
Bevezetés

Lassan több mint fél évszázada, az elsõ hatásos és
hatékony antidepresszívumok felfedezése és ha-
tásmechanizmusuk megismerése után viszonylag
logikusan következtetés volt, hogy a visszavétel
gátlás lenne felelõs a primer antidepresszív me-
chanizmusért. A többször csiszolt és finoman mó-

dosított/modernizált monoamin elmélet talaján az
elmúlt évtizedekben kimerítõen vizsgálták a lim-
bikus, striatális, prefrontális és egyéb neuronháló-
zatokat, arra keresve a választ, hogy a depresszív
zavar ténylegesen szerotonerg, noradrenerg, netán
dopaminerg diszfunkció, vagy a fenti transzmitter
rendszerek közti egyensúlyzavar következmé-
nye-e. Az elmúlt évek kutatásai során bebizonyo-
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ÖSSZEFOGLALÁS
A friss neurobiológiai és klinikai vizsgálatok azt
erõsítették meg, hogy a neuroplaszticitás, a neu-
ronális adaptáció és túlélés alapvetõ agyi mecha-
nizmusa súlyosan károsodik major depresszió
ill. hosszan tartó stressz során. Mind több adat
szól arról, hogy a major depresszió egyik kulcs-
eleme több agyi régiók strukturális és funkcioná-
lis változása. Az „atípusos” hatásmechanizmus-
sal rendelkezõ tianeptin esetében, melynek de-
presszióban kifejtett aktivitása a „típusos” transz-
porter gátló szerektõl jócskán eltérõ, a major
depresszív megbetegedés olyan alapeltérései
mutatkoznak meg, melyek már nem magyaráz-
hatók a klasszikus monoamin elmélettel. A de-
presszió neuroplaszticitás alapú hipotézise fon-
tos adalékokkal szolgálhat a klinikai diagnózis-
hoz és az antidepresszív hatás mûködés részlete-
sebb megértéséhez. Jelen összefoglaló a legfris-
sebb szakirodalmi adatok alapján összegzi a tia-
neptin neuroplaszticitásra, neuroprotekcióra, neu-
rogenezisre, stresszkezelésre gyakorolt hatását,
döntõen a hippokampális szinaptikus plaszticitás
és a glutamátrendszer figyelembevételével.
KULCSSZAVAK: major depresszió, hippokam-
pusz, neuroplaszticitás, tianeptin, glutamát, LTP

„ATYPICAL” ANTIDEPRESSIVE
MECHANISMS: GLUTAMATERGIC
MODULATION AND NEUROPLASTICITY
IN CASE OF TIANEPTINE
Recent neurobiological and clinical stuides dem-
onstrated that neuroplasticity, a principal mecha-
nism of neuronal adaptation and survive, was
disrupted in major depression and in long-term
stress. Increasing research data show, that struc-
tural remodeling and maladaptive dysfunction of
certain brain regions is a main componenet of
major depressive illness. Tianeptine, an „atypi-
cal” antidepressant, which has a pharmacologi-
cal action different to the „typical” reuptake block-
ing agents, underlined a re-evaluation of the neu-
robiologial basis of major depression and re-
vealed that the disorder cannot be explained only
by the classic monoamine hypothesis. Neuro-
plasticity hypothesis of major depression brings
the possibility to make important contributions
to the diagnosis, however, it may helpful in the
understanding the detailed subtle drug effects,
which cannot be revealed by pure neurochemical
mechanisms. In this review, effects of tianeptine
on neuroplasticity, neuroprotection, neurogene-
sis, hippocampal stress response, long term po-
tentiation, and, as well as on the glutamatergic
system and other neuronal networks are evalu-
ated.
KEYWORDS: major depression, hippocampus,
neuroplasticity, tianeptine, glutamate, LTP
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sodott, hogy a klasszikus monoamin elméletre
alapozott feltételezett mûködészavar csak egyik
aspektusa a depressziós megbetegedés patológiá-
jának (Duman és mtsai 1997; Duman 2002).

Az enyhe depressziós epizód viszonylag jól ke-
zelhetõ pszichoterápiával, farmakoterápiás beavat-
kozás nélkül. A középsúlyos és súlyos epizódok
nem kis része is optimálisan reagál a gyógyszeres
és pszichoterápia kombinált alkalmazása során. A
modern antidepresszívumok zöme továbbra is az
elsõ generációs triciklikus készítmények hatásme-
chanizmusában osztozik legyen szó szelektív sze-
rotonin (SSRI), noradrenalin (NRI), szerotonin-
noradrenalin (SNRI) vagy dopamin-noradrenalin
(DNRI) transzporter gátló készítményrõl. Noha a
modern antidepresszívumok igen jelentõs pozitív
változást hoztak a mellékhatások, a rövid és hosz-
szú távú tolerálhatóság és biztonságos alkalmazás
területén, hatékonyságban napjainkig sem tudtak
túllépni a klasszikus triciklikus szerek árnyékán.

Noha a napjainkban alkalmazott antidepresszív
farmakoterápiák az esetek jó részében hatékonyak
és biztonságosak, a velük járó esetleges mellékha-
tások (szexuális diszfunkció, testtömeg-index vál-
tozás) újabb problémakört jelentenek. A klinikai
vizsgálatok szerint csak a betegek 65-70%-a mu-
tat teljes remissziót az optimalizált terápia mellett.

Az elmúlt évek neurobiológiai kutatásai során a
kutatók – a monoamin elmélet bizonyított kompo-
nenseit megõrizve és figyelembe véve – más agyi
rendszerek vizsgálatát kezdték meg. A kutatási
eredmények alapján úgy tûnik, hogy a monoamin
rendszerek diszfunkciója csak a jéghegy csúcsa,
és egyéb neuronális hálózatok ill. neurobiológiai
tényezõk – glutamátrendszer, stresszkezelõ rend-
szerek, neurotrofinok, citokinek stb. – szintén
igen fontos szerepet játszanak a depresszió kiala-
kulásában és kronicizálódásában. Mindezekre az
alapozta meg, hogy bizonyos antidepresszívumok
– mint pl. a tianeptin – érdemben sem direkten,
sem indirekten nem befolyásolják a monoamin
rendszereket, mégis, klinikai szempontból kifeje-
zett; és több vizsgálat által is igazolt antidepresz-
szív hatással rendelkeznek. Ez az „atípusos” ha-
tásmechanizmus jelentõsen eltér a visszavétel gát-
ló készítmények mûködésétõl, ami tovább erõsíti
a major depresszió neurobiológiájának multiplex
voltát.

Major depresszió – az agy toxikózisa?

Az elmúlt évek strukturális és funkcionális képal-
kotó vizsgálatai markáns eltéréseket mutattak ki
major depressziós betegeknél. MRI vizsgálatok a
kortex és a fehérállomány volumenének csökke-
nését mutatták a frontális áreákban, de ugyanúgy
csökkenés volt megfigyelhetõ a hippokampusz te-
rületén is, míg az amygdala hipertrófiát és volu-
men növekedést mutatott (Drevets 2000; Rajkow-
ska és mtsai 1999). Funkcionális képalkotó vizs-
gálatok több agyi régió, a prefrontális és cingulá-
ris kéreg, a hippokampusz, az amygdala, a striá-
tum és a talamusz vérátáramlásának kifejezett vál-
tozását mutatták major depresszió esetén (Drevets
2001; Mayberg 2003). További vizsgálatok meg-
erõsítették, hogy ezek a deficitek a depressziós
epizód hosszával korrelálnak, ismételt epizódok
esetén pedig a hippokampusz atrófiája volt megfi-
gyelhetõ (Sheline és mtsai 1999; 2003). Igen fon-
tos észrevétel volt, hogy az elsõ epizód esetén
ezek a neurobiológiai változások az esetek zömé-
ben még nem voltak kimutathatók (MacQueen és
mtsai 2003) – azaz valószínûsíthetõ, hogy az elté-
rések alapvetõen az automatizálódó és kronicizá-
lódó betegséglefolyás, és nem pedig a „kiváltó
ok” következményei. Mindezek mellett szövettani
vizsgálatok a neuronok méretének csökkenését, a
glia denzitásának redukcióját mutatták a mediális,
dorzolaterális, szubgenuális prefrontális kéreg te-
rületén (Rajkowska és mtsai 1999; Manji és mtsai
2003). Még napjainkban sem lehet érdemben el-
dönteni, hogy a hippokampális atrófia ill. volu-
mencsökkenés tulajdonképpen következménye-e
a visszatérõ major depresszív epizódoknak, vagy
már eleve a depresszív vulnerabilitás egyik kom-
ponense, amely mintegy megelõlegezi a zavar re-
kurrenssé válását.

Egy igen nagy létszámú betegcsoporton (több
mint nyolcezer beteg) végzett friss vizsgálat (Gor-
wood és mtsai 2008) során a major depresszió epi-
zód hosszát és a hippokampális mûködésétõl füg-
gõ kognitív teljesítmény kapcsolatát vizsgálták. A
neurokognitív tesztek alapján az összesített ered-
mény szerint a memóriafunkciók romlása és a ma-
jor depresszív epizód hossza között szignifikáns
összefüggés mutatkozott.
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A kognitív funkciók romlása a major depresz-
szió egyik legfontosabb velejárója (Hasler és mtsai
2004). Ezeknek a tüneteknek a hátterében két neu-
robiológiai komponens áll: a figyelem és a kon-
centráció zavarának hátterében alapvetõen a dor-
zolaterális prefrontális kéreg (DLPFC) zavara mu-
tatkozik (Baxter és mtsai 1989; Harwey és mtsai
2005); s emellett kifejezett deficit észlelhetõ az
explicit memória területén is (Zakzanis és mtsai
1998), ezen utóbbi funkció pedig döntõen a hip-
pokampuszhoz, valamint a mediális temporális
régióhoz köthetõ.

A hippokampusz funkcionalitásának csökkené-
se a neuroplaszticitás romló voltát mutatja (1. ábra).
Ezen agyi régió kulcsszerepet játszik a prefron-
tális kortikális funkciók szabályozásában: a hip-
pokampusz és a DLPFC együttmûködése esetén
mûködik megfelelõen az explicit memória. A hip-
pokampusz mûködészavara esetén így a DLPFC
felé irányuló szabályozás is zavart szenvedhet,
mely a már fentebb említett koncentráció- és fi-
gyelemzavart eredményezi. Mindezek mellett a
hippokampuszból a ventrális tegmentális área
(VTA) és a nukleusz akkumbensz felé irányuló
kapcsolatoknak további fontos szabályozó szere-
pük van. Ezen kapcsolatok (hippokampusz-VTA
loop) kritikus szerepet játszanak a VTA neuronok
tüzelésének szabályozásában (újdonságkeresés)
(Lisman és Grace 2005) és a hosszú távú memória
szervezésében. A hippokampusz mûködészavara
esetén így a dopaminerg aktivitás is csökkenést
mutat, mely anhedoniához vezethet. A fentieken
túl a hippokampusz fontos szerepet játszik a stressz-
válasz negatív feedback alapú szabályozásában
(McEwen 1999), zavara esetén annak jelentõs disz-

funkciója figyelhetõ meg, amely a major depresz-
szió egyik alapvetõ, szinte állandó velejárója. Az
optimális, adaptív feedback képessége tartós, kró-
nikus stressz esetén viszont fokozatosan kimerül-
het.

A hosszantartó stressz hatása
a neuroplaszticitásra

Viszonylag rövid, átmeneti stressz radikálisan ja-
vítani képes a memóriafunkciókat (Luine és mtsai
1996). A hosszan tartó, krónikus stressz viszont a
hippokampusz memória-szervezõ funkcióinak
mind súlyosabb deficitjét mutatja (Sapolsky 2003).
Nagy dózisú glükokortikoiddal történt kezelés ál-
latkísérletekben hasonló eredményt mutatott (de
Quervain és mtsai 1998), és hasonló következmé-
nyek kerültek felszínre humán vizsgálatoknál is
(Newcomer és mtsai 1999). A krónikus stressz
alapvetõen a hippokampális neuronhálózat plasz-
ticitásában fõszerepet játszó LTP (long term po-
tentiation) folyamatokat befolyásolja. (Az LTP
nem más, mint két vagy több neuron egymás kö-
zötti kommunikációjának fejlõdése, aminek alap-
ja ezen sejtek együttes stimulációja. A tanulási és
memóriafunkcióknál az LTP az egyik legfonto-
sabb mechanizmus.) A súlyos/krónikus stressz a
LTP gyengüléséért felelõs (Kim és Diamond 2002),
azonban a stresszfolyamat nemcsak a LTP hatás-
fokának csökkenéséért, hanem a hálózat „vissza-
szervezõdéséért” (long- term depression, LDP) is
felelõs (Xu és mtsai 1997). A két folyamat egy-
mást átfedi, de mindkettõ felfüggeszthetõ NMDA
(N-metil-D-aszpartát) antagonista adásával (Kim
és mtsai 1996). A glükokortikoidok hasonlókép-
pen mûködnek: aktivitásuk alacsony volta esetén

a LTP hatásfoka erõsödik a hip-
pokampális mineralokortikoid re-
ceptorok aktivációja által; addig
fokozott aktivitás a LTP-t gyengí-
ti, a mineralokortikoid receptorok
telítõdése és a következményes
masszív glükokortikoid receptor
aktivitás révén (De Kloet 2004).
A tartósan fennálló stressz végül a
LTP hatásfokának markáns csök-
kenését követõen a következõ lép-
csõfokra, a neuroplaszticitás mor-
fológiai szintjére lép, mely a már
a fentebb említett atrófiához ve-
zet.

A hippokampusz esetén a stressz
nemcsak „pusztít”, hanem a re-
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1. ábra. A hippokampális volumencsökkenés
hátterében álló tényezõk
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adaptív mûködéseket, döntõen a neurogenezist is
negatívan befolyásolja. (Dranovsky és Hen 2004).
Így végeredményben „progresszív bénulás” ala-
kul ki, ahol stressz mindkét oldalon (adaptív vá-
lasz/neurogenezis) egy idõ után bezárja az ajtót. A
neurogenezis deficitje jelentõsen kihathat a major
depresszió rekurrenssé válására, mind a fokozódó
szenzitizáció, mind pedig a ciklus-akceleráció
szintjén.

A stressz, a prefrontális kéreg és a glia

A prefrontális kéreg területén a stressz következ-
ményei a hippokampusznál tapasztaltakhoz mu-
tatnak hasonlóságot. Krónikus stressz esetén me-
diális prefrontális kéreg területén (mPFC) a pira-
missejtek apikális dendritjeinek redukcióját fi-
gyelték meg, mely hasonló volt a hippokampusz
CA3 régiójában látottakkal (Radley és mtsai
2004). A károsodás a mPFC régiójára specifikus-
nak tûnik, az orbitális PFC régiójában nem volt
szignifikánsan észlelhetõ változás (Liston és mtsai
2006). Kortikoszteroidok krónikus adása hasonló
effektust vált ki a mPFC területén (Wellmann
2001).

Igen fontos tényezõ major depresszió esetén a
glia denzitásának redukciója (Cotter és mtsai 2002).
Állatkísérletekben tartós stressz és/vagy glüko-
kortikoidok adása a glia és az endotelsejtek proli-
ferációjának csökkenésében mutatkozott meg az
mPFC területén (Alonso 2000; Banasr és mtsai
2007). A neuronok szempontjából a glia mûködé-
se létfontosságú, egyrészt ezek a sejtek nyújtanak
a számukra metabolikus támogatást: a glia-
mennyiség csökkenése esetén mind a neuronális
funkció és metabolizmus, valamint a morfológia
is negatívan változhat. Másrészt: a gliának fontos
szerepe van a glutamát szintézisében és inaktivá-
lásában.

A stressz és az amygdala kapcsolata

Míg a prefrontális kéreg és a hippokampusz volu-
menredukciót mutat major depresszióban, az amyg-
dala térfogata és aktivitása fokozódik – és ez a fo-
kozódás az esetek többségében a depresszió sú-
lyosságával korrelál (Drevets 2003). Krónikus
stressz esetén, a hippokampusztól eltérõen az amyg-
dala-függõ tanulási mechanizmusok fokozódnak
(Conrad és mtsai 1999), azaz a stressz indukálja az
amygdala hálózatainak azon elemeit, melyek a fé-
lelmi, a szorongásos, és az emocionális neuronális
köröket kontrollálják. Az a stressz, amely a hip-

pokampuszban atrófiás sejtelváltozásokat okoz,
az amygdala területén a dendritek növekedését és
denzitásuk fokozódását, a szinaptikus konnekti-
vitás erõsödését eredményezi az amygdala bazo-
laterális régiójában (Vyas és mtsai 2006). A stresz-
szor megszûnését követõen az amygdala nagyobb
hatásfokú plaszticitása és konnektivitása még he-
tekig-hónapokig fennállhat, azaz az idõbeli szer-
vezõdés már deficites. Állatkísérletekben prenatá-
lis stressz után ez a fokozottabb aktivitás és na-
gyobb méret a felnõttkorban is kimutatható volt
(Salm és mtsai 2004). Az amygdala fenti reaktivi-
tása és plaszticitás idõfaktora viszonylag jól ma-
gyarázhatja a koragyermekkori stressz és a késõb-
bi depressziós vulnerabilitás kapcsolatát.

Nukleusz akkumbensz és stressz

A nukleusz akkumbensznek (nAcc) központi sze-
repe van a jutalmazó funkciók kontrollálásában,
alulmûködése súlyos anhedoniához vezet. Major
depressziós betegeknél pozitív vizuális élmények
esetén a nAcc csökkent aktivációja volt megfi-
gyelhetõ (Epstein és mtsai 2006). Stressz esetén a
VTA-ból az akkumbensz irányába történõ dopa-
minerg input fokozódik, mely az adaptív stressz-
kezelõ tanulási folyamatokban játszik szerepet.
Tartós, krónikus stressz viszont ezen hálózat
hosszú távú diszregulációjával jár (Ortiz és mtsai
1996), mivel a hippokampuszból érkezõ moduláló
afferentációk csökkent hatásfokkal mûködnek.

A glutamátrendszer és a stressz
feltételezett kapcsolata

Stressz esetén mind a hippokampuszban, mind pe-
dig az agy egyéb területein megemelkedik az extra-
celluláris glutamát mennyisége (Lowy és mtsai
1995; Maghaddam és mtsai 1994), vica versa,
NMDA antagonista alkalmazása során a gyrus
dentatus területén a neurogenezis fokozódását fi-
gyelték meg (Cameron és mtsai 1995), a stressz/
glükokortikoid kiváltotta dendritsûrûség-csökke-
nés (McEwen 1999) pedig redukálódott. A tartós
stressz, valamint az ahhoz társuló glutamáterg túl-
mûködés sejtkárosodáshoz, adott esetben akár sejt-
halálhoz is vezethet az intracelluláris Ca-szint fo-
kozódásán és a ROS (reactive oxygen species) ak-
tiválódásán keresztül. Ugyanezen fokozott gluta-
máterg aktivitás egy idõ után a noradrenalin rend-
szerben a locus coeruleus aktivitását képes befo-
lyásolni – a fokozott glutamáterg tónus mindin-
kább bizonytalanná teszi, majd „elapaszthatja” a
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noradrenalin kibocsátást, melyet a stressz miatti
fokozott locus coeruleus irányába történõ CRF
(corticotropin releasing factor) aktivitás tovább
ronthat, kaszkádszerûen magával rántva a szero-
tonerg és dopaminerg hálózatokat is. Akut stresz-
szorok igen rövid idõ alatt képesek emelni az
extracelluláris glutamát szintjét a PFC területén
(Bagley és Moghaddam 1997). Hevenyen glüko-
kortikoid aktivitás fokozza hippokampuszban a
CA1 áreában a glutamát kibocsátását (Venero és
Borrell 1999), míg krónikus esetben a glutamát-
szint a CA3 régióban is emelkedést mutat (Lowy
és mtsai 1993). Amennyiben a glia még viszony-
lag optimálisan funkcionál, a glutamát inaktivá-
ciós folyamat során az elsõdleges gliális glutamát
transzporter (GLT-1) expressziójának fokozódása
történik (Autry és mtsai 2006). A stressz kiváltotta
extraszinaptikus glutamátszint-emelkedés felbo-
ríthatja a szinaptikus és extraszinaptikus NMDA
aktivitás közötti egyensúlyt, amely további nega-
tív hatással bír a szinaptikus plaszticitásra és neu-
ronális túlélésre (Pittenger és mtsai 2007).

Tartós stressz esetén a különbözõ glutamátre-
ceptor-gének változása figyelhetõ meg. A foko-
zott stressz ill. glükokortikoid aktivitás során az
AMPA-mediált excitatorikus szinaptikus transz-
misszió fokozódása lép fel. (Karst és Joëls 2005).
Mindez mellett, állatkísérletekben, anyai szepará-
ciós stressz esetén az NMDA receptorok NR2B
alegységének és az AMPA receptorok GluR1 és
GluR2 alegységének tartós redukciója figyelhetõ
meg a hippokampuszban, míg a PFC területén ez
nem jelentkezik (Pickering és mtsai 2006).

A fentiekbõl látható, hogy „stressz” nem egy-
irányú ill. egy-komponensû monolitikus aktivitás-
sal járó folyamat, hanem jelenlétének következ-
ményei az agyban régiófüggõk, s még ezen régió-
kon belül is a stresszre mutatott folyamat többféle
lehet. A major depresszió neuroplaszticitásra ala-
pozott hipotézise során valószínûsíthetõ, hogy a
folyamat egyszerûsített idõbeni „algoritmusának”
primer eleme a hippokampusz stresszkezelõ háló-
zatainak diszfunkciója és az amygdala aktiváció-
ja, melyet rövidesen követ a glutamáterg aktivitás
módosulása, s a folyamatok eredõjének következ-
tében jelentkezhet a monoaminerg hálózatok
egyensúlyzavara ill. diszfunkciója.

„Atípusos” antidepresszív
mechanizmusok

Az elõbbiekbõl következik, hogy a glutamátrend-
szer modulációjának lehetõsége újabb komponens
lehet a major depresszió farmakoterápiájában. A
legújabb kutatási eredmények birtokában valószí-
nûsíthetõ, hogy tianeptin hatásmechanizmusának
egyik fõ eleme a glutamáterg aktivitás többrétû
szabályozása.

A tianeptin nem mutat affinitást a neurotransz-
mitter receptorokhoz, és érdemben nem befolyá-
solja a szerotonin vagy a noradrenalin visszavétel-
ét (Kato és Weitsch 1988), ám valamelyest csök-
kenti a raphe magvakban a szerotonin transzpor-
terek és mRNS-ük mennyiségét. A tartós tianeptin
kezelés nem változtatja az �2, �1, 5-HT1, 5-HT2,
benzodiazepin és GABA-B receptorok állapotát,
de valamelyest növeli az á1 adrenerg rendszer vá-
laszkészségét. A tianeptin nem befolyásolja a
MAO-A illetve MAO-B aktivitást a kortex, a hip-
pokampusz és a hipotalamusz területén. Tartós al-
kalmazás során a tianeptin nem módosította a dor-
zális raphe magvak szerotonerg sejtjeinek tüzelési
frekvenciáját, és nem változtatta meg a szomato-
dendritikus autoreceptorok szenzitivitását sem
(Watanbe 1993). Ugyanúgy, nem változtatta meg
a posztszinaptikus 5-HT1A receptorok aktivitását
és érzékenységét (Piiieyro 1995).

Már a klasszikus triciklikus szereknél megfi-
gyeltek enyhe NMDA-gátló effektust (Reynolds
és Miller 1988). A szerkezetileg szintén tricikli-
kus tianeptinnél ez további lehetõségekkel bõvül,
melyek közül az egyik a gliális glutamát transz-
porterek (GLT-1a) modulációja. Mint korábban
már említettük, krónikus stressz illetve major de-
presszió esetén ezen receptorok up regulációt mu-
tatnak a gyrus dentatus és a hippokampusz CA3
régiójában, mely a fokozott glutamáterg aktivitás
miatti kompezatorikus mechanizmus. Valószínû-
síthetõ, hogy a GLT-1a változások alapvetõen
nem a hippokampális plaszticitás direkt változásá-
ból következnek, hanem a hippokampusz még
„mélyebb”, gliális eredetû és szervezésû primer
hálózati „vészreakciójáról” van szó. Tianeptin al-
kalmazásakor ez a folyamat megáll, ami arra en-
ged következtetni, hogy a készítmény normalizál-
ni képes az extracelluláris glutamát aktivitását
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(Reagan és mtsai 2004; McEwen és Chattarji 2004)
– azaz nincs szükség kompenzatorikus gliális
GLT-1a transzporter up regulációra. A tianeptin
hatásmechanizmusának ezen eleme ismét azt va-
lószínûsíti, hogy a major depresszió nemcsak a
monoamin rendszerek egyensúlyának és interak-
cióinak zavara, hanem jóval összetettebb folya-
mat, melyben a glutamátrendszer szerepe na-
gyobb, mint azt korábban gyanították. A csökkenõ
glutamáterg input a sejtszintû plaszticitás szem-
pontjából is alapvetõ, hiszen ebben az esetben biz-
tosítható a sejt hosszú távú túlélése, és az intra-
celluláris Ca-szint potenciális emelkedésének el-
maradása.

Elektrofiziológiai vizsgálatok tianeptin eseté-
ben további protektív effektust mutattak, mind in

vitro, mind pedig in vivo (Kole és mtsai 2002). Ál-
latkísérletekben 21 napos tartós stressz markánsan
megemelte a serkentõ posztszinaptikus áramok
(excitatory postsynaptic currents, EPSC) NMDA-
receptor komponensének aktivitását a hippokam-
pusz CA3 régiójának kommisszurális/asszociális
szinapszisaiban. Ezeknek a hippokampális rekur-
rens szinapszisoknak a legfõbb jellemzõje a sejt-
test felõl történõ autoinnerváció és a szomszédos
CA3 sejtek axonjaival történõ kollaterális kapcso-
lat. A fõ feladatuk nagy valószínûséggel az auto-
asszociatív epizodikus memóriatartalmak szinap-
tikus szintû „tárolása” (Hasselmo és McLelland
1999; Lisman 1999). Tianeptin adása során több
változás is történt az NMDA és az AMPA/kainát
receptor által közvetített EPSC-kben, melyek kö-
zül a legfontosabb, hogy a készítmény szelektíven
ellensúlyozta a stressz kiváltotta emelkedett
NMDA-AMPA/kainát arányt. Ezen fokozott
EPSC-k egy kináz-gátló, a staurosporin intracel-
luláris adását követõen is csökkenthetõk voltak –
így valószínûsíthetõ hogy a tianeptin ezen hatását
posztszinaptikusan, egy foszforiláció-függõ kasz-
kádfolyamatba beavatkozva fejti ki. Az intracellu-
láris kinázok tianeptin által indukált foszforiláció-
ja valószínûleg egyfajta elsõdleges szignálként
mûködik a dendritek aktivitásfüggõ, struktúravál-
toztató (remodeling) folyamataiban, mely a dend-
ritek növekedését és fokozottabb strukturális sta-
bilitását eredményezi. Tartós tianeptin alkalmazás
a sejt strukturális alkalmazkodásában szerepet ját-
szó kálcium-kalmodulin függõ protein kináz II
(CaMK II) fokozott foszforilációjával jár az AMPA
receptorok GluR1 alegységének CaMK II–PKC
site-ján (Ser831) a hippokampusz CA3 régiójában
és a gyrus dentatus területén (Svenningsson és

mtsai 2003). A CaMK II igen nagy mennyiségben
található a szinaptikus területeken, ahol a szinapti-
kus plaszticitás, a neurotranszmitter kibocsátás és
a szinaptikus transzmisszió szabályozásában ját-
szik szerepet. Úgy tûnik tehát, hogy a tianeptin ál-
tal indukált foszforiláció következtében fellépõ
CaMK II aktivitásváltozás – vagyis a sejtstruktúra
és a szinaptikus mûködés stabilizációja – fontos
neurobiológiai szerepet játszhat a tianeptin hatás-
mechanizmusában és a neuroplaszticitásban.

Egy másik in vitro vizsgálatban, a hippokam-
pusz CA1 régiójában a tianeptin megemelte a te-
rület mezõpotenciálját (Audinat és mtsai 2001), és
fokozta posztszinaptikus válaszok amplitúdóját,
mind a CA1 piramissejteknél, mind pedig az inter-
neuronoknál. A fentiek alapján gyanítható, hogy a
tianeptin által kiváltott hippokampális piramidá-
lis/interneuron aktivitás ebben a régióban nem a
glutamáterg receptorokhoz történõ direkt aktivi-
tás/kapcsolódás révén, hanem a receptor mediált

posztszinaptikus áramok konduktanciájának erõ-

sítése révén alakul ki – azaz csökkentve az akciós
potenciál küszöbértékét és növelve a küszöbalatti
feszültségi állapot szétterjedését. Az ESPC stabi-
lizációs viszonylag rapidan létrejön, és tartós al-
kalmazás mellett is fennmarad. A konduktancia
erõsítése tulajdonképpen a szinaptikus áramok ha-
tástalan, akciós potenciált nem indukáló „szétfo-
lyásának” megelõzése, mely így a szinaptikus sú-
lyok csökkenésének elkerülésében játszik szere-
pet.

Long Term Potentiation (LTP)

A LTP-ra gyakorolt hatás tianeptint és fluoxetint
összehasonlító vizsgálata során (Rocher és mtsai
2004) állatkísérletekben a kísérleti állatokat stressz-
nek tették ki. A stressz során a LTP inhibíciója
mutatkozott a hippokampusz–PFC hálózaton,
csökkent amplitúdójú EPSP-kel, mely a szinap-
tikus plaszticitás zavarát jelentette. Ezután az álla-
tok központi idegrendszerébe injektálták a két ké-
szítményt, 40 perccel a magas frekvenciás, LTP-t
indukáló elektromos stimulus elõtt. Az EPSP-ben
létrejött változásokat az elektromos stimulus után
2 órával mérték. Mindkét készítmény már LTP in-
dukció (elektromos stimulus) elõtt korrigálta a ko-
rábbi stressz-indukált EPSP amplitúdó csökke-
nést. Egyik molekula sem okozott szignifikáns
változást a posztszinaptikus potenciálokban (PSP)
az elektromos stimulus elõtt, így valószínûsíthetõ,
hogy a hatás specifikusan a stressz-indukált álla-
potra vonatkozik – azaz lényeges modulációs sze-
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reppel bír a szinaptikus plaszticitásban. Tianeptin-
nél azonban a stressz-csökkentett LTP-nél a hatás
jóval hosszabb ideig tartott, mint az SSRI moleku-
lánál, ami azt valószínûsítheti, hogy a különbözõ
antidepresszívumok LTP-re gyakorolt hatása
igencsak eltérõ lehet – klinikai szempontból ezen
információ fontos paraméterként szerepelhet az
individualizált antidepresszív terápiában. A tia-
neptin LTP-re gyakorolt hosszú távú hatása – és a
depresszió kognitív tüneteinek következményes
javulása – fontos indikátora a prefrontális kéreg és
a hippokampusz közötti neuronhálózatok funk-
ciózavarának (és javulásuknak) major depresszió
esetén.

Tianeptin és génexpresszió

A „típusos” antidepresszívumoknál jól ismert
azok génexpressziót befolyásoló hatása. Tianeptin
esetén állatkísérletekben hasonló folyamat észlel-
hetõ – tartós adás során a CREB (cAMP response
element binding protein) transzkripciós faktor
foszforilált formájának (pCREB) csökkenése volt
megfigyelhetõ, következményes BDNF expresz-
szió fokozódással az amygdala területén, azonban
nem a „típusos” antidepresszívumok által (cAMP-

PKA), hanem nagy valószínûséggel a CaMK
rendszer CREB aktivitást fokozó mûködése révén
(Reagan és mtsai 2007).

Következtetések

A fenti információk alapján valószínûsíthetõ,
hogy a komplex „atípusos” hatásmechanizmus ré-
vén, a neuroplaszticitás javulása következtében
mind a neurogenezis fokozódása, mind pedig az
apoptózis lehetõségének redukálódása fellép tia-
neptin alkalmazása esetén, melyet a neurobioló-
giai vizsgálatok is igazoltak (Czéh és mtsai 2001;
Lucassen és mtsai 2004). Az „atípusos” antidep-
resszív hatásmechanizmusok ismerete által a ma-
jor depresszió patológiájának mélyebb szintje vá-
lik feltérképezhetõvé, segítséget nyújtva a komp-
lex, optimalizált antidepresszív terápia kialakítá-
sához.
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