresszorok a CRF-en keresztiil ak-
tivaljak a LC-t, mely folyamat CRF-antagonis-
takkal felfiiggesztheté (Melia és Duman, 1991).
Ugy tiinik, hogy mig a pontin-medullaris iranyt
CREF projekciok a bels6 ingerkre adott kognitiv és
autoném valaszfolyamat koordinalasban jatsza-
nak szerepet, addig a limbikus strukturakbol érke-
z0 CRF input a kiils6, emocionalis tartalommal is
rendelkezd stresszorok altali LC aktivitast medi-
alja (Koob, 1999).

A LC mellett a raphe magvak fel¢ is talalhato
CRF innervacid, azonban itt a CRF aktivitas a
szerotonerg tlizelési mintazat iranyaba tobbrétl
(Kirby és mtsai, 2000). Kis mennyiségben a CRF
alapveten gatlo hatast fejt ki a raphe magvakra,
mig nagyobb dozisban ez a hatas serkentéve valik.
Az intracerebroventricularisan adott CRF bifazi-
sos hatasu: alacsony dozisban csokkenti a szeroto-
nin kibocsatast a striatum tertiletén, mig a na-
gyobb adag mar fokozo hatast. A major depresz-
szi6 esetén megfigyelt CRF hiperszekrécio igy
mind a raphe magvak szerotonerg aktivitasat
csokkenti, mely a szerotonerg neurotranszmisszio
deficitjéhez vezet (Price és mtsai, 1998).

A VTA szintén striin kap CRF innervaciot, a
substantia nigra teriiletén azonban ez joval ritkabb
(Austin és mtsai, 1997). Allatkisérletekben CRF
intracerebroventrikularis adasa fokozott aktivaci-
o0t és nyugtalansagot okozott, és az agy tobb terii-

letén megemelte a dopamin metabolizmus fokat.
A VTA-ba adott direkt CRF injekcio dozisfliggd
lokomotor aktivitas-fokozodast okozott, melyet a
D2 antagonista haloperidol nem volt képes anta-
gonizalni. Alacsony dozisban intracerebroventri-
kularisan vagy intraperitonealisan adott CRF al-
latkisérletekben megemelte a dopamin és dopa-
min metabolitok szintjét a medialis prefontalis
kortex teriiletén (Lavicky és Dunn, 1993).

P anyag (Substance P, SP)

A LC teriiletén viszonylag nagy strliségben SP
rostok (Fodor és mtsai, 1992), melyek javarészt a
nucleus tractus solitarius 1égiojabol erednek
(Riche és mtsai, 1991). Emellett a SP-t k6td neu-
rokinin-1 receptorok is viszonylag nagy strliség-
ben talalhatok a LC areajaban (Dam ¢és mitsai,
1990). A SP masszivan stimulalja a LC neuronok
tiizelését (Guyenet €s Aghajanian, 1977). Valoszi-
niisithetd, hogy a SP-nak jelentds szerepe van a
stresszvalaszban is (Bannon és mtsai, 1983). Al-
latkisérletekben bizonyos antidepresszivumok
SP down-regulacioja figyelheté meg (Brodin €s
mtsai, 1987; Shirayama és mtsai, 1996). A raphe
magvakban a P anyag a neuronok negyedében-fe-
Iében egyiitt tarolodik a szerotoninnal (Sergeyev
¢és mtsai, 1999). A SP-t is tartalmaz6 szerotonerg
neuronok nem véletlenszertien helyezkednek el a
raphe magvak szubrégidiban, hanem specialis
aredkban csoportosulnak, igy gyanithato, hogy a
SP a szerotoninnal egyiitt keril kibocsatasra az
agy adott teriiletein. A SP aktivalni képes a raphe
neuronokat, a dorsalis raphe teriiletére adott mik-
roinjekcido megemeli a szerotonin szintjét a hippo-
kampuszban.

Neuropeptid Y (NPY)

A NPY a LC-ban a noradrenalinnal egyiitt talalha-
t6 meg (Pau és mtsai, 1998; Everitt és mtsai,
1984), és gyanithatdéan képes befolyasolni a nor-
adrenerg neuronok tiizelését (Finta és mtsai, 1992)
¢és csokkenteni a noradrenalin kibocsatast az agy
bizonyos régidiban (Martire és mtsai, 1993). NPY
intracerebralis adasa allatkisérletekben szoron-
gasoldo hatéssal jart (Heilig és mtsai, 1994), valo-
szintileg az Y'1 receptorokon torténd agonista akti-
vitas révén. Az Y1 receptor blokkolasa anxiogén
effektussal jar, ami CRF receptor antagonistaval
kozombosithetd, melybdl arra kovetkeztethetiink,
hogy az anxiogén hatasi CRF valamilyen modon
csokkenti az Y1 receptorok aktivitdsat, s igy az
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NPY kontroll a LC noradrenalin miikodése felett
eldbb-utobb csokkend hatasfokot mutathat. Allat-
kisérletekben, ismételt immobilizaciot kovetden a
NPY expresszio fokozodasa volt megfigyelhetd,
de csak akkor, ha az allatokon adrenalektomiat vé-
geztek, és kiegészitd kortikoszteron potlast kaptak
(Makino és mtsai, 2000). Ezen eredmények alap-
jén valoszinisithetd, hogy a stressz kivaltotta
fluktualo kortikoszteroid szintek fontos szerepet
jatszanak a LC NPY szintjének optimalizalasa-
ban, mely gliikokortikoid receptorokon keresztiili
szabalyozas altal valosul meg (Watanabe és mtsai,
1995). Az a2-adrenoceptor antagonista, anxiogén
yohimbin alkalmazasakor a plazma NPY szint
megemelkedik (Rasmusson és mtsai, 1998). Gya-
nithato, hogy fokozodd a2-adrenoceptor blokad
soran az NPY expresszio nem mas, mint kom-
penzatorikus mechanizmus a fokozott LC aktivi-
tas irdnyaba, hogy a noradrenalin rendszer tal-
stimulacioja csokkenjen.

Galanin

A LC-ban nagy mennyiségben termelddik galanin
(Xu és mtsai, 1998), mely lokalisan a dendritekbol
szabadul ki, és a noradrenalin a2-adrenocepto-
rokon torténd aktivitasat potencidlja (Hokfelt és
mtsai, 1999). Emellett a galanin szintén megtalal-
hato a legtobb noradrenerg terminalon a kortex és
a hippokampusz teriiletén (Melander és mtsai,
1986), és meggatolja a tiizelést és transzmitter ki-
bocsatasat mind a sejttesten, mind pedig a termi-
nalon (Hokfelt, 1991). Nagy mennyiségben talal-
hat6 a raphe magvak szerotonerg neuronjaiban is
(Hokfelt, 1999). A galanin hatdsa a LC ¢€s a raphe
magvak esetén hasonlo: magasabb koncentracio-
ban hiperpolarizaciot okoz, kis mennyiségben vi-
szont szelektiven fokozza az a2-adrenoceptor me-
dialt, és a 5-HT1A receptor medialt hiperpola-
rizaciot a LC illetve a raphe magvak teriiletén
(Hokfelt és mtsai, 2000). Heveny stressz esetén a
LC galanin termelddése csokkenést mutat (Sweerts
és mtsai, 1991), de par hét milva a termelddés ujra
novekedésnek indul (Holmes és mtsai, 1995). A
kronikus stressz kivaltotta mind erésebben foko-
z0d6 galanin expresszio addig probalja fokozni a
LC autoinhibicigjat, amig annak aktivitasa a nor-
malis szintre csokken.

A ,,DISZFUNKCIONALIS NEURONHALO-
ZATI DOMING” KASZKADFOLYAMATA

A major depresszi6 jelenleg is dominans szeroton-
erg hipotézisei mellett tobben is gy gondoljak,
hogy a noradrenalin rendszer, és azon beliil is a
locus coeruleus (LC) miikodészavara lehet az
egyik felelds a major depressziv epizod megjele-
nésért, és az LC funkcidézavarabol kiindulo, domi-
noészeriien tovabbterjedd halozati zavar adja a ma-
jor depressziv megbetegedés neurobiologiai alap-
jat, s a bazisfolyamatban a LC mellett egyéb kriti-
kus faktorok is szerepet jatszhatnak.

Egészséges allapot esetén a LC neuronalis akti-
vitasat a fazisos serkentd glutamat-medialt aktivi-
tas indithatja meg, mely a folyamatosan fennalld
tonusos y-amino-vajsav (GABA) gatlo kontrollja
valamint az a2-adrenoreceptorok altali auto-
inhibicio befolyasolhat. Stressz esetén a fellépd
CRF aktivitasa ezt az autoinhibiciés folyamatot
antagonizalja. Az antagonizacio tovabbi kontroll
alatt all, melyet a fentickben mar emlitett neuro-
peptid Y (NPY) alapu szabalyozas biztosit. A lo-
cus coeruleus aktivalja a szerotonerg neuronokat a
raphe magvak, valamint a dopaminerg sejteket a
ventralis tegmentalis area (VPN) teriiletén az al
receptorokon keresztiil.

Fokozodo stressz esetén azonban a fentebbi
tobb 1épcsds mechanizmusba mind tobb hiba csi-
szik. A fokoz6dd CRF release mind jobban akti-
valja a LC neuronjait. Az er6s6do aktivacid ebben
az esetben mar galanin kibocsatas fokozodasaval
is jar — ami lassan, 1épcsézetesen a LC neuronok
autoinhibicios folyamatat fokozni probalja. Ennek
kovetkeztében a LC korabbi téonusos aktivitasa
mind jobban alabbhagy, s emiatt a kdvetkezmé-
nyes, szerotonin- €s dopaminrendszer felé iranyu-
16 LC aktivitas hatasfoka is egyre jobban csokken.
A hatasfok csokkenése miatt a monoamin rend-
szerekben kovetkezményes posztszinaptikus szu-
perszenzitivitas kezd kifejlodni — amely eredmé-
nyeként a halozatok informacidtovabbito és szer-
vezd képessége lassan, de biztosan egyre jobban
alabbhagy, a neuronhalozati elektromos zaj no-
vekszik, mely a szinaptikus stlyok kronikus,
drasztikus valtozasaval jarhat egyiitt. Klinikai
szempontbodl ebben a fazisban mar jelzésértékil,
de a depresszios epizdd diagnosztikai kritériumait
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még el nem éré prodromalis jelekkel talalkozha-
tunk. A LC monoamin projekcioi rendkivil insta-
billa valnak, s igy, a kaszkadfolyamat kdvetkezté-
ben mind a noradrenalin, mind pedig a szerotonin
¢és a dopamin release fluktual, melynek a tovabbi
ered6je a posztszinaptikus receptorok siirliségé-
nek megvaltozasa és az ezen receptorok altal elin-
ditott intracellularis amplifikacios €s jeltovabbito
mechanizmusok alteracidja. Tovabbi stressz ese-
tén a fokozodd CRF aktivitas ,,attorheti” az auto-
inhibicios gatat, mely klnikai szempontbol irrita-
bilissé valassal, impulzivitassal, agressziv meg-
nyilvanulasokkal, rapid hangulati ingadozasok-
kal, diszforiaval és maladaptiv kognitiv informa-
ciofeldolgozassal jarhat. A kaszkadfolyamat még
veszélyesebbé valik, mivel az autoinhibicié masz-
szivan gyengiilt volta atmenetileg emelkedett nor-
adrenalin és — a monoamin projekcid miatt — sze-
rotonin kibocsatassal jar, am ez a fokozott transz-
mitter-mennyiség mar az alteralt posztszinaptikus
receptorokkal 1ép kapcsolatba, még egy fokkal
rontva a helyzeten. A CRF aktivitas fokozodasa-
ban a kiils6 stressz mellett neuropeptid Y kontroll
hibas mikddése, és a LC autoinhibicidjaban szin-
tén szerepet jatszo P anyag (Substance P, SP) akti-
vitasanak csokkenése is szerepet jatszik.
Amennyiben a kaszkadfolyamat tovabb zajlik,
egy 1d6 utan a LC neuronok tartésan tilzott izgal-
mi allapotban maradnak, mert a meggyengiilt és
fluktuald szerotonerg neurotranszmisszié mar
képtelen csokkenteni a glutamaterg serkentd im-
pulzusok irani szenzitivitast. A korabban mar em-
litett autoinhibiciés rendszerek az ilyen szintii
neurokémiai kibillenést mar képtelenek korrigal-
ni, és ennek kovetkeztében a LC szenzitivitasa a
CRF iranyaban tovabb fokozodik. A klasszikus
kindling tedria mellett ez az eseménysor magya-
razhatja a rekurrens depresszios fazisok ,,automa-
tikus” voltat, mivel a késObbiekben a kevesebb
(normal) mennyiségii CRF is megindithatja a
kaszkadfolyamatot, mivel a LC szenzitivitasa a
CREF iranyaba tartésan megnovekedett. A neuro-
peptid Y release még atmenetileg fokozodhat,
mely bizonyos ideig igy valamelyest tompithatja a
CRF effektust (rekurrens major depressziv fazi-
sok kozti disztimias id6szak), de ez az autoinhibi-
cios folyamat tovabbi gyengiilésével, majd ismé-
telt kikapcsolddasaval jarhat (relapszus). A kasz-
kadfolyamat végeredményeként a LC aktivitasa-

ban egyre kevésbé jatszanak szerepet a kiilvilagi
ingerek, joval inkabb a belsd patologias mecha-
nizmusok (kognitiv disztorzid). A tobbszords sza-
balyozd mechanizmusok felboruldsa miatt a nor-
adrenalin-szerotonin tengely funkcionalitasa és
szabalyozo képessége radikalisan lecsdkken. A
szerotoninrendszer flukualé miikddése miatt ra-
pid, nagy mennyiségli szerotonin release jelent-
kezhet az elGagy teriiletén, massziv szorongast
provokalva. A LC dopaminerg projekcidinak tar-
tos gyengiilése miatt a dopamin release lecsokken,
mely klinikai szempontbdl pszichomotoros retar-
dacioval és anhedoniaval jar. A posztszinaptikus
szuperszenzitivitas érdemben mar nem tud pozitiv
iranyba valtozni — a fluktudlé6 monoamin release
ugyanis egyrészt, kiszamithatatlanul, rapidan je-
lentkezd, viszonylag nagy mennyiségii monoamin
kibocsatassal jar, de ez mellett az alap release tar-
tésan alacsony marad. A kaszkad eredményeként
a neuronhal6zatok folyamatosan diszfunkciona-
lisan miikddnek, a kontroll mechanizmusok pedig
gyakorlatilag mar felmondtak a szolgalatot. Eb-
ben a fazisban klinikai szempontb6l mar major de-
pressziorol beszélhetiink.

A folyamat végsd fazisaban (,terapiareziszten-
cia?”’) a LC neuronok a kaszkadfolyamat neuro-
degenerativ hatasa miatt megfogyatkoznak, az
autoinhibicids folyamat tovabbra is rendkiviil ala-
csony hatasfokkal mikodik. A csokkent mennyi-
ségli és egyre ,,rigidebb” LC neuronok CRF iranti
szenzitivitasa valamelyest csokkenhet (valoszinii-
leg az atmenetileg jelentkez6 magasabb NPY akti-
vitas miatt). A végeredmény a monoaminok kibo-
csatasi folyamatanak tartosan alacsony hatasfo-
kon torténd volta. Klinikai szempontbol ebben a
fazisban terapias valasz nagy valdszintiséggel mar
gyakorlatilag csak pszichostimulansok ill. tobb-
szOros hatasu antidepresszivumok alkalmazasaval
lehetséges.

KOVETKEZTETESEK

A fenti, matrix-alapt algoritmikus modell alapjan
nagy valdszinliséggel kijelenthetjiik, hogy a de-
presszios megbetegedések mogott rendkiviil 6sz-
szetett, az esetek nagy részében automatizal6do
hibas neuronhalézati folyamatrendszer all, mely-
nek az Un. Onjavitod elemei is tartésan deficitesen
mikodnek. A modell alapjan végiggondolhato,
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hogy a szelektiv hatasu antidepresszivumok a kro-
nikus és relapszusokat mutatdé major depresszio
hosszu tava fenntartd és profilaktikus kezelésében
— a farmakologiai oldal szempontjabol — miért
hoznak az esetek nagy részében csak limitalt ered-
ményeket. A kett6s hatasi SNRI szereknél, ame-
lyek aktivitasa mind a szerotonin-, mind pedig a
noradrenalin transzporter esetében kimutathato, a
bizonyitottan nagyobb hatékonysag a modell fé-
nyében értelmezhetd. A fenti modell alapjan ki-

mondhatjuk, hogy major depressziv megbetege-
dések jo részében a noradrenerg aktivitassal is
bird szerek alkalmazasa nélkiilozhetetlen.
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