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A friss neurobiologiai és klinikai vizsgalatok azt
erositették meg, hogy a neuroplaszticitas, a neu-
ronalis adaptacio ¢€s tulélés alapvetd agyi mecha-
nizmusa sulyosan karosodik major depresszid
ill. hosszan tart6 stressz soran. Mind tobb adat
sz6l arrol, hogy a major depresszio egyik kulcs-
eleme tobb agyi régiok strukturalis és funkciona-
lis valtozasa. Az ,,atipusos” hatasmechanizmus-
sal rendelkez0 tianeptin esetében, melynek de-
presszioban kifejtett aktivitasa a ,,tipusos” transz-
porter gatld szerektdl jocskan eltérd, a major
depressziv megbetegedés olyan alapeltérései
mutatkoznak meg, melyek mar nem magyaraz-
hatdk a klasszikus monoamin elmélettel. A de-
presszi6 neuroplaszticitas alapu hipotézise fon-
tos adalékokkal szolgalhat a klinikai diagnozis-
hoz és az antidepressziv hatas miikodés részlete-
sebb megértés¢hez. Jelen 0sszefoglald a legfris-
sebb szakirodalmi adatok alapjan 0sszegzi a tia-
neptin neuroplaszticitasra, neuroprotekciora, neu-
rogenezisre, stresszkezelésre gyakorolt hatasat,
dontden a hippokampalis szinaptikus plaszticitas
¢s a glutamatrendszer figyelembevételével.
KULCSSZAVAK: major depresszid, hippokam-
pusz, neuroplaszticitas, tianeptin, glutamat, 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

Bevezetés

Lassan tobb mint fél évszazada, az els6 hatasos és
hatékony antidepresszivumok felfedezése és ha-
tasmechanizmusuk megismerése utan viszonylag
logikusan kovetkeztetés volt, hogy a visszavétel
gatlas lenne felelds a primer antidepressziv me-
chanizmusért. A tobbszor csiszolt és finoman mo-

dositott/modernizalt monoamin elmélet talajan az
elmult évtizedekben kimeritéen vizsgaltak a lim-
bikus, striatélis, prefrontalis és egyéb neuronhalo-
zatokat, arra keresve a valaszt, hogy a depressziv
zavar ténylegesen szerotonerg, noradrenerg, netan
dopaminerg diszfunkcio, vagy a fenti transzmitter
rendszerek kozti egyenstlyzavar kovetkezmé-
nye-e. Az elmult évek kutatdsai sordn bebizonyo-
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sodott, hogy a klasszikus monoamin elméletre
alapozott feltételezett miikodészavar csak egyik
aspektusa a depresszios megbetegedés patologia-
janak (Duman és mtsai 1997; Duman 2002).

Az enyhe depresszios epizod viszonylag jol ke-
zelhetd pszichoterapiaval, farmakoterapias beavat-
kozas nélkiil. A kozépsulyos és stlyos epizodok
nem kis része is optimalisan reagal a gyogyszeres
és pszichoterapia kombinalt alkalmazasa soran. A
modern antidepresszivumok zdme tovabbra is az
els6 generacios triciklikus készitmények hatasme-
chanizmusaban osztozik legyen sz6 szelektiv sze-
rotonin (SSRI), noradrenalin (NRI), szerotonin-
noradrenalin (SNRI) vagy dopamin-noradrenalin
(DNRI) transzporter gatlo készitményrdl. Noha a
modern antidepresszivumok igen jelentés pozitiv
valtozast hoztak a mellékhatasok, a rovid és hosz-
szl tavu toleralhatosag és biztonsagos alkalmazas
teriiletén, hatékonysagban napjainkig sem tudtak
tullépni a klasszikus triciklikus szerek arnyékan.

Noha a napjainkban alkalmazott antidepressziv
farmakoterapiak az esetek jo részében hatékonyak
és biztonsagosak, a veliik jaro esetleges mellékha-
tasok (szexualis diszfunkcio, testtomeg-index val-
tozas) ujabb problémakort jelentenek. A klinikai
vizsgalatok szerint csak a betegek 65-70%-a mu-
tat teljes remissziot az optimalizalt terapia mellett.

Az elmult évek neurobioldgiai kutatasai soran a
kutatok — a monoamin elmélet bizonyitott kompo-
nenseit megorizve és figyelembe véve — mas agyi
rendszerek vizsgalatat kezdték meg. A kutatasi
eredmények alapjan tigy tlinik, hogy a monoamin
rendszerek diszfunkcidja csak a jéghegy csucsa,
¢és egyéb neuronalis halozatok ill. neurobioldgiai
tényezok — glutamatrendszer, stresszkezeld rend-
szerek, neurotrofinok, citokinek stb. — szintén
igen fontos szerepet jatszanak a depresszio kiala-
kulasaban ¢€s kronicizalodasaban. Mindezekre az
alapozta meg, hogy bizonyos antidepresszivumok
— mint pl. a tianeptin — érdemben sem direkten,
sem indirekten nem befolyasoljak a monoamin
rendszereket, mégis, klinikai szempontbol kifeje-
zett; és tobb vizsgalat altal is igazolt antidepresz-
sziv hatassal rendelkeznek. Ez az ,,atipusos” ha-
tasmechanizmus jelentdsen eltér a visszavétel gat-
16 készitmények miikodésétol, ami tovabb erdsiti

crer

voltat.

Major depresszio — az agy toxikézisa?

Az elmult évek strukturalis és funkcionalis képal-
kotd vizsgalatai markans eltéréseket mutattak ki
major depressziods betegeknél. MRI vizsgalatok a
kortex és a fehérallomany volumenének csokke-
nését mutattak a frontalis areakban, de ugyanugy
csokkenés volt megfigyelhetd a hippokampusz te-
riletén is, mig az amygdala hipertrofiat és volu-
men ndvekedést mutatott (Drevets 2000; Rajkow-
ska és mtsai 1999). Funkcionalis képalkotd vizs-
galatok tobb agyi régio, a prefrontalis és cingula-
ris kéreg, a hippokampusz, az amygdala, a stria-
tum ¢és a talamusz vérataramlasanak kifejezett val-
tozasat mutattak major depresszid esetén (Drevets
2001; Mayberg 2003). Tovabbi vizsgalatok meg-
erdsitették, hogy ezek a deficitek a depresszids
epizod hosszaval korrelalnak, ismételt epizodok
esetén pedig a hippokampusz atréfiaja volt megfi-
gyelhetd (Sheline és mtsai 1999; 2003). Igen fon-
tos észrevétel volt, hogy az elsé epizdd esetén
ezek a neurobioldgiai valtozasok az esetek zomé-
ben még nem voltak kimutathatok (MacQueen és
mtsai 2003) — azaz valosziniisithetd, hogy az elté-
rések alapvetden az automatizalodo és kroniciza-
16d6 betegséglefolyas, és nem pedig a ,.kivalto
ok” kovetkezményei. Mindezek mellett szovettani
vizsgalatok a neuronok méretének csokkenését, a
glia denzitasanak redukciojat mutattak a medialis,
dorzolateralis, szubgenualis prefrontalis kéreg te-
riletén (Rajkowska és mtsai 1999; Manji és mtsai
2003). Még napjainkban sem lehet érdemben el-
donteni, hogy a hippokampalis atrofia ill. volu-
mencsokkenés tulajdonképpen kdvetkezménye-e
a visszatéré major depressziv epizodoknak, vagy
mar eleve a depressziv vulnerabilitas egyik kom-
ponense, amely mintegy megeldlegezi a zavar re-
kurrenssé¢ valasat.

Egy igen nagy létszamu betegcsoporton (tobb
mint nyolcezer beteg) végzett friss vizsgalat (Gor-
wood és mtsai 2008) soran a major depresszio epi-
z6d hosszat és a hippokampalis miikodésétol fiig-
g6 kognitiv teljesitmény kapcsolatat vizsgaltak. A
neurokognitiv tesztek alapjan az Osszesitett ered-
mény szerint a memoriafunkciok romlasa €s a ma-
jor depressziv epizod hossza kozott szignifikans
Osszefiiggés mutatkozott.

306 Neuropsychopharmacologia Hungarica 2008, X/5, 305-313



ATIPUSOS ANTIDEPRESSZIVUMOK — GLUTAMATERG MODULACIO ESNEUROPLASZTICITAS ~ OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A kognitiv funkciok romlasa a major depresz-
szi6 egyik legfontosabb velejaroja (Hasler és mtsai
2004). Ezeknek a tiineteknek a hatterében két neu-
robiologiai komponens all: a figyelem ¢és a kon-
centracié zavaranak hatterében alapvetden a dor-
zolateralis prefrontalis kéreg (DLPFC) zavara mu-
tatkozik (Baxter és mtsai 1989; Harwey és mtsai
2005); s emellett kifejezett deficit észlelhetd az
explicit memoria teriiletén is (Zakzanis és mtsai
1998), ezen utobbi funkcid pedig dontden a hip-
pokampuszhoz, valamint a medialis temporalis
régiodhoz kothetd.

A hippokampusz funkcionalitasanak csokkené-
se a neuroplaszticitas romlo voltat mutatja (1. abra).
Ezen agyi régio kulcsszerepet jatszik a prefron-
talis kortikalis funkciok szabalyozasaban: a hip-
pokampusz és a DLPFC egyiittmiikodése esetén
miikddik megfelelden az explicit memoria. A hip-
pokampusz mitkddészavara esetén igy a DLPFC
fel¢ iranyuld szabalyozas is zavart szenvedhet,
mely a mar fentebb emlitett koncentracio- és fi-
gyelemzavart eredményezi. Mindezek mellett a
hippokampuszbdl a ventralis tegmentalis area
(VTA) és a nukleusz akkumbensz felé iranyulo
kapcsolatoknak tovabbi fontos szabalyozo szere-
plk van. Ezen kapcsolatok (hippokampusz-VTA
loop) kritikus szerepet jatszanak a VTA neuronok
tiizelésének szabalyozasaban (ujdonsagkeresés)
(Lisman és Grace 2005) és a hossza tavli memoria
szervezésében. A hippokampusz miikddészavara
esetén igy a dopaminerg aktivitas is csokkenést
mutat, mely anhedoniahoz vezethet. A fenticken
tul a hippokampusz fontos szerepet jatszik a stressz-
valasz negativ feedback alapti szabalyozasaban
(McEwen 1999), zavara esetén annak jelentds disz-

1. abra. A hippokampalis volumencsdkkenés
héatterében allo tényezbk
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funkcioja figyelheté meg, amely a major depresz-
szio egyik alapvet0, szinte allando velejardja. Az
optimalis, adaptiv feedback képessége tartos, kro-
nikus stressz esetén viszont fokozatosan kimeriil-
het.

A hosszantarto stressz hatasa
a neuroplaszticitasra

Viszonylag rovid, atmeneti stressz radikalisan ja-
vitani képes a memoriafunkciokat (Luine €s mtsai
1996). A hosszan tartd, kronikus stressz viszont a
hippokampusz memoria-szervezd funkcidinak
mind stlyosabb deficitjét mutatja (Sapolsky 2003).
Nagy doézisu glitkokortikoiddal tortént kezelés al-
latkisérletekben hasonld eredményt mutatott (de
Quervain és mtsai 1998), és hasonl6 kdvetkezmé-
nyek keriiltek felszinre human vizsgalatoknal is
(Newcomer és mtsai 1999). A kronikus stressz
alapvet6en a hippokampalis neuronhalozat plasz-
ticitasaban fészerepet jatszo LTP (long term po-
tentiation) folyamatokat befolyasolja. (Az LTP
nem mas, mint két vagy tobb neuron egymas ko-
z6tti kommunikaciojanak fejlédése, aminek alap-
ja ezen sejtek egyiittes stimulacioja. A tanulasi és
memoriafunkcioknal az LTP az egyik legfonto-
sabb mechanizmus.) A sulyos/kronikus stressz a
LTP gyengiiléséért felelos (Kim és Diamond 2002),
azonban a stresszfolyamat nemcsak a LTP hatas-
fokanak csokkenéséért, hanem a halozat ,,vissza-
szervezOdéséért” (long- term depression, LDP) is
felelos (Xu és mtsai 1997). A két folyamat egy-
mast atfedi, de mindkett6 felfiiggeszthet6 NMDA
(N-metil-D-aszpartat) antagonista adasaval (Kim
¢s mtsai 1996). A gliikokortikoidok hasonlokép-
pen mitkodnek: aktivitasuk alacsony volta esetén
a LTP hatasfoka erdsodik a hip-
pokampalis mineralokortikoid re-
ceptorok aktivacidja altal; addig
fokozott aktivitas a LTP-t gyengi-
ti, a mineralokortikoid receptorok
telitodése és a kovetkezményes
massziv glitkokortikoid receptor
aktivitas révén (De Kloet 2004).
A tartosan fennallo stressz végiil a
LTP hatasfokanak markans csok-
kenését kovetden a kovetkezo 1ép-
cs6fokra, a neuroplaszticitdas mor-
fologiai szintjére 1ép, mely a mar
a fentebb emlitett atr6fidhoz ve-
zet.

A hippokampusz esetén a stressz
nemcsak ,,pusztit”, hanem a re-

csokkenése

Neuropsychopharmacologia Hungarica 2008, X/5, 305-313 307



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

SUMEGI ANDRAS

adaptiv miikodéseket, dontden a neurogenezist is
negativan befolyasolja. (Dranovsky és Hen 2004).
fgy végeredményben ,progressziv bénulas” ala-
kul ki, ahol stressz mindkét oldalon (adaptiv va-
lasz/neurogenezis) egy id6 utan bezarja az ajtot. A
neurogenezis deficitje jelentésen kihathat a major
depresszio rekurrenssé valasara, mind a fokozodo
szenzitizacid, mind pedig a ciklus-akceleracid
szintjén.

A stressz, a prefrontalis kéreg és a glia

A prefrontalis kéreg teriiletén a stressz kovetkez-
ményei a hippokampusznal tapasztaltakhoz mu-
tatnak hasonlosagot. Kronikus stressz esetén me-
dialis prefrontalis kéreg teriiletén (mPFC) a pira-
missejtek apikalis dendritjeinek redukcidjat fi-
gyeltek meg, mely hasonl6 volt a hippokampusz

crcr
crcr

crcr

szignifikdnsan észlelhetd valtozas (Liston és mtsai
2006). Kortikoszteroidok kronikus adasa hasonlo
effektust valt ki a mPFC teriiletén (Wellmann
2001).

Igen fontos tényezd major depressziod esetén a
glia denzitasanak redukciodja (Cotter és mtsai 2002).
Allatkisérletekben tartds stressz és/vagy gliiko-
kortikoidok adésa a glia és az endotelsejtek proli-
mPFC teriiletén (Alonso 2000; Banasr és mtsai
2007). A neuronok szempontjabdl a glia miikodé-
se létfontossagu, egyrészt ezek a sejtek nyujtanak
a szamukra metabolikus tamogatast: a glia-
mennyiség csokkenése esetén mind a neuronalis
funkcid és metabolizmus, valamint a morfologia
is negativan valtozhat. Masrészt: a glidnak fontos
szerepe van a glutamat szintézisében €s inaktiva-
lasaban.

A stressz és az amygdala kapcsolata

Mig a prefrontalis kéreg és a hippokampusz volu-
menredukciot mutat major depresszioban, az amyg-
dala térfogata ¢és aktivitasa fokozodik — és ez a fo-
kozodas az esetek tobbségében a depresszio su-
lyossagaval korrelal (Drevets 2003). Kronikus
stressz esetén, a hippokampusztol eltéréen az amyg-
dala-fliggé tanuldsi mechanizmusok fokozddnak
(Conrad és mtsai 1999), azaz a stressz indukalja az
amygdala haldzatainak azon elemeit, melyek a fé-
lelmi, a szorongésos, és az emocionalis neuronalis
koroket kontrollaljak. Az a stressz, amely a hip-

pokampuszban atrofias sejtelvaltozasokat okoz,
az amygdala teriiletén a dendritek névekedését és
denzitasuk fokozodasat, a szinaptikus konnekti-
vitas er6sddését eredményezi az amygdala bazo-
szor megsz{inését kovetden az amygdala nagyobb
hatasfoku plaszticitasa és konnektivitasa még he-
tekig-honapokig fennallhat, azaz az idébeli szer-
vezédés mar deficites. Allatkisérletekben prenata-
lis stressz utan ez a fokozottabb aktivitas és na-
gyobb méret a felndttkorban is kimutathatod volt
(Salm és mtsai 2004). Az amygdala fenti reaktivi-
tasa és plaszticitas idéfaktora viszonylag jol ma-
gyarazhatja a koragyermekkori stressz és a késob-
bi depresszids vulnerabilitas kapcsolatat.

Nukleusz akkumbensz és stressz

A nukleusz akkumbensznek (nAcc) kdzponti sze-
repe van a jutalmazo funkciok kontrollalasaban,
alulmiikddése sulyos anhedonidhoz vezet. Major
depresszios betegeknél pozitiv vizualis élmények
esetén a nAcc csokkent aktivacioja volt megfi-
gyelhetd (Epstein és mtsai 2006). Stressz esetén a
VTA-boél az akkumbensz irdnyaba torténd dopa-
minerg input fokozodik, mely az adaptiv stressz-
kezeld tanulasi folyamatokban jatszik szerepet.
Tartés, kronikus stressz viszont ezen halozat
1996), mivel a hippokampuszbdl érkezé modulélo
afferentaciok csokkent hatasfokkal mitkodnek.

A glutamatrendszer és a stressz
feltételezett kapcsolata

Stressz esetén mind a hippokampuszban, mind pe-
dig az agy egy¢éb teriiletein megemelkedik az extra-
celluléaris glutamat mennyisége (Lowy és mtsai
1995; Maghaddam ¢és mtsai 1994), vica versa,
NMDA antagonista alkalmazasa soran a gyrus
dentatus teriiletén a neurogenezis fokozddasat fi-
gyelték meg (Cameron ¢és mtsai 1995), a stressz/
gliikokortikoid kivaltotta dendritstirliség-csokke-
nés (McEwen 1999) pedig redukalodott. A tartos
stressz, valamint az ahhoz tarsulé glutamaterg tal-
mukodés sejtkarosodashoz, adott esetben akar sejt-
halalhoz is vezethet az intracellularis Ca-szint fo-
kozddasan és a ROS (reactive oxygen species) ak-
tivalodasan keresztiil. Ugyanezen fokozott gluta-
materg aktivitas egy id6 utan a noradrenalin rend-
szerben a locus coeruleus aktivitasat képes befo-
lyasolni — a fokozott glutamaterg tonus mindin-
kabb bizonytalanna teszi, majd ,,elapaszthatja” a
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noradrenalin kibocsatast, melyet a stressz miatti
fokozott locus coeruleus iranyaba torténé CRF
(corticotropin releasing factor) aktivitas tovabb
ronthat, kaszkadszerlien magaval rantva a szero-
tonerg és dopaminerg halozatokat is. Akut stresz-
szorok igen rovid id6 alatt képesek emelni az
extracellularis glutamat szintjét a PFC teriiletén
(Bagley és Moghaddam 1997). Hevenyen gliiko-
kortikoid aktivitas fokozza hippokampuszban a
CAL areaban a glutamat kibocsatasat (Venero és
Borrell 1999), mig kronikus esetben a glutamat-
szint a CA3 régidban is emelkedést mutat (Lowy
¢és mtsai 1993). Amennyiben a glia még viszony-
lag optimalisan funkcional, a glutamat inaktiva-
cios folyamat soran az elsédleges glialis glutamat
transzporter (GLT-1) expressziojanak fokozdodasa
torténik (Autry és mtsai 2006). A stressz kivaltotta
extraszinaptikus glutamatszint-emelkedés felbo-
rithatja a szinaptikus és extraszinaptikus NMDA
aktivitas kozotti egyensulyt, amely tovabbi nega-
tiv hatassal bir a szinaptikus plaszticitasra €s neu-
ronalis tilélésre (Pittenger és mtsai 2007).

Tartos stressz esetén a kiilonboz6 glutamatre-
ceptor-gének valtozasa figyelhetd meg. A foko-
zott stressz ill. gliikokortikoid aktivitas soran az
AMPA-medialt excitatorikus szinaptikus transz-
misszio fokozddasa 1ép fel. (Karst és Joéls 2005).
Mindez mellett, allatkisérletekben, anyai szepara-
cios stressz esetén az NMDA receptorok NR2B
alegységének és az AMPA receptorok GluR1 és
GluR2 alegységének tartos redukciodja figyelhetd
meg a hippokampuszban, mig a PFC teriiletén ez
nem jelentkezik (Pickering és mtsai 2006).

A fentiekbdl lathato, hogy ,,stressz” nem egy-
iranyu ill. egy-komponensii monolitikus aktivitas-
sal jar6 folyamat, hanem jelenlétének kovetkez-
ményei az agyban régiofiiggék, s még ezen régio-
kon beliil is a stresszre mutatott folyamat tobbféle
lehet. A major depresszid neuroplaszticitasra ala-
pozott hipotézise soran valdszinisithetd, hogy a
folyamat egyszer(sitett idébeni ,,algoritmusanak”
primer eleme a hippokampusz stresszkezelé halo-
zatainak diszfunkcio6ja és az amygdala aktivacio-
ja, melyet rovidesen kdvet a glutamaterg aktivitas
modosulasa, s a folyamatok eredéjének kovetkez-
tében jelentkezhet a monoaminerg haldzatok
egyenstlyzavara ill. diszfunkcioja.

,,Atipusos” antidepressziv
mechanizmusok

Az elébbiekbdl kovetkezik, hogy a glutamatrend-

c sy

ey,

legujabb kutatasi eredmények birtokaban valoszi-
niisithetd, hogy tianeptin hatdsmechanizmusanak
egyik f6 eleme a glutamaterg aktivitas tobbréti
szabalyozasa.

A tianeptin nem mutat affinitast a neurotransz-
mitter receptorokhoz, és érdemben nem befolya-
solja a szerotonin vagy a noradrenalin visszavétel-
ét (Kato és Weitsch 1988), am valamelyest csok-
kenti a raphe magvakban a szerotonin transzpor-
terek és mRNS-lik mennyiségét. A tartos tianeptin
kezelés nem valtoztatja az o, By, 5S-HT;, 5-HT,,
benzodiazepin és GABA-B receptorok allapotat,
de valamelyest noveli az a1 adrenerg rendszer va-
laszkészségét. A tianeptin nem befolydsolja a
MAO-A illetve MAO-B aktivitast a kortex, a hip-
pokampusz és a hipotalamusz teriiletén. Tartos al-
kalmazas soran a tianeptin nem modositotta a dor-
zalis raphe magvak szerotonerg sejtjeinek tiizelési
frekvenciajat, és nem valtoztatta meg a szomato-
dendritikus autoreceptorok szenzitivitdsat sem
(Watanbe 1993). Ugyanugy, nem valtoztatta meg
a posztszinaptikus 5-HT;, receptorok aktivitasat
¢s érzékenységét (Piiieyro 1995).

Mar a klasszikus triciklikus szereknél megfi-
gyeltek enyhe NMDA-gatlo effektust (Reynolds
¢és Miller 1988). A szerkezetileg szintén tricikli-
kus tianeptinnél ez tovabbi lehetdségekkel boviil,
melyek kozill az egyik a glialis glutamat transz-
porterek (GLT-1a) modulacidja. Mint korabban
mar emlitettiik, kronikus stressz illetve major de-
presszi6 esetén ezen receptorok up regulaciot mu-
tatnak a gyrus dentatus és a hippokampusz CA3
miatti kompezatorikus mechanizmus. Valészini-
sithetd, hogy a GLT-la valtozasok alapvetden
nem a hippokampalis plaszticitas direkt valtozasa-
bol kovetkeznek, hanem a hippokampusz még
,»mélyebb”, glidlis eredetli és szervezésli primer
kalmazasakor ez a folyamat megall, ami arra en-
ged kovetkeztetni, hogy a készitmény normalizal-
ni képes az extracellularis glutamat aktivitasat
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(Reagan és mtsai 2004; McEwen és Chattarji 2004)
— azaz nincs sziikség kompenzatorikus glialis
GLT-1a transzporter up regulaciéra. A tianeptin
hatasmechanizmusanak ezen eleme ismét azt va-
16sziniisiti, hogy a major depresszié nemcsak a
monoamin rendszerek egyenstlyanak és interak-
cidinak zavara, hanem joval Osszetettebb folya-
mat, melyben a glutamatrendszer szerepe na-
gyobb, mint azt korabban gyanitottak. A csokkend
glutamaterg input a sejtszintli plaszticitas szem-
pontjabdl is alapvetd, hiszen ebben az esetben biz-
tosithatd a sejt hossza tavua tulélése, és az intra-
cellularis Ca-szint potencialis emelkedésének el-
maradasa.

Elektrofiziologiai vizsgalatok tianeptin eseté-
ben tovabbi protektiv effektust mutattak, mind in
vitro, mind pedig in vivo (Kole és mtsai 2002). Al-
latkisérletekben 21 napos tartos stressz markansan
megemelte a serkentd posztszinaptikus aramok
(excitatory postsynaptic currents, EPSC) NMDA-
receptor komponensének aktivitasat a hippokam-
szinapszisaiban. Ezeknek a hippokampalis rekur-
rens szinapszisoknak a legfobb jellemzdje a sejt-
test feldl torténd autoinnervacio €s a szomszédos
CA3 sejtek axonjaival torténd kollateralis kapcso-
lat. A 6 feladatuk nagy valosziniiséggel az auto-
asszociativ epizodikus memoriatartalmak szinap-
tikus szinti ,,tarolasa” (Hasselmo és McLelland
1999; Lisman 1999). Tianeptin adasa soran tobb
valtozas is tortént az NMDA és az AMPA/kainat
receptor altal kozvetitett EPSC-kben, melyek ko-
ziil a legfontosabb, hogy a készitmény szelektiven
ellensulyozta a stressz kivaltotta emelkedett
NMDA-AMPA/kainat aranyt. Ezen fokozott
EPSC-k egy kinaz-gatlo, a staurosporin intracel-
lularis adasat kovetden is csokkenthetok voltak —
igy valosziniisithet6 hogy a tianeptin ezen hatasat
posztszinaptikusan, egy foszforilacio-fiiggd kasz-
kadfolyamatba beavatkozva fejti ki. Az intracellu-
laris kinazok tianeptin altal indukalt foszforilacio-
ja valoszinileg egyfajta elsddleges szignalként
miikddik a dendritek aktivitasfiiggd, strukturaval-
toztato (remodeling) folyamataiban, mely a dend-
ritek novekedését és fokozottabb strukturalis sta-
bilitasat eredményezi. Tartos tianeptin alkalmazas
a sejt strukturalis alkalmazkodasaban szerepet jat-
sz6 kalcium-kalmodulin fiiggé protein kinaz II
(CaMK 1I) fokozott foszforilaciojaval jar az AMPA
receptorok GluR1 alegységének CaMK II-PKC

crer

és a gyrus dentatus terliletén (Svenningsson és

mtsai 2003). A CaMK Il igen nagy mennyiségben
talalhato a szinaptikus teriileteken, ahol a szinapti-
kus plaszticitas, a neurotranszmitter kibocsatas és
a szinaptikus transzmisszid szabalyozasaban jat-
szik szerepet. Ugy tiinik tehat, hogy a tianeptin 4l-
tal indukalt foszforilaci6 kovetkeztében fellépd
CaMK II aktivitasvaltozas — vagyis a sejtstruktira
¢és a szinaptikus miikddés stabilizacioja — fontos
neurobioldgiai szerepet jatszhat a tianeptin hatas-
mechanizmusaban és a neuroplaszticitasban.

Egy masik in vitro vizsgalatban, a hippokam-
rlilet mezOpotencialjat (Audinat és mtsai 2001), és
fokozta posztszinaptikus valaszok amplitadojat,
mind a CA1 piramissejteknél, mind pedig az inter-
neuronoknal. A fentiek alapjan gyanithato, hogy a
tianeptin altal kivaltott hippokampalis piramida-
lis/interneuron aktivitas ebben a régidban nem a
glutamaterg receptorokhoz torténd direkt aktivi-
tas/kapcsolodas révén, hanem a receptor medialt
posztszinaptikus aramok konduktanciajanak ero-
sitése réveén alakul ki — azaz csdkkentve az akcios
potencial kiiszobértékét és novelve a kiiszobalatti
fesziiltségi allapot szétterjedését. Az ESPC stabi-
lizacios viszonylag rapidan 1étrejon, és tartos al-
kalmazas mellett is fennmarad. A konduktancia
erdsitése tulajdonképpen a szinaptikus aramok ha-
tastalan, akcids potencialt nem indukalo ,,szétfo-
lyasanak” megel6zése, mely igy a szinaptikus su-
lyok csokkenésének elkeriilésében jatszik szere-
pet.

Long Term Potentiation (LTP)

A LTP-ra gyakorolt hatés tianeptint és fluoxetint
Osszehasonlitd vizsgalata soran (Rocher és mtsai
2004) allatkisérletekben a kisérleti allatokat stressz-
nek tették ki. A stressz soran a LTP inhibicidja
mutatkozott a hippokampusz—PFC haldzaton,
csokkent amplitadoju EPSP-kel, mely a szinap-
tikus plaszticitas zavarat jelentette. Ezutan az alla-
tok kdzponti idegrendszerébe injektaltak a két ké-
szitményt, 40 perccel a magas frekvencias, LTP-t
indukalo elektromos stimulus el6tt. Az EPSP-ben
létrejott valtozasokat az elektromos stimulus utan
2 oraval mérték. Mindkét készitmény mar LTP in-
dukcid (elektromos stimulus) eldtt korrigalta a ko-
rabbi stressz-indukalt EPSP amplitidé csokke-
nést. Egyik molekula sem okozott szignifikans
valtozast a posztszinaptikus potencialokban (PSP)
az elektromos stimulus elétt, igy valdszintsithetd,
hogy a hatas specifikusan a stressz-indukalt alla-
potra vonatkozik — azaz 1ényeges modulécios sze-
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reppel bir a szinaptikus plaszticitasban. Tianeptin-
nél azonban a stressz-csokkentett LTP-nél a hatas
joval hosszabb ideig tartott, mint az SSRI moleku-
lanal, ami azt valdszinisitheti, hogy a kiilonb6z6
antidepresszivumok LTP-re gyakorolt hatasa
igencsak eltérd lehet — klinikai szempontbol ezen
informacio fontos paraméterként szerepelhet az
individualizalt antidepressziv terapiaban. A tia-
neptin LTP-re gyakorolt hosszi tavi hatasa — és a
depresszio kognitiv tiineteinek kovetkezményes
javulasa — fontos indikatora a prefrontalis kéreg és
a hippokampusz kozotti neuronhalozatok funk-
ciézavaranak (és javulasuknak) major depresszio
esetén.

Tianeptin és génexpresszio

A ,tipusos” antidepresszivumoknal jol ismert
azok génexpressziot befolyasolo hatasa. Tianeptin
esetén allatkisérletekben hasonlo6 folyamat észlel-
hetd — tartos adas soran a CREB (cAMP response
element binding protein) transzkripcios faktor
foszforilalt formajanak (pCREB) csokkenése volt
megfigyelhetd, kovetkezményes BDNF expresz-
szi6 fokozodassal az amygdala teriiletén, azonban
nem a, tipusos” antidepresszivumok altal (cAMP-

PKA), hanem nagy valdszinliséggel a CaMK
rendszer CREB aktivitast fokoz6 miikodése révén
(Reagan és mtsai 2007).

Kovetkeztetések

A fenti informacidk alapjan valoszinUsithetd,
hogy a komplex ,,atipusos” hatdsmechanizmus ré-
vén, a neuroplaszticitds javulasa kovetkeztében
mind a neurogenezis fokozodasa, mind pedig az
apoptozis lehetdségének redukalodasa fellép tia-
neptin alkalmazasa esetén, melyet a neurobiold-
giai vizsgalatok is igazoltak (Cz¢éh és mtsai 2001;
Lucassen ¢és mtsai 2004). Az ,,atipusos” antidep-
ressziv hatdsmechanizmusok ismerete altal a ma-
jor depresszio patologidjanak mélyebb szintje va-
lik feltérképezhetové, segitséget nyujtva a komp-
lex, optimalizalt antidepressziv terapia kialakita-
sahoz.
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