INTERJU

Vissza a depressziobol

depresszidoban szenveddk szama
Aévréil évre novekszik hazankban is.

irdemes ezért bemutatni azokat a
kutatasi eredményeket, amelyek segitségé-
vel jobban megismerhetjiik e betegség ki-
alakulasanak okait, és amelyek segithetik
a depresszidban szenveddk gyogyulasat,
vagy javithatjak életmindségiiket.

Az MTA Szegedi Biologiai Kutatokoz-
pont tudomanyos munkatarsa, Hajszan Ti-
bor, a Biofizikai Intézeten beliil miko-
dd Depresszido Neurobiologiai Laboratdri-
um vezetdje és munkatarsai is e betegség
biologiai hatterének mind jobb megis-
merésén munkalkodnak. Kutatasaikat ,,A
hippocampus tiiskeszinapszisainak atren-
dezédése depresszioban” cimlii OTKA-
projekt tamogatja.

— Mi kéze a depresszionak a hippocam-
pushoz? Hogyan miikédnek a szinapszisok
ezen a jellegzetesen csikohal alaki agyterii-
leten, és mi miikddésiik lényege?

— A hippocampus az agy limbikus rend-
szerének része, amely tobbek kozott a
prefrontalis cortex-szel egyiitt a tanulasért
¢és az érzelmi életért is felelds. A szinapszi-
sok az idegsejtek kozotti kapcsolatok, me-
lyek az informaciot elektromos és kémiai
ingeriilet formajaban tovabbitjak az egyik
idegsejttdl a masikig. Nyilvanvalo, hogy
mivel az informacidatadas helyei, nagyon
fontosak az agy ¢s az idegsejtek miikddése-
ben. Ha csokken a szamuk, akkor az agyon
beliil az informacidaramlas is zavart szen-
ved. Ezért tartottuk izgalmasnak az egye-
siilt allamokbeli Yale Egyetemen elvégzett
elsé kisérleteink felfedezéseit, miszerint
egy antidepresszans gyogyszer — generikus
neve fluoxetin — megemeli a szinapszisok
szamat az emlitett agyteriileteken. A gyogy-
szercsalad mikddésére az Otvenes évek-
ben alkottdk meg a monoamin-hipotézist,
ami szerint a depressziot a monoaminok
szintjének csokkenése okozza az agyban,
mig az antidepresszans gyogyszerek, igy a
fluoxetin is megemelik azt. A gyogyszer-
csaladdal azonban gondok vannak.

— Mi a probléma veliik kapcsolatban?

— Az ugynevezett gyogyszertani ha-
tas, amikor az agyban megemelkedik a
monoaminszint, mar a gyogyszer bevétele
utan néhany oOraval bekovetkezik. Ugyan-
akkor a terapias hatas ilyenkor még nincsen
sehol: a depresszios beteg még nem érzi jol
magat. Folyamatosan, 4-6 héten keresztiil
kell szednie a szert ahhoz, hogy pozitiv ha-
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tas jelentkezzen, azaz depresszios tiinetei
mérséklddjenek és elmuljanak. Tehat a far-
makologiai és a terapias hatas kozott nincs
Osszhang. Ez a tobbhetes késlekedés a leg-
komolyabb probléma az antidepresszans
hatas kialakulasaban. A masik a rezisztens,
a gyogyszernek ,.ellenalld” betegek hihe-
tetleniil magas szama. Jelen pillanatban, ha
egy beteg antidepresszans gyogyszert kezd
szedni, nagyobb a valdszinlisége annak,
hogy a szer nem fog hasznalni, mint annak,
hogy igen. Mindezek miatt ma, amikor a

Hajszan Tibor, a Depresszio
Neurobiolégiai Laboratérium vezetdje

depresszi6 kutatdsa vilagszerte felpdrgdben
van, az antidepresszansok gyogyszertani
hatasat, tehat a monoamin-hipotézist félre-
tessziik, és a terapias hatdssal Osszefliggo,
alternativ megoldasokat keressiik.

— Ide kapcsolodik a felfedezésiik is ...

— Ami magyardzza a depressziot ¢és az
antidepresszansok hatasat is. Az altalunk
vizsgalt szinaptikus mechanizmust alapul
véve alakitottuk ki az évek soran tovabbi
vizsgalatokkal a depressziorol 0j elképze-
Iéstinket. Ezt szinaptogenikus hipotézis-
nek nevezziik, s 1ényege, hogy a depresszi-
0s tiinetek jelentkezésével parhuzamosan
csokken a szinapszisok szama a limbikus
agyteriileteken: a hippocampusban és a
prefrontalis cortexben. Gyogyitaskor pe-
dig az a c€l, hogy az elveszett szinapsziso-

kat regeneraljuk, a folyamat ugyanis visz-
szafordithatd. Ha a szinapszisok pusztu-
lasa visszafordithatatlanna valik, az mar
demencia. Talan nem véletlen, hogy a de-
presszio igen komoly rizikofaktora a kii-
16nb6z6 demencidknak, mint példaul az
Alzheimer-kornak. A depresszid tobbszoro-
sére noveli annak lehet6ségét, hogy egy ké-
s6bbi ¢életszakaszban valamilyen demencia
kifejlodjon. Néhany honapja publikalt
legkomolyabb eredményiink az, hogy a
szinaptogenikus hipotézist emberekben is
sikeriilt vizsgalnunk. Ongyilkossdg miatt
elhunyt depresszios betegek prefrontalis
agykérgébdl szarmazo mintakat vizsgalva
azt tapasztaltuk, hogy a szinapszisok mint-
egy 40 szazaléka visszafejlodott.

— Hogyan torténik a depresszio elleni
L Villamhabory”'?

— El6szor is szemléletvaltassal. A ko-
rabbi ismeretek alapjan kifejlesztett
antidepresszans gyogyszerek mind késlel-
tetett hatastiak. Ha a depresszio tiinete-
it olyan gyorsan akarjuk mérsékelni, mint
ahogyan egy fajdalomcsillapité elmulaszt-
ja a fejfajast, ahhoz 0j hatdasmechanizmusra
van sziikség. Pontosan ez a szinaptogenikus
hipotézis egyik legnagyobb vivmanya. A
szinapszisok ujrandvekedése, atrendezddé-
se ugyanis nagyon gyors lefolyasu lehet, ha
megfeleld gyogyszert adunk hozza. Allatki-
sérleteinkben és kisérleti gyogyszereinkkel
mar 30 perc alatt is képesek vagyunk akar
duplajara novelni a szinapszisok szamat, és
ez egyiitt jar a depressziv tiinetek mérseklé-
sével! Ezeket a kisérleti gyogyszereket ele-
ve ugy ,.fedezziik fel”, hogy kimondottan
olyan szereket teszteliink, amelyekrdl is-
mert vagy sejthetd, hogy képesek a szinap-
szisokat gyors novekedésre serkenteni. Sza-
mos ilyen vegyiilet 1étezik, viszont érdekes
modon legtdbbjiik stressz kdvetkeztében
elvesziti a hatasat. A mi gydgyszeriink sze-
rencsére kivétel: stresszhatas alatt is meg-
Orzi szinapszisserkentd és antidepresszans
aktivitasat. S hogy meddig tart a pozitiv
hatas? Ezt az éppen most folyamatban 1évé
vizsgalataink hivatottak eldonteni. Az elsé
kisérletek azt mutatjak, hogy a gyogyszer
beadasa utan négy oraval még tapasztalhato
hatas, de varakozasaink szerint ennél sokkal
hosszabb lesz a hatastartam.

— Mikor lesz a kutatasi eredményekbdl
gyogyszer?

— A gyogyszerfejlesztés hosszu és ro-
g6s utjat végig kell jarnunk. Az ugyneve-
zett ,felfedez6 szakasz” nagyjabol lezarult:
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gyogyszermolekulank kedvez6 hatasat al-
latmodellekben bizonyitottuk és az 1ij ha-
tasmechanizmus tudomanyos alapjait em-
berben igazoltuk. A kovetkezd, ugynevezett
preklinikai fazisban még mindig allatokon
folynak majd a kisérletek: meg kell allapita-
ni, hogy a gyogyszerjeldltnek van-e mérge-
z6 mellékhatasa; nem addiktiv-e, tehat nem
alakul-¢ ki hasznalata soran hozzaszokas;
vagy nem okoz-e fejlédési rendellenessé-
get. Azt is nagyon pontosan meg kell hata-
rozni, hogy milyen a gyoégyszer kémiai sta-
bilitasa és milyen a metabolizmusa: mi tor-
ténik vele a szervezetben, hogyan bomlik
le, hogyan firiil ki, példaul a majon vagy a
vesén keresztiil, és igy tovabb. Mindez sok
kisérletet igényel ¢és draga, de ezen az iton
végig kell menniink, miel6tt a gydgyszert
embereken is kiprobalhatjuk.

— Ezek az eredmények nagyon biztatoak.
Hogyan reagalt erre a szakma?

— A szinaptogenikus hipotézist igen po-
zitivan fogadta a szakma: eredményeinket
a legrangosabb tudomanyos folyoiratokban
tudjuk kozolni. Talan hozzajarulhatunk ah-
hoz, hogy a depresszié kutatasa és jovobeli
kezelése uj alapokra helyezddjék. Viszont
a fejlesztés alatt allo gyogyszermolekula-
inkkal kapcsolatos részletes eredmények
egyelére nem publikusak. A molekulak-
nak is csak a fantdzianevét arulhatom el:
Alstriol. Egyébként mar nemcsak az ere-
deti molekuléval dolgozunk, folyamatosan
igyeksziink azt jobba, hatékonyabba, biz-
tonsagosabba tenni. Természetesen a mun-
ka egészét a mi laboratoriumunk nem tudja
egyediil elvégezni. Neurobioldgiai labora-
toriumként csak a bioldgiai vizsgalatokat
végezziik, az allatmodellezést, a szinapszi-
sok szamolasat, a hatdsmechanizmus kuta-
tasat. A molekulak fejlesztése és eldallitasa,
valamint a késobbi preklinikai és klinikai
vizsgalatok is kollaboracioban torténnek,
magyar vegyipari és biotechnologiai cégek-
kel kardltve.

— Amint emlitette, a depresszio kutata-
sa vilagszerte gozerdvel folyik. Vannak ha-
sonlo eredmények mas szerekkel?

— Szakmai korokben a legismertebb a
ketamin. Ez egy gyakran hasznalt, révid
hatés altatd, amit akkor vetnek be, ha egy-
szerli, de igen fajdalmas beavatkozast kell
elvégezni, ami mas érzéstelenitési modszer-
rel nem megoldhato. Erdekes modon, ha ki-
sebb dozisban adjak, akkor nem alszik el t6-
le az ember, viszont gyors antidepresszans
hatést produkal. Sajnos szdmos hatranyrol
kell besz€Ini a ketamin esetében, amelyek
miatt ez a szer nem lehet a j6vo6 utja. Példa-
ul, mert utcai drog a hozzéa hasonlé még jo
néhany szerrel egylitt, igy erds az addiktiv
hatasa; s tudni kell, hogy hosszi idén
at hasznalva szkizofréniaszertl tiineteket
okozhat. Ma a ketamint a szakma leginkabb
arra hasznalja, hogy rajta keresztiil pro-
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baljak megfejteni a gyors antidepresszans
valasz mechanizmusait. Az igy feltart me-
chanizmusokat ,,megcélozva” lehet aztan
késébb jobb gyogyszereket fejleszteni. Ma-
gam is részt vettem a ketaminnal kapcsola-
tos munkaban még az Egyesiilt Allamok-
ban dolgozva, s igazoltuk a ketamin eseté-
ben is, hogy a szinapszisok Ujrandveszté-
sével fejti ki gyors antidepresszans hatasat.

hatasu, hatékony és mellékhatas mentes
antidepresszansokra. Bizonyos ma hasz-
nalatos antidepresszivumok a terapia kez-
detén nemhogy javitanak, de atmenetileg
még ronthatnak is a beteg allapotan, sot
az ilyenkor elkovetett ongyilkossagokhoz
is hatarozottan hozzajarulnak. Mint emli-
tettem, a gyogyitd hatas csak hetek mulva
jelentkezik, miutan az esetleges negativ ha-
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— Mennyire ismertek a gyors antidep-
resszans hatas mechanizmusai?

— Az altalunk fejlesztett gyogyszer eseté-
ben, azon kiviil, hogy ujrandveszti a szinap-
szisokat, jelenleg még nem ismert a részletes
hatdsmechanizmus. Ez a kovetkez6 néhany
év kutatasainak feladata lesz. Bizom benne,
hogy a ketaminhoz hasonléan kiterjedt vizs-
galatok indulnak majd az Alstriol kapcsan
is, amint eredményeink napvilagot latnak. A
ketamin esetében mar ismertté valt néhany
molekularis mechanizmus, amelyek viszont
inkabb kiterjesztik, mintsem megmagyaraz-
zak a szinapszisokra kifejtett hatast. Ami vi-
lagosan latszik, hogy a ketamin hatdsara az
idegsejtek szinte azonnal elkezdenek bizo-
nyos fehérjéket eldallitani, amelyek késébb
a szinapszisok mitkddésében jatszanak majd
fontos szerepet. Viszont az alkotéelemek na-
gyobb szdma nem magyardzza az 0j szinap-
szisok képzodését, ugyaniigy, ahogy tobb
téglabol 6nmagaban még nem lesz tobb haz.
A folyamat lényegét jelenleg nem értjiik, igy
kell még varnunk néhany évet, mig kérdése-
inkre valaszt kaphatunk.

— Tehat az Ondk dltal kifejlesztett szer-
nek, a ketaminnal ellentétben, nincs mel-
lékhatasa.

— Legalabbis eddig nem taldltunk ilyet.
Tobbek kozott ezért fliziink hozza nagy
reményeket. Ma oriasi igény lenne gyors

tasokon szerencsésen atesett a beteg, és ak-
kor sem jon létre a nagyaranyu rezisztencia
miatt. [lyen tehat a depresszio klinikai hely-
zete, nem csoda, hogy t6bb mint 300 millié
ember szenved ettdl a betegségtdl szerte a
vilagban. A munkaképtelenséget okozd be-
tegségek koziil a depresszio a masodik leg-
gyakoribb, s bizonyos kutatasok szerint tiz-
tizendt év mulva ez lehet az els6. Es gyo-
gyitasa rengeteg pénzbe keriil.

— Kiket fenyeget leginkabb a depresz-
szio? Kibdl lehet depresszios?

— Barkibdl, ha megfeleld intenzitasu
stresszhatas éri, ugyanis a depresszio leg-
gyakoribb kivalto oka a stressz. Még aki-
nek ,,fat lehet hasogatni a hatan”, az is al-
dozatul eshet, de nyilvan ebben az eset-
ben nagyon erds stresszhatas sziikséges.
Viszont, ha valaki olyan géneket 6rokdl a
sziileitdl, hogy kisebb a stressztiird képes-
sége, az akar egész ¢€lete soran szenvedhet
a depressziotol. Rajtuk, s minden depresz-
szios betegen probalunk segiteni a fejlesz-
tés alatt allo gyogyszeriinkkel.

Az interjut készitette: FARKAS CSABA

Az ismertetett kutatdst a KTIA-OTKA
Mobility MB-08C OTKAS81190 szdamii
projektje tamogatja.
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