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BEVEZETES

A medidlis prefrontélis agykéreg noradrenerg rendszerének
jelentosége

A medidlis prefrontalis agykéreg (mPFC) a locus coeruleus-bdl (LC) kapja
noradrenerg bemeneteit. A szinaptikus résbe keriilt noradrenalin (NA) pre- vagy
posztszinaptikusan fejti ki hatasait specifikus receptorain keresztil. LC ingerlés
hatésara hosszantartd csokkenés all be az mPFC neuronjainak aktivitadsaban és
ilyen esetekben a NA-Uriilést dopamin fel szabadulas is kisérheti. Az mPFC az LC-
nek reciprok excitatoros bemeneteket juttat vissza.

A stressz
A stressz agyi mechanizmusaiban a dopamin mellett a NA is fontos szerephez jut.
Stressz hatdsara mind a dopamin, mind a NA extracellularis mennyisége né. Az
dlatok stressztiirését is nagymértékben az mPFC NA-erg mechanizmusai
hatérozzék meg. A stresszhelyzeteket rosszul tiré, azokra fokozott mértékben
reagal 6 (high responder) patkdnyok NA-erg szintje a normélisnal magasabb, mig a
stresszt jOl  tir6 (low responder) dlatoké aacsonyabb. Ezek az adatok
Osszefliggéshe hozhatok azza, hogy a normdl szintnél magasabb extracelluléris
NA-szint rontja az é6lény kognitiv és tanulas képességeit is.

Kognitiv funkci ok
Kognitiv folyamatokban a normdis mennyiségi NA a posztszinaptikus
ar-receptorokon hat, fokozva az allat figyelmi képességeit és tanulas
teljesitményét. Ezzd dlentétben — pl. stressz, vagy a méanids allapotok hatasara—a
til nagy koncentracidban Urilé NA a posztszinaptikus a;-receptorokat hozza
ingerlletbe és rontja a kognitiv teljesitményeket. Munkamemoridt vizsgalo
kisérletek hasonlé eredményekhez vezettek, ar-agonistédkkal fokozhaté, mig a,-
antagonistakka csokkenthet6 atanuldsi teljesitmény.

Neuropszichidtriai rendellenességek
Az mPFC NA-erg rendszerének hibds miikddései  neuropszichiétriai
rendellenességekhez vezethetnek. Régéta ismert, hogy a tdl alacsony szinaptikus
katekolamin szint kapcsolatba hozhaté a depresszié kildnbdzé  tipusainak
kialakuldsaval, mig a korosan ingadoz NA-szint ménias-depresszi6 kialakuldsahoz
vezet. Laboratériumunk kordbbi vizsgalatai alapjan, a manias-depresszidban
alkalmazott litium (Li)-terépia eredményességének egyik magyarézata lehet, hogy a
Li egyarant képes felfliggeszteni az ingadozd NA-szint okozta serkenté és gatld
posztszinaptikus hatasokat. Az mPFC hibas NA-erg miitkddésel val 6sziniisithetéen
szerepet jatszanak a Korsakoff-szindroma, a Parkinson-kér, és a skizofrénia
tineteinek kialakulasdban is.
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Az agyi noradrenerg szinapszisok miikdése

Az 1990-es évek €étt, a periférias idegrendszerre érvényes NA-erg
moddllt gyakran akalmaztak az agyi szinapszisok miikodésére is. Eszerint a
kozponti idegrendszerben posztszinaptikusan a;- és by, mig preszinaptikusan a,-
receptorok taldhaték. Mind a mai napig jelennek meg olyan cikkek, melyekben
etekintenek az esetleges posztszinaptikus a,-mechanizmusok diszkutélasatal.
Ezzel szemben in vitro tanulmanyok szerint mind a;-, mind a,-receptorok
taldhatok a szinapszisok posztszinaptikus oldalén, sét az a,-receptorok nagyobb
affinitassal kotik a NA-t mint az a;-receptorok.

A posztszinaptikus neuron NA-erg serkentése az a;- ill. b;-receptorok
ingerlése dltal valdsulhat meg. A posztszinaptikus a;-receptorok az |Ps-rendszer
serkentése és Ca?*-bedraml és kézvetitésével-, mig a posztszinaptikus by-receptorok
a CAMP-rendszer aktivdldsaval depolarizajak a sgtmembrant. Ezzel szemben a
posztszinaptikus neuron NA-erg gétlasa az as- €és a,c-receptorok segitségével
johet létre, melyek a cCAMP szint csokkentésével és K™-csatorndk nyitasaval
képesek hiperpolarizéaciét okozni.

Az a,receptorok a kozponti idegrendszer NA-erg szinapszisaiban
preszinaptikusan is megtaldhatok. Ezek a receptorok emberben feltehetéen az aa,
mig régcsal 6kban az ap tipusha tartoznak. Az a,ap-receptorok agonisték hatésara
autoreceptorként mitkddve, gatoljak a NA szinaptikus résbe Urllését. A kdzponti
idegrendszeri NA-erg szinapszis feltétel ezett miikddését Id. az 1. abréan.
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1. dbra: A kozponti idegrendszeri NA-erg szinapszis feltétel ezett mitkddése és a
yohimbin lehetséges tipus-specifikus hatasai.
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A szinaptikus résbe kerlilt NA tehat, a posztszinaptikus receptorokhoz
kétsédve depolarizalja vagy hiperpolarizalja a posztszinaptikus neuron membranjét.
Ekozben kotédhet preszinaptikus autoreceptorokhoz, negativ visszacsatol éssal
cstkkentve az Url6 transzmitter mennyiségét, ill. visszakerllhet a preszinaptikus
neuronba, a NA plazmamembran transzporter (NET) segitségéve. A visszavett NA
a preszinaptikus seitben Ujra vezikulékba csomagol 6dhat, vagy a monoamin-oxidaz
(MAO) dta Iebomolhat 3,4-dihidroxi-fenil-glikolal dehiddé (DHPG).

A yohimbin lehetséges hatdsmechanizmusai

Az a,-receptor-tipusok felfedezése utén felmertlhet a kérdés, hogy az
eddig dtalanos a,-receptor antagonistaként hasznélt yohimbin (Y OH) nem hiztos,
hogy minden a,-receptor-tipuson azonos mértékben fejti ki hatéasd. A YOH
jelenlegi farmakoldgiai felhaszndldsa sorén, agyi hatasait haromféle mddon
magyarazzak:

1. Altalanos a,-receptor antagonista
Ez a YOH leggyakoribb alkalmazas modja. Az esetleges tipus-specifikus
hatésokat, ill. a pre- és posztszinaptikus kil 6nbségeket nem diszkutajak.

2. Preszinaptikus a,-receptor antagonista
Ha preszingptikus antagonistaként jelenik meg, az esetleges posztszinaptikus
a, mechanizmusokat gyakran nem veszik figyelembe.

3. Tipus-specifikus a,-receptor antagonista
Ha a YOH nem dtaéanos hatasi, hanem tipus-specifikus, akkor vagy
preszinaptikus aap-receptor antagonistaként miikddhet, vagy posztszinaptikusan
gatolhatja az a.s- és az a,c-receptorok mitkodését. Ezen két lehetéség (1. abra)
kozll az a ap-receptor specifikussagratobb jelenség is utal:

a/ Elészor is, ha a YOH specifikus a preszinaptikus aap-receptorokon,
akkor a negativ visszacsatolas gétlasa miatt noveli az extracelluléris térbe kertild
NA mennyiségét. A YOH NA-szint nével 6 hatasét tobben leirtak és felhaszndljék.

b/ Mésodszor, tobb vizsgalati eredmény kozott fellelheté, hogy a YOH
hatdsal megegyeznek a tipus-specifikus a,ap-receptor antagonista BRL 44408
(BRL) hatasaival, ill. kilénbdznek a tipus-specifikus a,gc-receptor antagonista
ARC 239 hatésaital.
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CELKITUZESEK

Kisérleteinkben vizsgéini kivantuk, hogy:
1. Az in vivo mikroiontoforézissel bguttatott Y OH milyen hatassal van az
MPFC egysettevékenységére.
2. Az mPFC neuronjainak alapaktivitasa, ill. a YOH esetleges hatésai,
mennyiben befol yasolhatok mas NA-erg agonistak és antagoni sték:
a) NA;
b) Li (fetéeezhetéen a-, b-antagonista);
c) fenilefrin (PHEN, a;-agonista);
d) prazosin (PRAZ, a;-antagonista);
€) clonidin (CLON, a,-agonista);
f) guanfacin (GUA, szelektiv aap-agonista);
g) BRL (szelektiv ayap-antagonista);
h) imiloxan (IMI, szelektiv a,g,c-antagonista) alkalmazésaval .
3. Mikroiontoforézis sorén egyes nativ festékek (krezilibolya, metilénkék,
Pontamine Sky Blue, toluidinkék) balanszcsatornaban val 6 alka mazésa,
eredményez-e értékelhet6 hisztologiai jel ol ést.

ANYAGOK, ESZKOZC)K, MODSZEREK
Kisérleti allatok

Vizsgdatainkhoz 72 him Long Evans és CFY torzsii patkanyt hasznéltunk
(LATI Goddll8). Teststlyuk 250 g - 440 g kozott volt. A kisérleti dllatokat - sajat

,,,,,

szell 6ztetett helyiségben tartottuk. Viz- és tapldl ékfelvétd lket nem korlatoztuk.

A sztereotaxias miitét

Az operacidkat altatott allapotban végeztik, az allatok a kisérlet teljes
idge alatt narkdzishan voltak. A hasznélt narkotikum ketamin és benzodiazepam
4:1 arényu keveréke volt. Alkalmazott dézis: 2 ml / &6 testtémeg kg.

Minden kisérlet az egyetemiinkon elfogadott és nemzetkdzi elvéarésoknak
(NIH Guidelines) is megfeldé Allatetikai Kodex eldirdsai szerint tortént. A
mitétek sorén az dlatok fegét sztereotaxikus készillékbe rogzitettik, hosszanti
metszést gjtettiink a fejbéron, majd az izomzat és a csonthértya eltavolitédsa utédn a
bregmét 0:0 koordinatgji pontnak tekintve, a megfeld6 agyteriilet felett fogaszati
faréval megnyitottuk a koponyat. A céterlletek az mPFC Cg, PrL és IL régidi
voltak. Koordindtaik Paxinos és Watson (1997) szerint: AP (a bregmétdl szamitva):
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3,2 mm; ML (a sinus saggitalis-tdl szdmitva): 0,1-0,9 mm; V (az agyfelszintdl
szémitva): 1,2-2,0 mm (IL), 2,0-3,8 mm (PrL), 3,8-5,0 mm (IL).

A kemény agyhartya dtavolitdsa utdn a sztereotaxikusan rogzitett
mikroiontoforetikus el ektrodat a cdtertiletre juttattuk. Az eektrodatartd tusko egy
kils3 hidraulikus mikromanipulatorhoz csatlakozott, mely segitségével a kisérlet
kozben, manudlisan véltoztathattuk a vertikdlis koordinatét, ezzel lefelé mozgatva
az elektrodot az agyszovetben. A cdterlleten bellil addig hdadtunk lefelé, mig egy
neuron extracellularis akcids potencidjait - elfogadhaté jel-za) arannyal - rogziteni
tudtuk.

Anyagbeadasok mikroiontofor ézissel

A  multibarrd  eektrod hat kilsé drogcsatorngjanak  egyike
bal anszcsatornaként mitkédott (continuous balance current). Ennek szerepe az volt,
hogy az anyagbeaddsok soran az akamazott egyenaramma  megegyezd
aramerdésségli de ellentétes polaritdsil aamot produkdljon. Ezzel ekeriilhets volt
az, hogy az idegseten az akalmazott droghatédsok helyett &ramhatésokat
regisztrajunk. A balanszcsatorna haszndlataval az agyszovetbe jutd Osszes
aramerésseg 1=0. Az esetlegesen mégis fellépd dramhatdsok ekerlilése végett,
mindig alehet6 legalacsonyabb, de hatékony aramerésségeket hasznéltuk.

A balanszcsatornat 0,5 M NaCl-oldattal, vagy nativ festékol dattal toltéttik
fd. Mindkettd akalmas az injektdlt &amok kiegyenlitésére, viszont utGbbi
alkalmazésa sorén extracellularis festés is torténik, megjel dlve az elvezetés helyét a
késsbhi hisztoldgiai vizsgdlatok szdméra.

Az akamazott reagenseket 2-70 nA-es &amerfssegil, toltésikke
megegyez pozitiv vagy negativ egyendrammal juttattuk az extracelluléris térbe.
Az &amimpul zusok iddtartama 5-600 s kdzott valtozott.

EREDMENYEK

Munkénk sorén, 72 dlat, 6sszesen 257 neuronjanak mikroiontoforetikus
anaizisét végeztik . A kontroll szituéciokban akalmazott kainat (KA) minden
esetben serkentette [1,81 + 0,21 SEM; n (sgtszam)=152)], mig a GABA gétolta az
egysgjttevékenységet (0,43 + 0,14 SEM; n=171). A vizsgdt anyagok neuronokra
gyakorolt hatdsai, az mPFC dtaunk vizsgdlt régidi kozott (Cg, PrL, IL) nem
mutattak kilonbségeket, ezért terlileti megoszlds kérdését a tovabbiakban nem
részletezziik.

A patkény mPFC NA-erg mechanizmusaival kapcsolatban a kdvetkezoket
allapithatjuk meg (2. dbra, balrdl jobbra haladva). Kisérleteinket KA (excitatoros)
és GABA (inhibitoros) kontroll mellett végeztik. Az NA-okozta gétl6 hatést, Li
alkalmazdsdval felflggesztettik, ill. az a,-agonista CLON bejuttatasival
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rekonstrudni tudtuk. Szintén gétl6 hatast tapasztaltunk YOH és a preszinaptikus
aap-antagonista BRL  mikroiontoforézise  sordn  is, mely  hatésokat
posztszinaptikus ag/c-antagonista IMI adagolasaval sikeresen fefliggesztettiink.
Az IMI, az aj-agonista PHEN, és az a;-antagonista PRAZ nem befolyasolta
szdmottevéen az idegsejtek alapaktivitdsat, mig a preszinaptikus a,ap-agonista
GUA alkalmazasa gyakran vezetett serkentéshez.

narm alizsne harks
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2. dbra: A vizsgalt anyagok legnagyobb gyakorisaggal tapasztalt hatasai.

Az egyes hatasokat az idegsgitek nyugalmi alapaktivitésara (y=1) normalizalva
abrézoltuk (*= p<0.01). A reagensek szerepe (balrol-jobbra): KA: serkenté-;
GABA: gatl6 kontroll; NA: a-, b-agonista; Li: a-, b-antagonista; CLON: a,-

agonista; YOH: ay-antagonista; BRL: szelektiv asap-antagonista; IMI: szelektiv
asgc-antagonista; PHEN: aj-agonista; PRAZ: a;-antagonista; GUA: szelektiv
a,ap-agonista.

AZ EREDMENYEK MEGBESZEL ESE,
KOVETKEZTETESEK

A YOH agyi hatdsmechanizmusdval kapcsolatban megdllapithatjuk, hogy
a patkany medidlis prefrontdis agykérgében feltételezhetéen nem altaanos hatasi
a,-antagonistaként, hanem tipus-specifikus, preszinaptikus a,ap-antagonistaként
mikodik. Hatdsdra megnd a presznaptikusan kitrilé NA mennyisége, mely
aktivdlja a posztszinaptikus a,gc-receptorokat, csokkentve a posztszinaptikus
idegset alapaktivitasat.

A YOH hatdsmechanizmusa tehét kettds: egyszerre képes deaktivalni az
arap-receptorokat, ill. aktivllni az ajgc-receptorokat, mely utébbiaknak
funkciondlis agonistajaként mikodik (3. dbra). igy a YOH dtaldnos hatasi a.-
antagonistaként valé felhaszndésait felll kell vizsgalni, kitérve a pre- és
posztszinaptikus, ill. a tipus-specifikus hatasokra is. A YOH és az a,-receptorok
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hatdsmechanizmusainak pontos megismerése fontos, mert jelentés szerepik van a
stressz-, a kognitiv funkcidk-, és egyes neuropszichidtriai rendellenességek
| étrg ttének szabal yozasaban.
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3. dbra: Az akamazott reagensek feltétel ezett hatasmechanizmusai az mPFC NA-
erg szinapszisaban.

A mikroiontoforetikus ~ modszer  tovabbfejlesztése  érdekében
megvizsgdltuk, hogy egyes nativ festékek balanszcsatorndban vald elhelyezése
haszndlhat6-e hisztologiai helymeghatarozasra. Kimutattuk, hogy a négy nativ
festék kozil, a metilénkék a legalkalmasabb az elvezetés hely megjeldlésére. Az
igy elvégzett festés djaras gyorsabb, édiszerdlést és nagy daramerésségek
alkamazasdt nem igényli, pontosabb hdymeghatérozast tesz lehetévé, mive
kisebb foltot okoz az agysztvetben.

In vivo eektrofiziolégiai bizonyitékokat mutatunk be arra, hogy a patkany
mPFC-ben a transzszinaptikus noradrenerg mechanizmusokat féleg a
prezinaptikus a,ap-, €S a poszasznaptikus aogc-receptorok mikodésea
szabalyozzak. Fizioldgias koriilmények kodzott, a posztszinaptikus a g c-receptorok
feltételezhetéen gétld ténust tartanak fenn a posztszinaptikus neuronon. Az a;-
receptorok serkenté hatdsa csak akkor juthat érvényre, ha az a,gc-receptorok
telitédtek antagonista-, vagy nagy mennyiségii agonista (pl. sok NA) altal. llyen
esetekben, az a;-serkentd tonus fokozodasa kapcsolatban allhat az mPFC kognitiv
teljesitményeinek romlasaval, ill. a stresszfolyamatokban mutatott asszociaciGs
képességek gyengullésével. Ezek a folyamatok csak azokon a neuronokon johetnek
[étre (10-30 %), melyek expresszalnak mitk6ds a;-receptorokat. Ezzel ellentétben,
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az idegsgtek tOobbségén, a szinaptikus NA-szint novekedése fokozza a
posztszinaptikus a.pc-aktivitast, mely a neuronok fokozddo gétlasaval és javuld
kognitiv képességekkel jér egyiitt. A neuronok inhibicigjaval esetlegesen egyitt
jéro, javulo asszociativ teljesitmény, talan azzal magyarézhat6, hogy az mPFC
piramis sgjitjeinek fokozott gétlaséval, az mPFC-altal beidegzett érz6-asszociacids
kérgek feszabadulhatnak a frontdlis gétlas ddl, igy tobb asszociacios miikodés
kialakuldsara nyilik lenetéség. Ezzel parhuzamban emlitheté az a régota ismert
tény, hogy a frontalis kimenetek gatldsa (pl. drogok hataséra, vagy elalvas el étt),
l&tas vagy hallds hallucinacidkhoz vezethet.
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