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Roviditések jegyzéke

5-HT szerotonin

BDNF brain derived neutrophic factor, agyi-eredetli neutrofikus faktor

DA dopamin

DAT dopamin transzporter

DHNK dehidronorketamin

eEFK2 eukaryotic elongation factor 2 kinase

EEG elektroenkefalograf/gram
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Gyodgyszeriigyi Hivatala
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GABA gamma-amino butyric acid, y-amino-vajsav

HCN hiperpolarizacié-aktivalt, ciklikus nukleotid kapuzott

HNK hidroxinorketamin

MAO monoamin-oxidaz enzim

MDD major depressive disorder, major depresszios zavar

MnPO medidlis preoptikus mag

MOT motilitds

mTORC1  mammalian target of rapamycin complex 1

NA noradrenalin

NaSSA noradrenergic and specific serotonergic antidepressant, noradrenerg €s
specifikus szerotonerg antidepresszans

NDRI norepinephrine and dopamine reuptake inhibitor, noradrenalin és
dopamin visszavétel gatlo

NET noradrenalin transzporter

NMDA N-metil-D-aszpartat

NREM-alvas non-rapid eye movement sleep, gyors szemmozgassal nem jar6 alvas

NRI norepinephrine reuptake inhibitor, noradrenalin visszavétel gatlo



O-DMT 0O-dezmetil-tramadol

OFT open field test, nyilt tér teszt
PFC prefrontal cortex, prefrontalis kéreg
RAA rapid-acting antidepressants, gyorsan hat6 antidepresszansok

REM-alvas rapid eye movement sleep, gyors szemmozgassal jaré alvas

SAA slow-acting antidepressants, lassan hato antidepresszansok

SARI serotonin antagonist and reuptake inhibitor, szerotonin receptor
antagonista ¢és visszavétel gatlo

SERT szerotonin transzporter

SNRI serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor, szerotonin és

noradrenalin visszavétel gatlo

SSRI selective serotonin reuptake inhibitor, szelektiv szerotonin visszavétel
gatlo

TCA triciklusos antidepresszansok

TrkB tropomiozin receptor kindz B

VLPO ventrolateralis preoptikus mag



1. Bevezetés

A major depresszios zavar (MDD) a leggyakoribb pszichiatriai korképek kozé tartozik,
fobb tiinetei a hangulati nyomottsag, az érdeklddés elvesztése, az oromképesség hidnya,
az alvéaszavarok és az Ongyilkossdgi gondolatok, sulyos esetben akar ongyilkossagi
kisérletek (1). Az Egészségligyi Vilagszervezet jelenlegi adatai alapjan az MDD
megkozelitdleg 280 millio embert érint vilagszerte (2). A depresszids betegek 90%-a
szenved alvadszavarban, amely kapcsolatba hozhato az Ongyilkossagi hajlam

sulyosbodasaval (3, 4).

A kozépsulyos ¢és sulyos depresszid kezelésére a szakmai iranyelvek a pszichoterapia és
farmakoterapia egyiittes alkalmazasat javasoljak (5). A farmakoterdpia sordn
alkalmazott antidepresszans gyogyszerek tobbsége a monoaminerg rendszereken fejti ki
hatasait. Jelentds résziikk a szerotonin (5-HT), a noradrenalin (NA), esetenként a
dopamin (DA) szintjét fokozzdk a szinaptikus résbdl vald visszavételik, vagy a
metabolizmusuk gétlasa révén. Ide tartoznak a szelektiv szerotonin visszavétel gatlo
(SSRI), a szerotonin ¢és noradrenalin visszavétel gatlo (SNRI), a noradrenalin
visszavétel gatlé (NRI), a noradrenalin ¢és dopamin visszavétel gatldé (NDRI), a
triciklusos (TCA) és a monoamin-oxiddz enzim (MAO) gatlo antidepresszansok. Egy
masik résziik az egyéb hatadskomponensek mellett a szerotonin-2 (5-HT2) receptorok
gatldsa révén hatnak a monoaminerg strukturdkra, ide tartoznak a kettds hatassal bird
noradrenerg és specifikus szerotonerg antidepresszansok (NaSSA-k), mint a mirtazapin
¢s mianszerin, az 5-HT> receptor antagonista és visszavétel gatld (SARI) trazodon,
valamint a melatonin agonista és 5-HT2c receptor antagonista tulajdonsdgokkal

rendelkezd agomelatin (6).

A jelenleg forgalomban levd oralis antidepresszansok jellemzdje, hogy bar neurokémiai
hatasukat perceken-ordkon beliil kifejtik, a terdpias hatdsok megjelenése a kezelés
megkezdését kovetden hetekkel kés6bb alakul ki (7). Altalanosan az elsé terapias valasz
2-4 hét utan, mig a maximalis terdpias valasz a 8-ik héten varhaté (8, 9). Az
ongyilkossagi rizikoval rendelkezd betegek kezelése soran ez a lassan kialakuld terapias
hatéas kiilonosen problémat jelent. Mésfeldl a mellékhatasok mar a kezelés kezdetén is
jelen vannak, ezek akar sulyosbitjak a depresszio tlineteit, igy ndvelve az 6ngyilkossagi

rizikdt, valamint altaldnosan csokkentve a beteg egyiittmiikodését (10, 11). Tovabbi



problémat jelent, hogy terdpids hatdsuk nem minden betegen jelentkezik, a
depresszioban szenvedok jelentds része rezisztens ezekre a klasszikus antidepresszans
szerekre (12, 13). A kizdr6lag monoaminerg hatdskomponenssel rendelkezd
antidepresszansok tobb évtizedes fejlesztése soran sikereket csak a mellékhatasok
mérséklésében sikeriilt elérni, a terdpids hatdsok szempontjabol nem tortént valdodi
elérelépés. A szelektiv monoamin visszavétel gatldo szerek kedvezobb mellékhatas
profillal rendelkeznek a nem csak a visszavételre hato triciklusos antidepresszansokhoz
(TCA) képest, de a terapias hatdsuk olykor még alulmarad azokhoz képest (14). A
depresszios tiinetek enyhiilését és a remisszid kialakulasat a kronikus kezelést kovetd
monoaminerg struktiradkon végbemend adaptiv valtozdsoknak tulajdonitjdk. Az adaptiv
valtozasok kialakuldsa — példaul a szomatodendritikus 5-HT1a receptorok funkcidjanak
csokkenése — a klasszikus monoaminerg antidepresszansok hetekig tartd alkalmazasa
soran valosul meg (6, 15). Az antidepresszans gyogyszerfejlesztésben egy teljesen 1j
iranyzat kialakuldsat jelentette, amikor igazolodott, hogy olyan vegyiiletek is 1éteznek,
amelyek a depresszio tiineteit ordkon beliil képesek enyhiteni. Ezeket a szereket
nevezzilk gyorsan hato antidepresszansoknak (Rapid-acting antidepressant, RAA),
amelyek a terapids hatdsukat 1-2 6ran beliil kifejtik (16). A RAA elsdé képviseldje az
alacsony, szubanesztetikus dozisban alkalmazott N-metil-D-aszpartat (NMDA) receptor
antagonista ketamin (17). Jelenleg RAA-ként forgalomban a ketamin (S)-enantiomere,
az (S)-ketamin van, amelyet a terapiarezisztens depresszid adjuvans kezeléseként
engedélyeztek a gyogyszerhatosagok (18). Szélesebb korli felhasznalasat korlatozza,
hogy az egyes mellékhatdsok és a feltételezett abuzuspotencial okan csak klinikai
koriilmények kozott alkalmazhatdo (19). Jelenleg is intenziv kutatdsok zajlanak
kedvezObb mellékhatasprofillal rendelkezd RAA-k fejlesztése céljabol (20). Eddig
szamos a preklinikai vizsgéalat soran jol teljesitd glutamaterg rendszeren hatd vegytilet
nem hozta a vart terapias hatast a klinikai vizsgalatok soran (21). A gyorsan kialakulo
antidepresszans hatasokért felelds mechanizmusok 0Osszetettségét mutatja, hogy nem
csak kizarélag a glutamaterg rendszeren hatd szerek, de az antikolinerg tulajdonsaggal
rendelkezd szkopolamin, az 5-HTzc receptor antagonista hatassal rendelkezd kisérleti
vegyiiletek, valamint a széles korben alkalmazott opioid fajdalomcsillapité tramadol

esetében is felmeriilt a potencidlisan gyorsan kialakul6 antidepresszans hatas (22-25).



1.1. A gyorsan hato antidepresszansok torténetének attekintése

A ketamint 1962-ben szintetizaltak el0szor, azzal céllal, hogy a fenciklidinhez hasonld,
de rovidebb hatastartammal és kevesebb mellékhatassal rendelkezd anesztetikumot
allitsanak eld (26) (1. abra). Két évvel késébb megtorténik az els6 human vizsgalat,
majd 1970-ben az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hivatala (FDA)
engedélyezi felhasznalasat mint altalanos  érzéstelenitd. Biztonsdgossaganak
koszonhetéen a mai napig hasznalatban van ebben az indikacidban, elsésorban a
stirgdsségi ellatasban és az allatgydgyaszatban. A ketamin, a tobbi altaldnos
érzéstelenittdl eltérden, tgynevezett ,disszociativ anesztézia” kialakitdsara képes. A
kifejezés hasznalatat érdekes modon a ketamint tanulméanyozo6 farmakologus felesége
javasolja elészor, mivel a ketamin nagy dézisban olyan disszociativ allapotot idéz eld,
amely soran az alanyok ¢ébernek tiinnek, megtartott 1égzési reflexekkel, de nem
reagalnak a kiils6, fajdalmas ingerekre (27). Lényegében a ketamin hatdsa alatt levd
alanyok elszakadnak a kornyezetiikt6l. Mar a korai vizsgalatok soran megfigyelték,
hogy a ketamin pszichoaktiv hatdsai nagymértékben dozisfiiggdek. Kisebb dozisban a
ketamint fogyaszto alanyok megtartjak az éberségiiket, de érzéki csalodasokat, vizualis-,
auditiv- ¢és szomatoszenzoros- hallucinacidkat, derealizacidt, deperszonalizaciot,
valamint az id6- és térérzékelés torzulasat élhetik at (28). A ketamin ezen szkizofrénia-
szeri tiineteket kivaltd hatdsa alapjan felhaszndlast nyer a szkizofrénia
tanulmanyozasaban is, szamos preklinikai szkizofrénia modell alapvegyiilete lesz a
fenciklidin és egyéb NMDA -antagonistak mellett (29-31). A 70-es és 80-as évek soran a
ketamin 0nmagaban vagy egyéb szerekkel kombindlva rekredcios szerként is teret
hoditott. Egyes csoportok pszichedelikus és valldsi élmények atélése céljabol, mig
masok az alacsony dozisnal jelentkezd stimuldns hatdsabol adoddan partidrogként
kezdték el hasznalni (27). A ketamin orvosi cél felhasznaldsat a mai napig korlatozza
az e tekintetben vald visszaélés rizikdja és abuizuspotencialja. Mindenesetre a rekreacios
felhasznalasabol szarmazd beszamolok és tapasztalatok kozvetve hozzajarulhattak, hogy
a késdbbiekben felmeriiljon a ketamin kedélyallapotra gyakorolt hatésainak részletesebb
vizsgalata (32). Tovabba a 90-es évek soran szadmos preklinikai adat felvetette az
NMDA receptor antagonista szerek potencidlis antidepresszans hatasat, igy eldtérbe
helyezve a glutamaterg rendszer szerepét a depresszidban (33). Berman és mtsai.

végeztek az elsd klinikai vizsgalatot 2000-ben, amely sordan kimutattdk, hogy a racém



ketamin gyorsan kialakul6 és hosszu ideig fennalld antidepresszans hatassal rendelkezik
(17). Majd 2006-ban végzik el az elsé randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalatot,
amely sordn kimutatjak, hogy a szubanesztetikus ketamin infuizié 2 ora alatt kivaltja az
antidepresszans hatdsat, ami mar egyszeri adagoléast kovetden is egy hétig fennall (34).
Ezt kovetden intenziv kutatds zajlott a ketamin és a ketaminhoz hasonld vegyiiletek
antidepresszans gyogyszerként vald fejlesztése terén. Ennek eredményeként 2019-ben
az FDA ¢és az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) is engedélyezi az (S)-ketamin
(eszketamin orrspray) felhaszndldsdt a terdpiarezisztens depresszid adjuvans
kezeléseként (18). Az FDA 2020-ban az eszketamin felhasznalasat kibdvitette az
ongyilkossagi hajlammal rendelkezé depresszidsok kezelésére is (35). A ketamin (R)-
enantiomerének a potencialis antidepresszans hatdsat egy japan kutatocsoport kezdte el
feltérképezni. Jelenleg a kutatocsoport vezetdje, Kenji Hashimoto birtokolja az (R)-
ketamin antidepresszansként vald felhasznaldsanak a szabadalméat (36). Hashimoto és
mtsai. vizsgalatai alapjan az (R)-ketamin jelent6sebb ¢és hosszabban tarto
antidepresszans hatdssal rendelkezik, mint az (S)-ketamin, mindemellett a
pszichotomimetikus  (természetes  pszichdzishoz  hasonld tlineteket  kivaltd)
mellékhatasoktol is mentes (20, 37, 38). Ezek alapjan az (R)-ketamint (arketamin) egy
szélesebb korben is felhaszndlhato antidepresszans szer igéretével kezdték el fejleszteni.
Azonban 2023-ban a II. fazisu klinikai vizsgalatok eredményei nem igazoltdk az (R)-
ketamin antidepresszans hatasat a placeboval szemben (39, 40). Jelenleg az (R)-ketamin
potencialis terdpids hatasait a depresszion kiviili indik4ciokban is igyekeznek

feltérképezni (41).

A tramadolt, a ketaminhoz hasonldan, 1962-ben szintetizaltak el0szor, azonban csak a
70-es évek végén keriilt forgalomba mint fajdalomesillapitd gyogyszer (42). A tramadol
fajdalomcesillapitd hatdsa 10-szer kisebb, mint a morfiné, mindemellett a 1égzési
depressziot és fiiggdséget okozod mellékhatasok sem jellemzdk ra (43, 44). Ebbol
kifolyolag vilagszerte széles korben elterjedt fajdalomcsillapité (45). A tramadol
fajdalomcsillapitd tulajdonsagaban az opioid receptor kotddésén tul, a szerotonin és
noradrenalin visszavétel gatlo hatdsa is kiemelt fontossadggal bir. Ez utobbi — az SNRI
antidepresszansokra is jellemzé — hataskomponensébdl addddéan kezdték el
tanulméanyozni a potencidlis antidepresszans hatasat (46). A 90-es évek végén kozlik az

elsd preklinikai vizsgalatok eredményeit, amelyek alapjan a tramadol antidepresszans-
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szeri hatasokat mutatott (47). Majd 2000-ben egy esetjelentés szamol be az
intramuszkularis tramadol kezelés soran kialakulé gyors antidepresszans-szerii hatasrol
(48). Ezt kdvetden szamos esettanulmany, preklinikai €s klinikai vizsgalat szamol be a
tramadol kedvezd hatasair6l (49-51). Egy 2020-ban végzett adatelemzés, amely a
tramadol kezelés alatt 4ll6 betegek beszamoldjabol €s értékelésébol késziilt, ugyancsak

felveti a tramadol potencialis gyorsan kialakul6 antidepresszans tulajdonsagat (23).

Az elsé klinikai Az FDA és azEMA
vizsgalat, amely engedélyeziaz eszketamin
Aketaminésa igazoljaa ketamin alkalmazasat
tramadol antidepresszans terdpiarezisztens

szintézise hatdsat depresszi6 kezelésében

1998 2000 2019 2023

Szt Al Az.elséé preklinikai . Az” (R)-ketamin’ II: Fézisﬂ klinikai
bizonyiték az NMDA vizsgalat, amely Jelentosel:?bAD' hatassal ' V|z§'galatok nem
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1. abra: A ketamin enantiomerek és a tramadol rovid torténeti attekintése az
antidepresszans hatasok tekintetében.
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1.2. A ketamin és enantiomereinek farmakologiaja

A ketamin egy racém elegy, amely 50-50%-ban tartalmazza az (R)- és az (S)-ketamin
enantiomereket (18). Jelenleg gydgyszerként a racém- ¢és az (S)-ketamin van
forgalomban. Viz- és lipidoldékonysdguknak kdszonhetden szamos gydgyszerformaban
alkalmazhatdak, azonban a 93-100%-0s biohasznosulas csak az intravénas, illetve az
intramuszkularis  adagoldsi moddal  érheté el. Az intranazdlis ketamin
gyogyszerkészitményekkel megkozelitdleg 45%-os biohasznosulas érhetd el, de ez a
fajta adagolasi mod esetén kifejezetten jellemzdek az egyének kozotti eltérések (52). A
ketamin ordlis alkalmazédsa az extenziv first-pass metabolizmusbdl adéddan jelentdsen

limitalt, igy ebben a formaban nincs alkalmazéasban a klinikumban (27).

A ketamin magas lipidoldékonysaggal rendelkezik, igy a vér-agy-gaton keresztiil
gyorsan bejut a kozponti idegrendszerbe, hatdsa az adagolasi modtol fiiggéen perceken
beliil kialakul. Emberekben intravénas alkalmazasat kovetden a racém ketamin felezési
ideje 2-3 ora (53). Him Sprague-Dawley patkanyokban szubkutan, intramuszkularis és
intravénas adagolast kdvetden az (R)- és (S)-enantiomer felezési ideje is atlagosan 1,4
ora volt (54). A ketamin metabolizmusa soran szamos aktiv és inaktiv metabolit
keletkezik. A ketamin kozel 80%-a demetilalas Gtjan norketaminnd alakul. Ez utobbi
folyamatért feltehetdleg a CYP2B6 ¢és CYP3A4 majenzimek a feleldsek. Ezt kovetden a
norketaminbol dehidronorketamin (DHNK) és hidroxinorketamin (HNK) keletkezik.
Emberekben a ketamin infuziot kovetden szamos HNK keletkezik, ezek koziil a
(2R,6R;2S5,6S)-HNK ¢és a (2S,6R;2R,6S)-HNK mutathatd ki a legnagyobb
mennyiségben. Egyes aktiv metabolitoknak a ketamin antidepresszdns hatisaban is
felmeriilt a szereplik, nevezetesen az (R)-enantiomerbdl keletkezd (2R,6R)-
hidroxinorketamin antidepresszans potencialjat szimos preklinikai vizsgalat kimutatta
(55-57). A ketamin farmakokinetikdja nemek kozott eltéréseket mutat, példaul néknél
20%-kal magasabb kiiiriilési rata jellemzd, mint a férfiaknal. Ezenkiviil a ketamin
enantiomerek egyéni farmakokinetikai paraméterekkel rendelkeznek, egytitt alkalmazva
pedig egymas kinetikai paramétereit is befolyasoljak. A demetilalasi folyamatok az (S)-
ketamin esetében kifejezettebbek, ami hozzavetdlegesen 22%-kal gyorsabb kitiriilési
sebességet eredményez az (R)-ketaminhoz és a racém ketaminhoz képest. A racém
ketamin esetében, amikor mindkét enantiomer jelen van, az (R)-ketamin feltételezetten

gatl6 hatassal rendelkezik az (S)-ketamin kiiirtilésére (39, 58).
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A ketamin anesztéziat kivaltdo hatdsa az NMDA receptorok blokkolasdhoz kothetd. Ez
alapjan els6sorban NMDA receptor antagonistaként jellemzik, ennek ellenére szdmos
mas farmakologiai célponttal is rendelkezik, tobbek kozott hatdsa van a szerotonin,
dopamin, opioid €s kolinerg receptorokon, illetve a hiperpolarizacid-aktivalt, ciklikus
nukleotid kapuzott (HCN) ioncsatorndkon is. A ketamin enantiomerek eltérd affinitassal

kotddnek ezekhez a receptorokhoz, igy eltérd mértékii hatdsokat is medidlnak ezeken

keresztiil (59).

1.2.1. A ketamin enantiomerek hatasa a glutamaterg rendszerre

A ketamin jelentds affinitdst mutat az NMDA receptorok irdnt, az allosztérikus
kotohelyen kapcsolddva nem kompetitiv modon képes gétolni azok miikodését. Az
NMDA receptorok gatlasa felelds a ketamin anesztéziat és analgéziat kivalto hatasaiért,
de szerepe lehet az antidepresszans és pszichotomimetikus hatdsokban is. Az (S)-
ketamin NMDA receptor affinitasa (Ki = 0,495 £ 0,195 uM) az (R)-ketaminhoz képest
4-szer (Ki = 1,985 + 0,585 uM), a racém ketaminhoz képest 2-szer nagyobb mértékii
(55, 58, 60). Ennek megfeleléen egy korai human elektroenkefalografiai (EEG)
vizsgalat is megallapitotta, hogy az (S)-enantiomer potensebb anesztetikus hatasokkal
rendelkezik, mint az (R)-enantiomer (61). Az NMDA receptorok gatldsa az
antidepresszans hatasok szempontjabdl is jelentdséggel bir. Szubanesztetikus dézisban a
ketamin elsésorban a GABAerg interneuronokon talalhaté NMDA receptorokat gatolja,
amely révén végsd soron nagy mennyiségli glutamat felszabaduldsat valtja ki a
prefrontalis kéregben (PFC), ezzel fokozva a plaszticitdsi folyamatokat a depresszios
egyéneknél (lasd: 1.2.5. Az (R)-ketamin és (S)-ketamin antidepresszans hatasa).
Mindemellett a pszichotomimetikus mellékhatasok egy részét is az NMDA receptor
blokkolé hatasoknak tulajdonitjdk. Egy egészséges Onkénteseken végzett vizsgalat
kimutatta, hogy a két enantiomert ugyanabban a szubanesztetikus dozisban adagolva,
csak az (S)-ketamin valt ki hallucinaciokat és percepcios zavarokat az alanyokban. Az
(R)-ketamin ekvimolaris dozisa nem okozott pszichotomimetikus tiineteket, az alanyok

J0 kdzérzetrdl és nyugodt allapotrdl szamoltak be (62).

1.2.2. A ketamin enantiomerek hatasa az opioid rendszerre
A ketamin enantiomerek glutamaterg rendszerre kifejtett hatdsai mellett kimutattak,

hogy az endogén opioid rendszert is jelentdsen befolydsoljak. Az opioid receptorokon
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kifejtett hatasokat Osszefliggésbe hoztdk a fajdalomcsillapitd és az antidepresszans
hatdsokkal, de az abuzussal kapcsolatos mellékhatasokkal is (63, 64). Egy klinikai
vizsgalat eredménye alapjan az opioid receptor antagonista naltrexon gétolta a ketamin
antidepresszans hatdsat terapiarezisztens depresszidoban szenvedd betegekben (65). Egy
in vivo kisérlet megallapitasa alapjdn a B-endorphin jelenléte és az opioid receptorok
aktivacidja sziikséges a patkanyok medialis PFC-ében a ketamin antidepresszans-szerii
hatdsanak a kivaltasahoz (66). A ketamin enantiomerek opioid receptorok irdnti
affinitdsaban is eltérés mutatkozik. /n vitro kisérletek szerint az (S)-ketamin a p-opioid
receptoron parcidlis agonista, mig a x-opioid receptoron teljes agonista hatasokat
mutatott, mig az (R)-enantiomer mind a két receptorra parcidlis agonistaként hatott (59).
Egyes adatok alapjan az (S)-ketamin p-opioid és k-opioid affinitdsa megkdzelitéleg 2-3-
szor nagyobb, mint az (R)-ketamin affinitasa (67).

1.2.3. A ketamin enantiomerek hatisa a monoaminerg rendszerre

A konvencionalis antidepresszéns kezelés terdpids hatdsa lassan, csak a kronikus
adagolast kovetd adaptiv valtozasok kialakulasat kovetden jelentkezik. Ezen adaptiv
valtozasok végsdsoron hozzdjarulnak, hogy a PFC-ben magasabb monoamin szint
alakuljon ki, mint a farmakoterdpias beavatkozas el6tt (6). Bar sok elmélet a ketamin
antidepresszans hatdsat nem a monoaminerg rendszeren kifejtett kzvetlen hatasoknak
tulajdonitja, de a ketamin és a ketamin enantiomerek jelentds hatdssal birnak ezekre a
rendszerekre, igy nem elhanyagolhatdéak a farmakolodgiai tulajdonsadgok targyalasa
soran. A ketamin enantiomerek monoaminok szintjére kifejtett hatasait egy egerekben
végzett in vivo mikrodializis vizsgalatban térképezték fel. A tanulméany alapjan mindkét
enantiomer dozisfiiggd modon fokozta a 5-HT felszabaduldsat az egerek PFC-ben,
azonban az (R)-ketamin kezelés jelentdsebb mértékii hatdsokkal rendelkezett e
tekintetben. Ezzel ellenben, a dopamin felszabaduldsra az (S)-ketamin hatdsa volt
jelentdsebb (68). Feltehetdleg kiilonbozd Gtvonalak jatszanak szerepet a két enantiomer
ezen hatdsaiban, mivel egy vizsgalatban az AMPA-antagonista NBQX képes volt
gatolni az (S)-ketamin indukalta 5-HT és DA novekedést, mig az (R)-ketamin esetében
csak a DA novekedést gatolta, a 5-HT szint fokozodast nem. Erdekes modon a 5-HT
deplécio nem fliggesztette fel az (R)-ketamin antidepresszans-szerli hatasat, arra utalva,

hogy a szerotonerg rendszer nem jatszik fontos szerepet ebben a hataséban (69, 70).
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1.2.4. A ketamin enantiomerek hatasa a kolinerg rendszerre

Egyes preklinikai adatok alapjan a ketamin jelentds antikolinerg hatasokkal rendelkezik.
In vitro kisérletek sordn kimutattak, hogy antagonistaként kotddik az M-, Ma- és M3-
muszkarin  receptorokhoz, valamint az o7-alegységgel rendelkezd nikotinos
receptorokhoz. A muszkarin receptor kotédés tekintetében is kiillonbség mutatkozik az
enantiomerek kozott, nevezetesen az (S)-ketamin az (R)-ketaminhoz képest 2-szer
nagyobb affinitdssal rendelkezik a receptorok irant. Egyes feltételezések szerint az
antikolinerg hatasok is hozzajarulhatnak a ketamin antidepresszéns tulajdonsagahoz
(58). Ezt a feltételezést erdsiti, hogy az antikolinerg hatdsokkal rendelkezd szkopolamin
esetében is kimutattdk a gyorsan jelentkezd antidepresszans hatdsokat klinikai és
preklinikai vizsgalatok sordn is (71, 72). Az antidepresszans hatdsok tekintetében az

Mi-muszkarin receptor gatlasdnak tulajdonitanak kiemelkedd szerepet (73).

1.2.5. Az (R)-ketamin és (S)-ketamin antidepresszans hatasa

A gyorsan hatd antidepresszdnsok akut és tartds terapias hatdsait a szinaptikus
plaszticitasra kifejtett gyors €s jelentds mértékii hatasainak tulajdonitjak. A szinaptikus
plaszticitas a kozponti idegrendszer egyik legalapvetdbb és legfontosabb funkcidja,
amely magaba foglalja az Osszetett informaciok érzékelésének, értékelésének ¢és
tarolasanak képességét, valamint a késObbi kapcsolodd ingerekre adott megfeleld,
adaptiv valaszokat. A szinaptikus plaszticitasban fellépd zavarok kulcsszerepet
jatszanak szamos betegség, koztiik a depresszid patofizioldgidjaban is (74). Post
mortem vizsgélatok kimutattak, hogy a depresszidoban szenveddk PFC-ében alacsonyabb
a szinapszisok szama (75, 76). Ragcsalokban végzett kisérletek pedig megerdsitették,
hogy a kronikus stressz a PFC ¢és hippokampusz neuronjainak és gliasejtjeinek az
atrofigjat és szdmanak csokkenését okozza (77, 78). A kronikus restraint stressznek
kitett ragcsalok medialis PFC-ében levd piramissejtek apikalis dendritjeinek a szama és
hossza is lecsokken (79). A depresszio kezelésében kiemelkedd jelentdséggel birnak
azok a vegyiiletek, amelyek fokozzak a neuroplaszticitist és az 0j szinaptikus

kapcsolatok kialakulésat.

Elettani koriilmények kozott a preszinaptikus glutamaterg neuronok stimulacidja soran
glutamat szabadul fel, amely a posztszinaptikus AMPA receptorokat aktivalva

kiilonbozd sejten beliili jelatviteli folyamatokat indukal. Ezek koziil a legfontosabbak a
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BDNF-TrkB (agyi-eredetli neutrofikus faktor - tropomiozin receptor kindz B) és
mTORC1 (mammalian target of rapamycin complex 1) jelatviteli utvonalak, amelyek
esszencidlisak a szinaptikus plaszticitds szabdlyozasaban ¢és alapvetéek az adaptiv
tanulasban. A preszinaptikus glutamaterg idegsejtek azonban GABAerg interneuronok
szabalyozasa alatt allnak, amelyek ugymond koriilveszik a glutamaterg sejteket és gatld
hatdsokat medidlnak a glutamat felszabaduldsara. A szubanesztetikus doézisban
alkalmazott ketamin a GABAerg interneuronokon taldlhato NMDA receptorokhoz
kotddik, ezeket blokkolva pedig felfliggeszti az interneuronok altal kifejtett gatld
hatdsokat a preszinaptikus glutamaterg idegsejteken. A gatlas gatlasa (diszinhibicid)
révén a glutamat felszabadulas fokozodik, igy a posztszinaptikus glutamat receptorok
aktivacioja is megvaldsul (80). Mind az (S)- és (R)-enantiomer ndveli a glutamat
felszabadulas valoszinliségét a szinaptikus résbe, ezaltal fokozva az AMPA receptor
hozzajarulva a szinaptogenezishez és dendritogenezishez. Az (S)-ketamin az
antidepressziv doézistartomanyban preferenciat mutat a GABAerg interneuronokon
talalhato NMDA receptorok irdnydba, ezeket gatolva pedig indirekt modon fokozza a
kortikalis izgatd neuronok depolarizaciojat. Ez a depolarizacio felelds a glutamat és az
egyes neurotropikus faktorok felszabadulasaért, mint a BDNF, amely hatasat a TrkB
receptoron keresztiil fejti ki. Ez utébbi felelés az mTORCI jelatviteli ttvonal révén
megvalosuld szinaptogenezisért és dendritogenezisért. Emellett az (S)-ketamin mas
utvonalon is képes fokozni az mTORCI1 jelatvitelét, mégpedig az extraszinaptikus
NMDA receptorokhoz kotédve csokkenti az eEFK2 (eukaryotic elongation factor 2
kinase) aktivitasat, ezaltal megsziintetve az utdbbi gatlo hatasat az mTORCI jelatvitelre.
Ezzel szemben az (R)-ketamin ugy tlinik, hogy elsdsorban immunmodulacids hatasokat
facilitdl és a mikroglia jelatviteli folyamatok befolyasoldsa révén fokozza a BDNF
felszabadulasat. A BDNF a TrkB-hoz kotddve aktivalja az ERK (extracellular signal-
regulated kinase) jelatvitelt és ezaltal fokozza a szinaptogenezist és dendritogenezist
(39, 81, 82). Mindezek mellett a két enantiomer szerotonin ¢s dopamin felszabadulést
fokoz6 ¢és opioid receptor aktivalo hatdsa is fontos szerepet tolthet be a kedélyallapotra

gyakorolt kedvez6 hatasokban (63) (1. tablazat).
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1.3. A tramadol farmakologiaja

A tramadol egy monoaminerg tulajdonsagokkal rendelkezd szintetikus opioid, amelyet
els6sorban kozepesen stlyos, illetve sulyos fajdalom csillapitdsdra alkalmaznak.
Féjdalomesillapitd tulajdonsadgaban a p-opioid receptor kotddésén kiviil, a szerotonin és
noradrenalin visszavétel gatld hatasa is kiemelt fontossaggal bir (83, 84). A tramadol
racém elegy, a klinikumban forgalomban levd gyogyszerkészitmények 50-50%-ban
tartalmazzdk a (+)-tramadol és a (-)-tramadol enantiomereket (42). A tramadol
enantiomerek részben kiillonb6zé vagy eltéré6 mértékii farmakologiai hatisokat
medidlnak. A (+)-tramadol enantiomer elsdsorban a p-opioid és a 5-HT visszavétel
gatlo hatasokért felel, mig a (-)-tramadol a NA visszavételét gatolja. A tramadol oralis
adagolds soran kozel teljes mértékben felszivodik, megkozelitdleg 70-90%-o0s
biohasznosuléassal rendelkezik. Emberekben oralis alkalmazasat kovetden az atlagos
felezési ideje 6 ora. Him patkdnyokban a per os adagolt 30 mg/kg (+)-tramadol felezési
ideje 3 ora, mig a (-)-tramadol felezési ideje megkdzeliti a 6 orat (5,8 ora). Bar a (-)-

tramadol felezési ideje kétszer hosszabb, az altala elérheté maximalis vérkoncentracio

crer

A tramadol CYP2D6 enzimen keresztiil torténd metabolizmusa soran keletkezik az
elsddleges aktiv metabolitja, az O-dezmetil-tramadol (O-DMT, M1). A CYP2D6 enzim
jelentdsen kitett a polimorfizmusnak, feltehetdleg ez lehet az oka, hogy a tramadol
meglehetdsen valtozatos hatékonysagot mutat egyes betegekben. Egyéb enzimek
(CYP2B6 és CYP3A4) felelések az inaktiv metabolit, a N-dezmetil-tramadol (M2)
eloallitasaért. Ez utobbibdl tovabbi inaktiv metabolitok keletkeznek, nevezetesen az N-
didezmetil-ltramadol (M3), az N,N,O-tridezmetil-tramadol (M4) és az N,O-didezmetil-
tramadol. Végiil konjugatum kapcsolodasat kovetden a tramadol metabolitok a vesén
keresztiil trlilnek (83). Egy farmakokinetikai vizsgalat szerint alacsony dozis
alkalmazédsa soran az aktiv metabolit felezési ideje nem haladja meg jelentdsen az
anyavegyiilet felezési idejét, azonban ez nagyobb dézisoknal vagy egyes

enzimpolimorfizmusok esetén jelentdsen valtozhat (86).

1.3.1. A tramadol hatasa az opioid rendszerre
In vitro kisérletek alapjan a tramadol kdzepes p-opioid receptor és gyenge d- és k-opioid

receptor affinitdst mutat, amely alapjan 10-szer, illetve 6000-szer gyengébb affinitassal
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rendelkezik, mint a kodein, illetve morfin. A legjelentdsebb opioid hatasért nem a {6
vegyiilet felelds, hanem a tramadol elsddleges, hepatikus uton létrejovo aktiv
metabolitja az O-DMT, amely kortilbeliil 200-szor nagyobb affinitast mutat a p-opioid
receptor irdnyaba, mint az anyavegyiilet. Azonban az O-DMT opioid receptorok irdnti
affinitdsa igy is jelentésen elmarad a morfinéhoz képest (87). Ezek alapjan nem
meglepd, hogy a tramadollal végzett vizsgalatok felderitették, hogy a tramadol esetén
nem, vagy csak igen kismértékben jelentkeznek a klasszikus opioidokra jellemzd

mellékhatasok, mint a konstipacio, 1égzésdepresszid €s szedacid (43).

1.3.2. A tramadol hatdsa a monoaminerg rendszerre

A tramadol féjdalomesillapitdé és potencidlis antidepresszans hatdsaban is fontos
szerepet tolt be a monoaminerg rendszerre kifejtett hatasai. A tramadol a 5-HT és NA
szinaptikus résbdl torténd visszavételét képes megakaddlyozni a monoamin
transzporterek gatldsa révén, a (+)-tramadol enantiomer -elsdsorban szerotonin
transzportert (SERT), mig a (-)-tramadol a noradrenalin transzportert (NET) gétolja.
Egy mikrodializises vizsgélatban kimutattak, hogy a tramadol dézisfiiggd (3,16; 10;
31,6 mg/kg intraperitonealis adagolés, i.p.) modon ndveli a 5-HT és NA szintet a
patkanyok ventrélis hippokampuszéaban (88). Egerekben a tramadol fajdalomcsillapitd
hat4sat a nem szelektiv 5-HT: receptor antagonista, ketanserin adagoldsa gatolta, mig az
opioid antagonista naloxon nem befolyasolta (89). In vitro kisérletek eredményei
alapjan a tramadol és az O-DMT specifikusan 5-HTac receptor antagonista hatasokkal

rendelkezik (90, 91).

1.3.3. A tramadol hatasa a kolinerg rendszerre

Egyes in vitro vizsgéalatok felvetett¢k a tramadol kolinerg receptorokra kifejtett hatasat
is, ezek alapjan a tramadol antikolinerg tulajdonsidgokat mutatott az Mi- és Ms-
muszkarin receptorokon, mig az O-DMT csak az Mi-muszkarin receptor funkciojat
gatolta (92-94). Emellett az a7 egységgel rendelkezd nikotin receptorokra is antagonista
hatasokat fejtett ki (95). A tramadol kolinerg rendszerre gyakorolt hatasa még kevésbé
feltérképezett teriilet, de az antikolinerg tulajdonsaga szereppel birhat egyes hatasok és
mellékhatasok megjelenésében. A kolinerg rendszer kulcsfontossagu szereppel bir a

gyors szemmozgassal jar6 (REM) alvas létrejottében, mindez alapjan a tramadol
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antikolinerg hatdsa megnyilvanulhat a REM alvads egyes paramétereinek a

befolyasolasaban is (96).

1.3.4. A tramadol hatasa a glutamaterg rendszerre

A glutamat rendszerre kifejtett hatdsok tekintetében ellentmondéasos adatok allnak
rendelkezésre. Egy in vitro kisérlet alapjan a tramadol NMDA receptor antagonista
hatast mutatott (97). Mas vizsgalatok szerint sem a tramadol, sem az O-DMT nem
rendelkezik NMDA receptor affinitassal (94). Erdekes modon a tramadol és az NMDA
receptor antagonista ketamin kombinacidja potenciroztdk egymas antidepressziv hatasat
a kényszeritett Uszas teszten, amikor mindkét vegyliilet az antidepressziv hatas alatti
dozisban volt alkalmazva. A tramadol NMDA receptoron medidlt hatasait igazolja,
hogy az NMDA receptor agonistak gatolni tudtak a tramadol antidepresszans hatasat.
Ezek alapjan a glutamaterg rendszeren kifejtett hatdsoknak szerepe lehet a tramadol

antidepresszans hatdsaban is (98).

1.3.5. A tramadol antidepresszans hatasa

A tramadol szamos szerkezeti és hatasbeli hasonlosagot mutat a monoamin visszavétel
gatlo antidepresszansokkal, igy viszonylag koran felmeriilt, hogy a potencialis
antidepresszans tulajdonsdga is vizsgalat targya legyen (46, 99). A szakirodalomban
els6sorban preklinikai kisérletek, esetbeszdmolok ¢és kevés mennyiségli klinikai
vizsgalat eredményei lelheték fel (100). Patkanyokban a 10, 20 és 40 mg/kg p.o.
tramadol kezelés csokkentette az immobilitdssal eltoltott id6t a kényszeritett iszas
teszten, mig az 5 mg/kg p.o. tramadol hatastalannak bizonyult (101). A tanult
tehetetlenség depresszié modellben a 10 és 20 mg/kg i.p. tramadol kezelés ugyancsak
antidepressziv hatassal birt patkdnyokban (102). Egyes esettanulmanyok alapjan a
tramadol gyorsan kialakulé antidepressziv hatassal rendelkezik terapiarezisztens
depresszios egyénekben (48, 50). Ez utdbbit erdsiti és egésziti ki egy tramadol kezelés
alatt all6 betegek értékelésébdl késziilt adatelemzes, amely alapjan az alacsony dozisu
tramadol potencidlisan gyorsan kialakul6 antidepresszans hatassal rendelkezik (23). A
tramadol potencialis antidepresszans hatdsa mogott allé6 mechanizmusok nem ismertek,
de szerepe lehet benne a monoaminok visszavételére gyakorolt gatld hatdsainak, az
opioid receptorok aktivacidjanak, de akar az NMDA- és 5-HTac receptor gatlo
hatasainak is (103) (1. tablazat).
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1. tablazat: A ketamin

enantiomerek

és a

tramadol

kozos  farmakologiai

tdmadaspontjai, amelyek szerepet jatszhatnak az antidepresszans-szerii hatasokban.

(R)- (S)-
Célpont ketamin®  ketamin™  Tramadol” | Klinikai hatas
Glutamaterg rendszer
disszociativ anesztézia™"",
NMDA . . . - . .
antagonista  antagonista  antagonista analgézia, antidepresszans
receptor .
hatés
Opioid rendszer
-opioid arcialis arcialis } analgézia, antidepresszans
K0P P . P . agonista ’g P
receptor agonista agonista hatas
Kolinerg rendszer
a7 nAChR antagonista  antagonista  antagonista antidepresszans hatés
M: mAChR antagonista  antagonista  antagonista antidepresszans hatés
Monoaminerg rendszer
Szerotonin L L o analgézia®, antidepresszans
gatlas gatlas gatlas ,
transzporter hatas
Noradrenalin L L o analgézia®, antidepresszans
gatlas gatlas gatlas ,
transzporter hatas
Dopamin enyhe s 1 . , .
P ’y , gatlas enyhe gatlas antidepresszans hatés
transzporter gatlas
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1.4. Az alvas-ébrenlét szabalyozasa

Az allatok esetében az ¢ébrenlétet a nyitott szem, a viselkedési-, mozgasos
tevékenységek végzése, valamint a kornyezeti ingerekre vald gyors reakcid jellemzik.
Az alvas soran azonban a szemek becsukddnak, a viselkedési tevékenységek ledllnak és
a kornyezeti ingerekre vald reakci6 is jelentdsen lecsokken (104). Az alvas vagy az
alvds valamely formaja megfigyelhetd kozel az Osszes allatfajnal, még azoknal is,
amelyek nem rendelkeznek -elkiilonitett kozponti idegrendszerrel (105). Az alvés
nélkiilozhetetlen szerepet tolt be az idegi plaszticitdsban, a tanulasi és memoria
folyamatokban (106). Sokaig passziv tevékenységként tartottdk szamon, mivel az
¢brenléti allapottdl eltérden, a kiilsd ingerekre adott valaszreakcid az alvd egyénnél
jelentdsen csokkent. Az EEG felfedezését kdvetden azonban kimutathatova valt, hogy
bizonyos agyi aktivitds az alvas kozben is jelen van. Gyakorlatilag, ez utdbbi
kiilonbozteti meg a fiziologids alvast a komatol, ahol hidnyoznak ezek az aktiv

folyamatok (107, 108).

Az alvas-ébrenlét szabalyozds ¢és az alvas-funkcidk tanulmanyozasa kiemelt
jelentdséggel bir, mivel ezek nem megfeleld miikodése negativ élettani és egészségi
kovetkezményekkel jar. A nem megfelelé mennyiségli és mindségli alvas a
kardiometabolikus megbetegedések rizikdjanak fokozodasa mellett a mentalis és
pszichiatriai zavarok eldforduldsat is noveli (109, 110). Az alvas teljes és hosszutava
megvonasa pedig leépiiléshez ¢és halalhoz vezet. Ez alapjan az alvds homeosztazis
fenntartasa kiemelt jelentdségli és komplex szabalyozés alatt 4llo folyamat minden
allatnal. Az alvasszabalyozast Alexander Borbély két-folyamat modellje irja le, amely
szerint az alvasnyomast két egymastol térben és funkcioban elkiilonitheté folyamat
kombinacidja és interakcidja hatdrozza meg. A modell homeosztatikus folyamata (S)
irja le az ébrenlét alatt kialakuld alvasnyomast, amely elsdsorban az alvas mélységét
hatdrozza meg. Ez a folyamat az ébrenlétben toltott id6 fliggvényében fokozza, mig az
alvassal toltott id6 fliggvényében csokkenti az alvasnyomadst. A cirkadian pacemaker
folyamata (C) az alvas id0zitésében jatszik szerepet és a naponta ismétlddd cirkadian
ritmus fliggvényében gyakorol hatast az alvasnyomasra (111). Ezen folyamatok alapjan
az allatok egy huzamosabb ideig fennallé ébrenléti allapotat egy alvassal toltott id6

koveti.
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Az emldsokben két alapvetd alvasstadiumot kiilonboztetiink meg: a gyors
szemmozgassal nem jar6 (NREM) és a gyors szemmozgéssal jaro (REM) alvast. Az
alvasidd jelentdsebb részét a NREM alvés teszi ki, a NREM:REM alvés arany
embereknél 3:1, patkdnyokndl 4:1, mig egereknél 7:1 aranyban oszlik el. A NREM
alvds az EEG-jelek kvantitativ mérése alapjan tovabbi részekre bonthatd, igy
emberekben legaldbb harom (I-III., régebben négy I-IV.) NREM stadium kiilonithetd el,
amelyek a felszines alvas és a mély alvas kozotti progressziot irjak le. A ,,legmélyebb” a
III. NREM alvasstadium, amelyet talamo-kortikalis eredetii alacsony frekvencidju,
magas amplitudoja delta (1-4 Hz) hullamok jellemeznek, ebbdl adoddan lassti hullamu
alvasnak (slow-wave sleep, SWS) is neveznek. A ragcsalok NREM alvasat foként ezek
a delta hullamok jellemzik, igy a szakirodalom lasst hullamt alvasként (SWS)
hivatkozik a teljes stadiumra. Ez esetben is a fokozott delta EEG teljesitmény
(nagyfesziiltségli delta hullimok megjelenése) az alvds intenzitasat (,,mélységét”)

meghataroz6 paraméter (112).

Embereknél a lefekvést kovetden, mig allatkisérletek esetén a gydgyszer beadasat vagy
fényvaltast kovetden megjelend NREM alvas bekovetkeztéig eltelt id6t NREM alvas
latencianak nevezziik. Az alvasciklus sordn a felszines NREM alvds progressziven
mélyliil, az EEG hattértevékenység lassul, a delta tartomanyba tolodik el, majd valtozo
lassu hullamu alvast kovetden ismét felszinesebbé valik, és megjelenik a NREM alvast
koveté REM alvasstadium. Az els6 NREM alvasstadium ¢és az els6 REM alvasstadium
kozott eltelt id6t nevezzilk REM alvéas latencidnak (113). A REM alvast gyors
szemmozgas ¢€s izomatdnia kiséri, emellett embereknél alacsony amplitidoju, de
valtozd frekvencidji EEG-jelek tapasztalhatok, mig a patkanyok esetében a
hippokampalis théta (5-9 Hz) EEG hulldamok dominalnak. Ranézésre a REM alvés alatt
lathato EEG kép sokkal inkabb az ébrenléthez, mint sem a NREM alvashoz hasonlit.
Embereknél a REM alvas végét egy kovetkezo alvasciklus kezdete, azaz egy felszines
NREM alvésstadium megjelenése koveti. Egy ilyen alvésciklus hozzavetdlegesen 90
percig tart, és éjszakanként 4-5-sz0r is lezajlik, mig ébredéssel zarul. Ezzel szemben a
ragcsalok REM alvésat gyakran ébredés koveti, az alvasciklusuk csak néhany percig tart
és tobbszor lezajlik a nap folyamdn. Az alvas-ébrenlét ciklus jellemezheté még a
napszaki aktivitds szerint (a diurndlis allatok nappal aktivak, a nokturnalis allatok

¢jszaka aktivak), valamint a napszakon beliili ciklusok folytonossdga (monofazikus)
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vagy toredezettsége (polifazikus) szerint. A felndtt emberek alvéas-ébrenlét ciklusa
jellemzden diurnalis és monofazikus: az éberséget igényld, aktiv tevékenység végzése
nappal (a vilagos fazisban) valdsul meg, ezt a folyamatos nappali ébrenlétet pedig egy
folyamatos ¢jszakai alvds szakitja meg. A ragcsalok ezzel szemben nokturndlis és
polifazikus allatok: aktiv tevékenységiiket jellemzden a sotét fazisban végzik, mig a
vilagos fazis dominans viselkedésformdja az alvas. Gyakorlatban mindkét fazisra
jellemzd a fazison beliili alvas-ébrenlét periddusok valtakozasa, ugyanakkor az
alvasstadiumok szdma a passziv fazisban sokkal magasabb. Az egyes alvasstadiumok
ragcsalokban jol elkiilonithetdek, NREM alvas sordn a talamo-kortikalis eredetli delta
hullamok, a REM alvés soran pedig a hippokampalis théta hullimok dominalnak (112,
114). Ezektdl a kiilonbségektdl eltekintve az emberek és ragesalok alvasszabalyozasa
alapvetden hasonld folyamatok és neurokémiai szabalyozéas szerint miikodik. Nem
meglepd, hogy a viselkedési ¢és alvas-EEG vizsgdlatok sordn a leggyakrabban
alkalmazott fajok kozé sorolhaté a laboratoriumi patkdny. A ragcsalok viszonylag
magas transzlacios értékkel rendelkeznek, igy a kozponti idegrendszerre hato
(gybgy)szerek fejlesztésének és tanulméanyozasanak jelenleg nélkiilozhetetlen elemei

(115).

1.4.1. Az ébrenlét neurokémiai szabalyozasa

A bazalis eldagy kitiintetett szerepet tolt be az éberség fenntartasaban. Ez a teriilet olyan
kolinerg, glutamaterg ¢és GABAerg idegsejteket foglal magiba, amelyek kozvetlen
beidegzik az agykérget. Az ébrenlét és kérgi aktivacio fokozasban mindharom idegsejt
tipus szerepet jatszik, de a fo hajtéer6t a GABAerg idegsejtek egy specifikus
alcsoportjanak, a parvalbumin-pozitiv interneuronoknak tulajdonitjak. Ezt alatdmasztja,
hogy az ébrenlét sordn ezek az idegsejtek kifejezett aktivitast mutatnak (116). A
GABAerg idegsejtek egy mas csoportja azonban az éberséget csokkentd hatdsokban
vesz részt, és kifejezetten a NREM alvas soran mutat kiemelkedd aktivitast (117). A
kolinerg és monoaminerg idegsejtek elsdsorban szabalyozd funkcidt toltenek be az
¢berségért felelds rendszer tekintetében, igy szerepilk van az ¢éberségi szint
szabalyozasaban és egyes éberséggel kapcsolatos viselkedések kivitelezésében vagy
fenntartasaban, mint a figyelem, a motivacio, a tanulas és a kedélyallapot (118, 119). A
kolinerg rendszer acetil-kolint tartalmazo idegsejtekbdl all, amelyek a pedunculopontin

tegmentum ¢és laterodorzalis tegmentum teriiletein, valamint a bazélis eldagyban
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talalhatok. Ezek a kolinerg idegsejtek ¢brenlét és REM alvas soran a legaktivabbak. A
monoaminerg rendszer a kozponti idegrendszerben magéaba foglalja a szerotonerg,
noradrenerg, hisztaminerg ¢és dopaminerg idegsejteket, amelyek ugyancsak az ébrenlét
soran mutatjak a legnagyobb aktivitdsukat. A hipokretin/orexin neuronok a lateralis
hipotalamuszban talalhatok és szamos ébrenlétet szabalyozd agyteriilettel 1étesitenek

kapcsolatot. A szerepiik elsésorban az ébrenléti allapotok fenntartdsdban van (120).

1.4.2. A NREM alvas neurokémiai szabalyozasa

Az alvas kezdeményezésében ¢és fenntartdsdban a hipotalamuszban taldlhatod
ventrolateralis preoptikus mag (VLPO) és medialis preoptikus mag (MnPO) bir fontos
szereppel. Ezek foként GABAerg és galaninerg idegsejteket magaba foglalo tertiletek,
amelyek az ébrenlétet szabdlyoz6 struktarak (lateralis hipotalamusz, locus coeruleus és
dorzélis raphe magok) gatlasa révén fokozzdk az alvast (121). Az alvéas-ébrenlét
megfeleld dinamikdjanak a fenntartdsa érdekében az alvast-fokozd strukturak és az
ébrenlétet fokozé struktirak kozott kolesonds gatlo hatas all fennt. Igy az ébrenlétet
szabdlyoz6 egyes strukturdk gatldo hatast fejtenek ki a VLPO-n, ezéltal ébrenlétet
indukdlva. Tovabba a parafacidlis zonaban levd GABAerg idegsejtek és a bazalis
eléagyban levd szomatosztatint expresszalo6 GABAerg idegsejtek aktivacidja ugyancsak
alvast serkentd hatasokat kozvetit (105). Elettani koriilmények kozott a NREM alvas
sordn a monoaminerg idegsejtek aktivitasa jelentds mértékben lecsokken. Ennek
megfelelden az akut 5-HToanc receptor agonistdk adagoldsa csokkenti az alvas
intenzitasanak (mélységének) legfontosabb mutatdjat, a delta EEG teljesitményt. Ezzel
ellentétben, a 5-HT2anc receptor antagonistdk markans delta-fokoz6 hatasokkal

rendelkeznek (119, 122).

1.4.3. A REM alvas neurokémiai szabalyozasa

A REM alvas kezdeményezésben a szublaterodorzalis mag jatszik szerepet, ami
GABAerg gatld beidegzést kap a ventralis periaqueductalis sziirkedlloméanybdl és a
lateralis pontin tegmentumbdl. A REM alvésszabalyozasban a kolinerg és monoaminerg
rendszerek szerepe is kiemelkedd (123). A kolinerg (REM-on) magok jelentds aktivitast
mutatnak a REM alvés soran (120). A korai farmakologiai vizsgalatok kimutattak, hogy
a kolinerg rendszer aktivalo vegyiileteti REM alvast fokoz6 hatadsokkal birnak, mig az

antikolinerg szerek markdns REM deprimdld hatdsokat mutatnak (124, 125). A
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szerotoninerg ¢és noradrenerg neurotranszmisszié elsésorban a dorzélis raphe és a locus
coeruleus monoaminerg neuronjain keresztiil aktivaljadk a REM-off idegpalyéakat és
elnyomjdk a REM alvast. Ez alapjan a 5-HT és NA szintjét fokozé szerek markans
REM alvas deprimal6 hatasokat mutatnak (105, 119).

1.5. Alvas és depresszio kapcsolata

Az el6zdekben lathattuk, hogy az alvéas-ébrenlét szabalyozéasdban fontos modulald
szerepet toltenek be a kiilonb6zé monoaminok. Nem meglepd, hogy egy olyan betegség
esetében, amelyet régebben kizarolag a monoaminerg rendszer nem megfeleld
milkddésével magyardztak, az alvas-ébrenlétben is megtalalhatok bizonyos eltérések.
De ahogyan a depresszid esetében is igazolodott, hogy a betegség kialakulasa és
lefolydsa a monoaminerg rendszeren tGlmutat, ugy az alvas-ébrenlét tiinetek sem
jellemezhetdk pusztdn a monoaminerg struktirdk nem megfeleld milkddésével. A
depresszio és alvas kozotti komplex kapcsolat természete a rendelkezésre allo6 szdmos
szakirodalmi adat fényében sem kelldképpen tisztazott. A kapcsolatot bonyolitja, hogy a
két jelenség egymasra visszahato, illetve két iranyt folyamat is lehet. A depresszios
betegek 90%-a alvaszavarokban szenved, az alvaszavarok hosszl tavi fennalldsa pedig
noveli a depresszio rizikdjat, s6t az alvaszavarok stlyossdga a depresszios betegek
ongyilkossagi hajlamat is fokozhatja (126). Az sem elhanyagolhatd, hogy kiilsé
kornyezeti tényezok példaul a stlyos stressz alvaszavart és depressziot is kivalthatnak.
A depresszios egyének alvasa tobb tényezdben is eltér az egészséges alanyok alvasatol,
tobbek kozott zavart szenved az alvas folytonossaga és fenntartdsa, emellett mindségi és
mennyiségi szempontbol is romlik a NREM alvés, valamint lecsokken a REM latencia
¢s novekedik a REM alvds mennyisége (3). A REM alvés latencia csokkenés ¢és
depresszio kapcsolatit mar a korai EEG vizsgalatok leirtdk. Igy a REM latencia
valtozasat sokaig a depresszid biomarkereként tartottdk szamon at. Azonban a késobbi
megfigyelések nem tdmasztottdk ald a paraméter diagnosztikai értékét, ugyanis
kimutattak, hogy a REM latencia csokkenés egy életkortdl is fliggd paraméter s nem
kizarolag a depresszios tiinetek megjelenését jellemzi. Ugyanakkor kimutattdk, hogy a
REM alvdas mennyiségi fokozddasa az ¢életkortol fliggetlen és a depresszidra
specifikusabb marker (123). Az alvasparaméterbeli valtozasok tobbsége a depresszid
modelljeként hasznalt kronikus stresszen atesett patkanyok, valamint szintén depresszio

modellként alkalmazott Wistar-Kyoto patkanyok esetében is megfigyelhetok (127).
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Egészséges egyén Depresszids egyén

REM sdrlség REM slrdiség

REM latencia REM latencia

aminerg gatlas (-)

REM-off - -~

REM-on

kolinerg serkentés (+)

2. abra: egészséges ¢és depresszios egyénekre jellemzd gyors szemmozgassal jard

(REM) alvas paraméterek.

A Borbély két-folyamat modelljére épiild S-deficiencia elmélet alapjan a homeosztatikus
folyamat (S) szenved karosodast a depresszios betegeknél (128). A homeosztatikus folyamat (S)
az ébrenlét alatt kialakuld alvasnyomast jelenti, amely els6sorban az alvas mélységét hatarozza
meg, igy jellemz6 mutatdja a NREM alvas alatti lassu hullamu aktivitas (111, 129). Az elmélet
szerint a depresszios egyéneknél nem megfeleld mértékben fokozodik az alvasnyomas az
¢brenlét soran, azaz a homeosztatikus folyamat elégtelensége all fent, amely hozzajarul az
esetiikben megfigyelt alvaszavarokhoz is (128). Az elméletet alatamasztja az a megfigyelés is,
amely szerint a depresszids betegeknél €s a kronikusan stresszelt allatoknal is kimutathato a
NREM alvas alatti delta aktivitas csokkenése (130, 131). Preklinikai adatok alapjan az alvas
alatti lasst hullamu aktivitas direkt modon hozzajarulhat a szinaptikus kapcsolatok
meger0sitéséhez, igy a depresszids betegeknél megfigyelt alacsony delta aktivitas kapcsolatba
allithatd6 a (esetiikben direkt modon nem mérhetd, de feltételezett) csokkent szinaptikus
plaszticitassal (132-136). Kovetkezésképpen az S-folyamat akut fokozasa terapias jelentdséggel

birhat, amelyet az alvdsmegvonas gyors, de atmeneti antidepresszans hatésa is alatdmaszt.

A homeosztatikus alvasnyomas elégtelensége elalvasi nehézséget és a NREM alvas mindségi és
mennyiségi romlasat idézi el6. Ez utobbi még hozzajarulhat a REM alvas mennyiségi

fokozodasahoz a depresszids egyéneknél, bar mas elméletek szerint a depresszidban 1étrejovo
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neurobioldgiai valtozasoknak (kolinerg tilmiikddés, illetve monoaminerg alulmiikddés) van

jelentds szerepe ebben (123).

1.6. Antidepresszansok hatasa az alvas-ébrenlét paraméterekre

Az antidepresszansok tobbsége jellegzetes hatdssal rendelkezik az alvas-ébrenlét
szabalyozasban résztvevd endogén transzmitterek, medidtorok szintjére, valamint ezek
receptorainak a milkddésére, igy szamos alvas-ébrenléttel kapcsolatos terapids- és
mellékhatasokat  képesek  kozvetiteni. A  noradrenerg ¢és a  dopaminerg
neurotranszmisszidt fokozo, valamint a 5-HT> receptort aktivalod antidepresszans szerek
elsdsorban aktivald hatassal rendelkeznek, ide tartoznak a MAO gatlo, az SSRI, az
SNRI, az NRI, az NDRI ¢és egyes triciklusos antidepresszansok. Ezeknek a szereknek az
alkalmazasa elalvasi nehézségeket okozhat, igy koriiltekintést igényel az insomnidban is
szenvedd betegeknél, adagolasuk pedig a reggeli 6rdkban javasolt. Egyes TCA-k, mint
az amitriptilin, doxepin, trimipramin, valamint a NaSSA-k, mint a mirtazapin és
mianszerin, valamint a 5-HT> receptor antagonista ¢és visszavétel gatlé (SARI) trazodon
szedativ ¢és alvast fokozod hatdsokkal rendelkeznek. Ezek a hatasok elsdsorban két
receptorhoz kothetdk: a hisztamin-1 (Hi) receptorhoz és a 5-HT> receptorhoz. A H;
receptor gatld tulajdonsaggal és hosszii felezési id6vel rendelkezd szerek jellemzd
mellékhatdsai a napkozbeni almossag, az étvagyfokozéas és a teststlyndvekedés. A
napkozbeni almossag és csokkent fizikai aktivitds hidnya csokkenti a homeosztatikus
alvasnyomast, ez pedig kedvezOtlen a depresszids betegek alvasara. Az 5-HT> receptor
gatlds viszont nagyobb részt az elény0s €s terapias hatdsokhoz jarul hozza, szerepe van
az alvas folytonossdganak fenntartdsdban, valamint a NREM alvas alatti delta EEG
teljesitmény fokozasaban is. Erdekes modon a melatonin receptor (MTr) agonista és 5-
HTac receptor antagonista agomelatin a cirkadidn ritmus ujraszinkronizaldsa révén
kedvezd egyes depresszioban szenvedd betegek alvésara, de nem okoz napkdzbeni
almossagot és nem rendelkezik szedativ hatasokkal (137). A 5-HT, receptor antagonista

vegyiiletekrdl is kimutattdk, hogy fokozzadk a NREM alatti delta teljesitményt (122).

A depresszids betegek és a kronikus stressznek kitett ragesalok alvasara is jellemz6 a
csokkent REM alvas latencia, a megnovekedett REM alvés id6 és mennyiség (4). Az
antidepresszivumok karakterisztikus hatasokkal rendelkeznek ezekre az alvas-EEG

paraméterekre, de érdekes mdodon ezek a hatasok nem csak a depresszios betegeken, de
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egészséges alanyokon és kontroll allatokon is kimutathatoak (138, 139). Elsdsorban a 5-
HT és/vagy noradrenalin visszavétel gatldé SSRI, SNRI és TCA, valamint a
monoaminok metabolizmusat gatlé MAO-gétlo antidepresszansokra jellemz6 a REM
alvas jelentés mértékli elnyomdasa, mely hatds mar az akut adagolast kovetden is

tapasztalhat6 (113).

A RAA alvasra kifejtett hatasairol jelenleg még kevés adat all rendelkezésre. Preklinikai
adatok alapjan a szubanesztetikus dozisban adagolt racém ketamin ébrenlét fokozo és
REM deprimalé hatasokkal rendelkezik a passziv fazis elején adagolva (140, 141).
Klinikai adatok felvetik a racém ketamin antidepresszans hatasa és a NREM alvas alatti
delta teljesitményre kifejtett hatdsa kozotti kapcsolatot (134, 142). Az
enantiomerspecifikus alvas-ébrenlét hatasokr6l azonban keveset tudunk. A tramadol
alvas hatasai tekintetében egy 8 egészséges Onkéntest magéaba foglalo klinikai vizsgalat
eredménye érhetdé el. Az alanyok egyszeri 50 vagy 100 mg tramadol kezelésben
részesiiltek a poliszomnografids vizsgalatok el6tt. Mindkét tramadol doézis befolyasolta
az alanyok alvasat, de REM alvast csokkentd hatasokat, csak a 100 mg-os dozis esetén
mutattak ki (143). Az eredmények alapjan feltételezhetd egy dozisfiiggd hatas jelenléte,

de magasabb klinikailag relevans dozisokat nem vizsgaltak.
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2. Célkituzések

Az elézéekben ismertetettek alapjan lathatd, hogy az antidepresszansok jellegzetes
hatasokat gyakorolnak az alvas-ébrenlét paraméterekre, ezek egy része pedig a klinikai
terapids hatds markereiként is szolgalhat. A hagyomdanyos antidepresszivumokat az
alvas-¢brenlétre kifejtett hatdsaik alapjan kiilonb6zé kategoridkba sorolhatjuk,
alapvetden elkiilonitjiik az aktivald vagy szedativ hatdsokkal rendelkezd szereket, de
csoportosithatjuk az alapjan is, hogy a REM alvas paramétereit vagy a NREM alvés
mindségét befolyasoljak. Kérdéses, hogy az Uj tipust, gyorsan hatd antidepresszansok

mely tipusba sorolhatok, vagy esetleg e tekintetben egy 1j csoportot képeznek-e.

A bizonyitottan gyors antidepressziv hatdssal rendelkezd alacsony dézisu racém
ketamin alvas-ébrenlét paraméterekre kifejtett hatasait human és patkany vizsgéalatokban
is leirtak, viszont az alacsony dozisi ketamin enantiomerek hatdsair6l nincs elegendd
adat. A tramadol esetében, annak ellenére, hogy széles korben alkalmazott

fajdalomcsillapito, szintén hidnyos a tudasunk e tekintetben.
Ebbdl adodoan a kdvetkezd célkitiizéseink voltak:

1. Milyen hatassal rendelkezik a 15 mg/kg ddzisban alkalmazott (S)-ketamin vagy
(R)-ketamin kezelés a kronikus restraint stressz depresszid modellel kivaltott
depresszid-szerli magatartasokra a patkany kényszeritett Giszas teszten?

2. Milyen hatassal rendelkezik a 15 mg/kg dézisban alkalmazott (S)-ketamin vagy
(R)-ketamin kezelés az alvas-ébrenléti paraméterekre?

3. Milyen hatéassal rendelkezik a 15 mg/kg dozisban alkalmazott (S)-ketamin vagy
(R)-ketamin kezelés az ébrenléti ¢s a NREM alvas alatti delta EEG
teljesitményre?

4. Mutat-e dozis-hatds Osszefiiggést a tramadol kezelés az alvas-ébrenléti
paraméterekre?

5. Mutat-e dozis-hatds Osszefiiggést a tramadol kezelés az ¢€brenléti és a NREM

alvés alatti delta EEG teljesitményre?

A fenti kérdések megvalaszolasdhoz EEG és viselkedési vizsgalatokat végeztliink. A

viselkedési vizsgalatokban kronikus stressznek kitett allatokat alkalmaztunk. Az EEG
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vizsgalatokat zavartalan alvas-ébrenléti ciklussal rendelkezd, EEG/EMG elektrodokkal

ellatott patkanyokon végeztiik.

A kovetkezdkben ,,A ketamin enantiomerekkel végzett kisérletek™ alcimmel utalok az
1., 2. és 3. kérdések megvalaszoldsa érdekében végzett kisérletekre, illetve ,,A
tramadollal végzett kisérletek™ alcimmel a 4. és 5. kérdések megvalaszolasa érdekében

végzett kisérletekre.
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3. Modszerek

Az allatkisérleteket a nemzetkdzi irdnyelveknek, az allatkisérletek végzésérdl szolo
magyar kormanyrendeletnek ¢és az Eurdpai Parlament és a Tanacs 2010/63/EU
iranyelvének megfelelden végeztiik. A kisérleteket az Allatkisérleti Tudomanyos Etikai
Tanacs jovahagydsdval a PE/EA/292-7/2021 (a ketamin enantiomerekkel végzett
kisérletek) és a PE/EA/850-2/2016 (a tramadollal végzett kisérletek) iktatoszamu
engedélyek alapjan végeztiik.

3.1. Allatok és tartasuk

A vizsgélatokat him Wistar patkanyokon (Han:WIST, Toxi-Coop, Budapest,
Magyarorszag) végeztilk. Az allattartd helyiségeket allando hémérsékleten (21+£1°C)
tartottuk. A helyiségek megvilagitdsa 12/12 O6ras vilagos/sotét periddus szerint
valtakozott, a vilagos fazis kezdete 10:00 6rakor volt. Az allatok a kisérletek teljes ideje
alatt a szabvanyos tapot és a vizet szabadon (ad libitum) fogyaszthattdk. Az allatok
szamara kornyezetgazdagitast és tarsas tartast (ketrecenként 3 allat) biztositottunk, ez
alél az EEG miitéten atesett allatok voltak mentesitve, ugyanis a miitéten atesett allatok
egyéni tartdsa biztositotta az 4llatok megfeleld regenerdloddsat, valamint az

alvasvizsgalatok zavartalan kivitelezését.

3.2. Csoportok és kezelések

A ketamin enantiomerekkel végzett kisérletek soran az allatok 15 mg/kg i.p. (S)-
ketamin (Ketanest S, Pfizer Pharma GmbH, Berlin, Németorszag) vagy 15 mg/kg i.p.
(R)-ketamin (Toronto Research Chemicals, Toronto, Kanada) vagy 1 mL/kg i.p.
vivoanyag (s6oldat) kezelésben részesiiltek. Az EEG vizsgélatok soran az éllatok a
kezelést pontosan a passziv fazis kezdetén kaptdk, mig a magatartasvizsgalatok esetén 1
oraval a viselkedési tesztek eldtt. A tramadollal végzett kisérletek esetén az allatok 5
vagy 15 vagy 45 mg/kg i.p. tramadol (Sigma-Aldrich, Németorszag) vagy 1 mL/kg i.p.
vivoanyag (sooldat) kezelésben részesiiltek a passziv fazis kezdetén. A tramadollal
végzett kisérletek esetén a felhasznalt allatszamok csokkentése érdekében cross-over
elrendezést alkalmaztunk: mindegyik allat mindegyik kezelésben részesiilt véletlenszeri

sorrendben. A kezelések kozott 5 napos kimosoddasi periddust alkalmaztunk, igy
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elkeriilve az esetleges utohatasokat (a tramadol felezési ideje kevesebb mint egy nap

(84)).

Az intraperitonedlis kezelés okozta stressz elkeriilése érdekében az allatokat legaldbb 7
napon keresztill szoktattuk az injekciok adagolasdahoz: el6szor 2 napig az
intraperitonedlis adagolas soran alkalmazott lefogast, majd 5 napon keresztiil s6oldat

kezelést alkalmaztunk rajtuk az EEG, illetve a viselkedési tesztek eldtt.

3.3. Viselkedési vizsgalatok

3.3.1. Kronikus restraint stressz

A depresszid-szerli magatartasok kivaltasdhoz kronikus restraint (mozgaskorlatozasos)
stresszt alkalmaztunk. (144). A stressz protokoll ideje alatt a stresszelt csoportba (n=27)
tartozo allatokat 10 napon keresztiil, naponta 2 o6réara (12:00 és 14:00 ora kozott) egy, az
allat megfeleld 1€gzését és hdcseréjét biztositd, de a mozgasukat korlatozo restrainer
palackba helyeztiik. A nem stresszelt (homecage) kontroll csoportba (n=9) tartozo
allatok ez i1d6 alatt napi 2 perc handling idejére keriiltek ki a ketrecbdl. A kronikus
stresszt kovetden az allatokat ketrecenként véletlenszeriien kezelési csoportokba

soroltuk, igy az egy ketrecben tartozkodo allatok azonos kezelésben részesiiltek.

3.3.2. Kényszeritett uszas teszt

A kronikus stressz altal kivaltott depresszio-szerli magatartasok értékelésére a
modositott Porsolt-féle kényszeritett 0szas tesztet (forced swimming test, FST)
alkalmaztuk (145). A teszt alapja, hogy az éallatot egy vizzel toltott liveghengerbe
(atmér6: 30 cm, magassag: 60 cm, vizszint: 30 cm, vizhdmérséklet: 24°C + 1°C, gyarto:
MazeEngineers, Skokie, USA) helyezve, az 4llat eldszor aktiv menekiilési
viselkedésformakat végez, amit kivezetd ut hidnydban révid idén beliil felad és a viz
felszinén lebegve Un. immobilis testtartast vesz fel. Ez utdbbi paramétert tekintjiik
depresszid-szerli magatartdsnak. Egy antidepresszans szer alkalmazasa soran az allatok
nem adjak fel a kivezetd Ut keresését, idejiik jelentds részét uszassal €s maszas-szerii
mozgasokkal t6ltik (146). A moddositott Porsolt protokoll alapjan az eredetileg 15 cm
vizmagassagot 30 cm-re modositottdk, ami lehetévé tette az Uiszds és maszas-szerli

mozgasok konnyebb és pontosabb elkiilonitését. Patkdnyok esetén altaldnosan az 5
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perces Uszas tesztet 24 oraval egy 15 perces eld-teszt elézi meg. Kisérletiinkben az el6-
teszt sordn az allatok kezelési csoporttol fiiggetleniil sooldatos kezelésben, mig a teszt
soran a kezelési csoportok szerinti kezelésben részesiiltek 1 oraval az uszés elott. Az
uszas teszt az allatok vilagos (passziv) fazis ideje alatt valosult meg (13:00-17:00 6ra
kozott). Parhuzamosan 4 iiveghengert hasznaltunk, igy mindegyik kezelési csoportbol
keriilt allat a tesztre, véletlenszeri sorrendben. Az 5 perces Uszas tesztekrdl
videofelvételt készitettiink, amelyet két, a kezeléseket nem ismerd személy értékelt ki az
EthoVision XT 15 (Noldus Information Technology, Wageningen, Hollandia)
viselkedéselemzd szoftver segitségével. Az értékelés soran az immobilitassal, az
uszassal és a maszasszerli mozgasokkal eltoltott idot regisztraltuk. A protokoll elkiilonit
egy negyedik viselkedésformat, a buvarkodassal toltott idot, ez a tevékenység azonban

nem volt jellemzd az allatokra, igy ezt nem tiintettiik fel az eredményeknél.

3.3.3. Nyilt tér teszt

A ketamin enantiomerek lokomotoros aktivitasra kifejtett hatasat nyilt tér teszt (open
field test, OFT) segitségével vizsgaltuk. A teszt célja kizarni a kezelések esetleges
lokomotoros aktivitast fokoz6 hatdsat, ugyanis a stimuldns-jellegli hatasokkal
rendelkezd vegyliletek fals-pozitiv eredményeket mutatnak a kényszeritett Uiszas teszt
soran. Az allatszamok csokkentése érdekében a kényszeritett iszas teszten atesett
allatokon végeztiik a nyilt tér tesztet, 2 héttel az Gszast kovetden. Az allatokat a kezelési
csoportnak megfeleld kezelést kdvetden 1 oOrdval késébb az OFT apparatusba
(hosszusag: 60 cm, szélesség: 60 cm, falmagassag: 40 cm, szin: fekete) helyeztiik és 5
perc iddtartamig regisztraltuk az exploracios tevékenységiiket. Az allatok altal megtett
tavot EthoVision XT 15 automata viselkedéselemzd szoftver segitségével allapitottuk

meg.

3.4. EEG vizsgalatok
3.4.1. Mitéti eljaras
A patkanyokat (310+£20 g) inhal4cids anesztézia (2% izoflurdn) soran kronikus EEG és
elektromiograf (EMG) elektrodokkal lattuk el. A rozsdamentes acél csavarelektrodokat
sztereotaxikus késziilék segitségével epidurdlisan a bal frontalis kéreg (a bregmahoz

viszonyitott L: 1,5 mm és A: 2,0 mm) ¢s a bal parietélis kéreg (a lambdahoz viszonyitott
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L: 1,5 mm ¢és A: 2,0 mm) folé helyeztiik el. A {old elektrod pedig a kisagy folé kertilt
elhelyezésre. A rozsdamentes acélbol késziilt szilikon-gumi bevonatt EMG
elektrodokat (Plastics One Inc., Roanoke, USA) a hats6 nyaki izomba varrtuk. Az
elektrodok szabad végéit egy csatlakozoba vezettiikk, amelyet specidlis cement
segitségével a koponyacsonthoz rogzitettiink. A miitétet kvetden az allatok megfeleld
antibiotikum (ciprofloxacin) és fajdalomcsillapité (meloxicam) kezelésben részesiiltek,
majd alommal ellatott, tivegfala ketrecekbe (35x35x40 cm) keriiltek egyéni

elhelyezésre.

3.5. Elektrofiziologiai felvételek készitése

A 7-10 napos regeneracios iddszakot kovetden, az allatokat az EEG és EMG jeleket
elvezetd kabel segitségével egy forgocsatlakozon keresztiil a jelerdsitd rendszerhez
csatlakoztattuk. A forgocsatlakozo és a megfeleld hosszasagu jelatviteli kébel segitette
az allatok szabad mozgasat. Az allatok motoros tevékenységérdl (motilitds, MOT)
informéciot a jelatviteli kabelre szerelt mdgnes elmozduldsa szolgaltatta az azt
koriilvevd elektromos tekercsben. Differencidl erdsitd (Coulburn Lablinc System,
Holliston, USA) segitségével az EEG jelek esetében 10000-szeres, mig az EMG
esetében 5000-szeres erdsitést alkalmaztunk. A 0,5 Hz alatti és 100 Hz feletti jeleket
kisztrtiik. Az analog jeleket 256 Hz-es mintavételezéssel digitalizaltuk. A kezeléseket
kovetden az allatok EEG, EMG és MOT jeleit VitalRecorder (Kissei Comtec America

Inc., Fort Lee, USA) szoftver segitségével 10 oran keresztiil regisztraltuk.

3.6. Az EEG felvételek feldolgozasa

Az alvas-ébrenléti stadiumok elkiilonitését SleepSign for Animal (Kissei Comtec
America Inc., Fort Lee, USA) szoftver segitségével végeztiikk, a korabban leirt
kritériumrendszer segitségével (147). El6szor a szoftver automata kiértékelést végzett,
amelyet vizudlisan feliilvizsgalt két, a kezeléseket nem ismerd személy. Harom alvés-
¢brenléti stadiumot kiilonitettiink el: ébrenlét, NREM alvas és REM alvas. A felvételek

4 masodperces szakaszai az alabbiak szerint keriiltek besorolasra:

Ebrenlét: magas frekvenciaju, alacsony amplitadéju alfa (10-13 Hz) és béta
(14-29) tartoméanyba es6 EEG hullamok és fokozott EMG aktivitds, valamint intenziv

vagy legaldbb minimalis motoros aktivités jellemzi.
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NREM alvis: alacsony frekvencidju, nagy amplitudoja delta (0,5-4 Hz) EEG
hullamok ¢és csokkent EMG aktivitds, valamint minimalis vagy hidnyz6 motoros

aktivitas jellemzi.

REM alvas: egyenletes amplitudoju théta (5-9 Hz) EEG hullamok és hianyzo
EMG aktivitds (az idonként eléforduld izomrangasok kivételével), valamint hidnyzo

MOT aktivitas jellemzi.

Az alvéas-ébrenlét stadiumok elkiilonitését kovetden kiértékeltiik a kezelések hatasait az
¢brenlét, a NREM ¢és a REM alvasban toltott id6 mennyiségére (orankénti bontasban és
a teljes 10 6ras idOtartamra vonatkozolag). Tovabba vizsgaltuk a NREM alvés latencidra
(eltelt id6 a kezelések alkalmazasa és az els6 NREM alvasstadium megjelenéséig),
valamint a REM alvés latencidra (eltelt ido az els6 NREM alvast kovet6 REM
alvasstadium megjelenéséig) gyakorolt hatdsokat. A delta EEG teljesitménysiiriiség
elemzésére az ugynevezett gyors Fourier transzformaciot (FFT; Hanning ablak, 0,25
Hz) hasznaltuk a delta (1-4 Hz) frekvenciatartomanyban. Ennek soran az egymaést
kovetd 0,25 Hz-es értékeket Osszevontuk a delta 1-4 Hz-ig terjedd EEG frekvencia
tartomanyra vonatkozoéan, majd a kiilonb6z6 stadiumok értékeit oranként atlagoltuk. A
kezelések hatasait az ébrenlét és a NREM alvas alatti delta EEG teljesitményre

vonatkozolag vizsgaltuk.

3.7. Az adatok statisztikai elemzése

A ketamin enantiomerek viselkedési paraméterekre kifejtett hatdsdnak statisztikai
elemzésére egyszempontos varianciaanalizist (ANOVA) végeztink. A ketamin
enantiomerek ébrenlétben, NREM ¢és REM alvésban toltott idore gyakorolt hatasanak
statisztikai értékeléséhez kétszempontos (két valtozo: kezelés és i1d6) ismételt
varianciaanalizist (ANOVA) alkalmaztunk. Az ébrenlétben, a NREM ¢és a REM
alvasban toltott teljes iddre, valamint a NREM ¢és a REM alvasi latencidkra gyakorolt
hatdsok elemzéséhez egyszempontos varianciaanalizist (ANOVA) végeztink. A
kvantitativ EEG adatok elemzéséhez kevert linearis modellt (két valtozo: kezelés €s 1d0)

alkalmaztunk.

A tramadol kiilonboz6 dozisainak az ¢brenlétben, a NREM alvasban és a REM alvasban

toltott idore gyakorolt hatdsanak értékeléséhez két szempontos kettds ismételt méréses
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(ismételt valtozok: kezelés és idd) alkalmaztunk. A tramadol REM alvds mennyiségére
¢s a REM alvés latencidjara gyakorolt hatdsdnak elemzéséhez ismételt egyszempontos
varianciaanalizist (ANOVA) hasznaltunk. A kvantitativ  EEG adatok elemzéséhez

kevert linearis modellt alkalmaztunk (ismételt valtozok: kezelés €s id6).

A kisérletek statisztikai értékelése soran a tObbszords Osszehasonlitasokhoz Bonferroni
korrekciot alkalmaztunk. A 14c. abrat a Matlab 9.13.0.2049777 (Mathworks, Natick,
USA) segitségével, a statisztikai elemzéseket a Prism 8 (GraphPad, San Diego,

Kalifornia, USA) segitségével végeztiik.
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4. Eredmények

A ketamin enantiomerekkel végzett kisérletek eredményei

4.1. A ketamin enantiomerek hatasa a depresszio-szerii magatartasokra a patkany
kényszeritett uszas teszten vizsgalva

A 10 napos kronikus restraint stressz depresszio-szerli viselkedésformakat indukald
hatasat kényszeritett Gszas teszt segitségével igazoltuk, mégpedig Osszehasonlitva a nem
stresszelt (homecage) és a kronikus stressznek kitett, sooldattal kezelt allatok uszés
paramétereit. A kronikus stressz depresszid-szerli viselkedésformakat wvaltott ki,
nevezetesen, a sooldattal kezelt stresszelt allatok jelentésen tobb id6ét toltdttek
immobilitassal a kényszeritett iszas teszten, mint a nem stresszelt kontroll allatok (p <
0,05; 3a. abra). Az enantiomerek antidepresszans hatédsait a 10 napos kronikus restraint
stresszen atesett allatokon vizsgaltuk. A két enantiomer koziil csak az (S)-ketamin volt
képes befolyasolni a depresszio-szerli viselkedésforméakat. Az (S)-ketamin a
kényszeritett uszas teszt el6tt 1 oraval adagolva, jelentdsen csokkentette az
immobilitassal eltoltott idét az (R)-ketamin és sdoldat kezeléshez képest is (p < 0,005;
3a. 4dbra). Emellett az (S)-ketamin kezelés ndvelte az uszassal (p < 0,05; 3b. ébra) és
maszassal (p < 0,05; 3c. abra) eltoltott idét az (R)-ketamin és a sooldat kezeléshez
képest. Az (R)-ketamin kezelés nem volt hatassal a stresszelt allatok tszas
paramétereire, ez a csoport a sbéoldatos kezelésben részesiild stresszelt allatokkal

egyenértékil depresszio-szerii magatartasokat mutatott (3. bra).
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3. abra: A sooldat (SAL-ST), az (R)-ketamin (15 mg/kg i.p., RKET-ST) és az (S)-
ketamin (15 mg/kg i.p., SKET-ST) kezelés hatdsa az (a) immobilitassal, (b) Gszéssal és
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(c) maszassal toltott idore a kronikusan stresszelt patkdnyokban Osszehasonlitva a nem
stresszelt kontroll allatokkal (SAL-HC) a kényszeritett Uszéas teszten. A csoportok
kozotti szignifikans kiilonbségek a Bonferroni korrekciot kovetden * (p < 0,05), ** (p <
0,005), *** (p < 0,001) szimbolumokkal jeloltek. Az adatok csoportonként 9 allat atlag
+ SEM értékét jelolik (148).

4.2. A ketamin enantiomerek hatasa a lokomotoros aktivitasra a nyilt tér teszten
vizsgalva

A ketamin enantiomerek lokomotoros aktivitasra kifejtett hatdsat a nyilt tér teszt
segitségével vizsgaltuk. A teszt célja volt, hogy kizarjuk a vizsgalt hatdanyagok
lokomotoros aktivitasra kifejtett stimulalo hatdsait, amelyek a kényszeritett Giszas teszt
eredményeit befolyasolnak. A ketamin enantiomerek koziil egyik sem rendelkezett
lokomotoros aktivitast fokozo hatassal, azaz egyik enantiomer sem novelte a megtett
tavot a nyilt tér teszt soran. Ezzel szemben az (S)-ketamin kezelés jelentés mértékben
csOkkentette a megtett tavot az (R)-ketamin kezelt és a sdoldattal kezelt csoportokhoz

képest is (p < 0,005; 4. és 5. abra).

Lokomotoros aktivitas
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4. abra: A soéoldat (SAL-ST), az (R)-ketamin (15 mg/kg i.p., RKET-ST) és az (S)-
ketamin (15 mg/kg i.p., SKET-ST) kezelés hatasa a megtett tavra a kronikusan stresszelt
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patkanyokban 6sszehasonlitva a nem stresszelt kontroll allatokkal (SAL-HC) a nyilt tér
teszten. A csoportok kozotti szignifikans kiilonbségek a Bonferroni korrekciot kovetden
*(p <0,05) és ** (p < 0,005) szimbolumokkal jeloltek. Az adatok csoportonként 9 allat
atlag + SEM értékét jelolik (148).

SAL-HC SAL-ST

RKET1S SKET15

5. abra: A sooldat (SAL-ST), az (R)-ketamin (15 mg/kg i.p., RKET15) ¢és az (S)-
ketamin (15 mg/kg i.p., SKET15) kezelés hatdsa a megtett utvonalra a kronikusan
stresszelt patkanyokban 0sszehasonlitva a nem stresszelt kontroll allatokkal (SAL-HC)
a nyilt tér teszten. A piros jel6lés mutatja az adott csoporton belill az dsszes allat 5
perces idOtartam alatt megtett Gtvonalat a nyilt tér teszten, 1 ordval a kezeléseket

kovetéen. Az dbra az EthoVision XT 15 viselkedéselemzd szoftver segitségével késziilt.

4.3. A ketamin enantiomerek hatasa az alvas-ébrenlét paraméterekre

4.3.1. Ebrenlétre kifejtett hatasok
A passziv fazis kezdetén adagolva, a két enantiomer koziil csak az (S)-ketamin
befolyasolta a patkanyok ébrenlétben toltott idejét. Nevezetesen, az akut (S)-ketamin
kezelés ébrenlét-fokozo hatassal rendelkezett az adagolast kovetd els6 2 oOraban

(szignifikdns kezelés hatas: Fro1 = 20,14; p < 0,0001; szignifikdns id6 x kezelés



interakcid: Fig.180 = 5,947; p < 0,0001; 6. abra) az (R)-ketamin és s6oldatos kezeléshez
viszonyitva. Ez utdbbi hatds az ébrenlétben toltott id0 altalanos nodvekedését
eredményezte a passziv fazis soran regisztralt 10 6rdban (szignifikans kezelés hatés:
r221 = 20,15; p < 0,0001; 7. abra). Az (R)-ketamin kezelés ezekre a paramétekre nem

mutatott hatast.

Ebrenlétben toltott id6 (%)

# #
1004 * * —— VEH

=+~ (R)-KET 15 mg/kg
=%= (S)-KET 15 mg/kg
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Eltelt ido az adagolast kovetéen (0ra)

6. abra: Az (R)-ketamin [15 mg/kg i.p., (R)-KET], (S)-ketamin [15 mg/kg i.p., (S)-
KET] vagy vivéanyag (1 mL/kg i.p., VEH) hatdsa az ébrenlétben t61tott idore a kezelést
kovetd 10 oraban, szazalékban kifejezve. Az akut kezelés éber patkdnyokon a passziv
fazis kezdetén tortént. A vivéanyaghoz viszonyitott szignifikans eltérés (p <0,05) a
kezelési csoportnak megfeleld szinli * szimbdlummal, mig az enantiomerek kozotti
szignifikans eltérés (p <0,05) a # szimbolummal keriilt feltlintetésre a Bonferroni

korrekciot kovetden. Az adatok csoportonként 8 allat atlag + SEM értékét jelolik (148).
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Ebrenlétben toltott teljes idétartam
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7. abra: Az (R)-ketamin [15 mg/kg i.p., (R)-KET], (S)-ketamin [15 mg/kg i.p., (S)-
KET] vagy vivoanyag (1 mL/kg i.p., VEH) hatasa az ébrenlétben toltott teljes idére a
kezelést kovetd 10 oraban. Az akut kezelés éber patkanyokon a passziv fazis kezdetén
tortént. A vivéanyaghoz viszonyitott szignifikans eltérés (p <0,001) a kezelési
csoportnak megfeleld szinli * szimbolumokkal, mig az enantiomerek kozotti
szignifikans eltérés (p <0,001) a # szimbolumokkal keriiltek feltiintetésre a Bonferroni

korrekciot kovetden. Az adatok csoportonként 8 allat atlag + SEM értékét jelolik (148).

4.3.2. A NREM alvasra kifejtett hatasok
Az ébrenlét-fokozo hatdsokkal parhuzamosan, az (S)-ketamin kezelés csokkentette a
NREM alvésban toltott idot az elso 2 oraban (szignifikdns kezelés hatés: Fo.p1 = 11,13; p
= 0,0005; szignifikans id6 x kezelés interakcid: Fis;130 = 5,596; p < 0,0001; 8. abra) az
(R)-ketamin ¢és a so6oldat kezelt allatokhoz viszonyitva. Ez utébbi hatas a NREM alvés
latencia idejét is megnovelte (szignifikans kezelés hatas: Fo.o1 = 7,242; p = 0,0041; 9.
abra), emellett a NREM alvasban toltott teljes id6 mennyiségét csokkentette
(szignifikans kezelés hatas: F»,1 = 11,13; p = 0,0005; 10. abra). Az (R)-ketamin kezelés

nem befolyéasolta a NREM alvés egyik vizsgalt paraméterét sem.
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NREM alvasban toltott ido (%)
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8. abra: Az (R)-ketamin [15 mg/kg i.p., (R)-KET], (S)-ketamin [15 mg/kg i.p., (S)-
KET] vagy vivéanyag (1 mL/kg i.p., VEH) hatasa a gyors szemmozgassal nem jaro
(NREM) alvasban toltott idore a kezelést kovetd 10 oraban, szdzalékban kifejezve. Az
akut kezelés éber patkdnyokon a passziv fazis kezdetén tortént. A vivéanyaghoz
viszonyitott szignifikans eltérés (p <0,05) a kezelési csoportnak megfeleld szinii *
szimbolummal, mig az enantiomerek kozotti szignifikdns eltérés (p <0,05) a #
szimbolummal keriilt feltliintetésre a Bonferroni korrekciét kdvetéen. Az adatok

csoportonként 8 allat atlag = SEM értékét jelolik (148).
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NREM alvas latencia
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9. abra: Az (R)-ketamin [15 mg/kg i.p., (R)-KET], (S)-ketamin [15 mg/kg i.p., (S)-
KET] vagy vivéanyag (1 mL/kg i.p., VEH) hatdsa a gyors szemmozgéassal nem jaro
(NREM) alvés latencia iddére, percben kifejezve. Az akut kezelés éber patkanyokon a
passziv fazis kezdetén tortént. A vivOanyaghoz viszonyitott szignifikans eltérés (p
<0,05) a kezelési csoportnak megfeleld szinli * szimbolummal, mig az enantiomerek
kozotti szignifikans eltérés (p <0,01) a # szimbolumokkal keriiltek feltlintetésre a

Bonferroni korrekciot kovetden. Az adatok csoportonként 8 allat atlag + SEM értékét
jelolik (148).

44



NREM alvasban toltott teljes idotartam
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10. abra: Az (R)-ketamin [15 mg/kg i.p., (R)-KET], (S)-ketamin [15 mg/kg i.p., (S)-
KET] vagy vivéanyag (1 mL/kg i.p., VEH) hatdsa a gyors szemmozgéassal nem jaro
(NREM) alvésban t6ltott teljes idore a kezelést kdvetd 10 oraban. Az akut kezelés éber
patkanyokon a passziv fazis kezdetén tortént. A vivéanyaghoz viszonyitott szignifikans
eltérés (p <0,01) a kezelési csoportnak megfelel szinli * szimbolumokkal, mig az
enantiomerek kozotti szignifikans eltérés (p <0,01) a # szimbdlumokkal keriiltek
feltlintetésre a Bonferroni korrekciot kdvetden. Az adatok csoportonként 8 allat atlag +

SEM értékét jelslik (148).

4.3.3. A REM alvasra kifejtett hatasok
A két enantiomer kozill, csak az (S)-ketamin befolyasolta jelentésen a REM alvas
paramétereit. Az (S)-ketamin kezelés jelentds REM deprimal6 hatdssal rendelkezett,
amely az adagolast kovetd els6 3 oraban volt tapasztalhato (szignifikans kezelés hatés:
F221 = 9,513; p = 0,0011; szignifikdns id0 x kezelés interakcio: Fis;130 = 3,648; p <
0,0001; 11. abra). Emellett az (S)-ketamin ndvelte a REM alvés latencia idejét
(szignifikans kezelés hatas: Fr21 = 59,48; p < 0,0001; 12. abra), mig csokkentette a
REM alvasban eltoltott teljes id6 mennyiségét (szignifikans kezelés hatas: Fz.21 = 9,521;
p = 0,0011; 13. abra) a passziv fazis soran vizsgalt 10 6raban. Az (R)-ketamin kezelés

nem befolyasolta a vizsgalt REM paraméterek egyikét sem.
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REM alvasban toltott idé (%)
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11. abra: Az (R)-ketamin [15 mg/kg i.p., (R)-KET], (S)-ketamin [15 mg/kg i.p., (S)-
KET] vagy vivéanyag (1 mL/kg i.p., VEH) hatésa a gyors szemmozgéssal jar6 (REM)
alvasban toltott idore a kezelést kovetd 10 ordban, szdzalékban kifejezve. Az akut
kezelés éber patkdnyokon a passziv fazis kezdetén tortént. A vivéanyaghoz viszonyitott
szignifikans eltérés (p <0,05) a kezelési csoportnak megfeleld szinli * szimbolummal,
mig az enantiomerek kozotti szignifikdns eltérés (p <0,05) a # szimbolummal kertilt
feltlintetésre a Bonferroni korrekciot kdvetden. Az adatok csoportonként 8 allat atlag +

SEM értékét jelslik (148).
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REM alvas latencia
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12. abra: Az (R)-ketamin [15 mg/kg i.p., (R)-KET], (S)-ketamin [15 mg/kg i.p., (S)-
KET] vagy vivéanyag (1 mL/kg i.p., VEH) hatésa a gyors szemmozgéssal jar6 (REM)
alvas latencia iddre, percben kifejezve. Az akut kezelés éber patkdnyokon a passziv
fazis kezdetén tortént. A vivOanyaghoz viszonyitott szignifikans eltérés (p <0,001) a
kezelési csoportnak megfeleld szini * szimbolumokkal, mig az enantiomerek kozotti
szignifikans eltérés (p <0,001) a # szimbolumokkal keriiltek feltiintetésre a Bonferroni

korrekciot kovetden. Az adatok csoportonként 8 allat atlag + SEM értékét jelolik (148).

REM alvasban toltott teljes idotartam
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13. abra: Az (R)-ketamin [15 mg/kg i.p., (R)-KET], (S)-ketamin [15 mg/kg i.p., (S)-
KET] vagy vivéanyag (1 mL/kg i.p., VEH) hatésa a gyors szemmozgéssal jar6 (REM)
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alvasban toltott teljes idére a kezelést kovetd 10 ordban. Az akut kezelés éber
patkanyokon a passziv fazis kezdetén tortént. A vivéanyaghoz viszonyitott szignifikans
eltérés (p <0,05) a kezelési csoportnak megfeleld szinli * szimbélummal, mig az
enantiomerek kozotti szignifikdns eltérés (p <0,01) a # szimbdlumokkal keriiltek
feltiintetésre a Bonferroni korrekciot kovetden. Az adatok csoportonként 8 éllat atlag +

SEM értékét jelslik (148).

4.4. A ketamin enantiomerek hatasa delta EEG teljesitményre ébrenlét és NREM
alvas soran

A ketamin enantiomerek alvas-ébrenlét stadium-fiiggd és enantiomer specifikus hatéast
mutattak a kvantitativ delta EEG teljesitményre. Nevezetesen, egyik enantiomer sem
befolyasolta az ébrenlét alatti delta teljesitményt (nem szignifikans kezelés hatas: Fa;p1 =
0,04186; p = 0,9591; nem szignifikans id6 x kezelés interakcid: Figigo = 1,155; p =
0,3031; 14a. abra). Az (S)-ketamin hatasara a NREM alvés alatti delta teljesitmény az
elsd oraban csokkent, amelyet egy maradandé delta-visszacsapas kovetett a 3-ik draban
(szignifikans 1d0 x kezelés interakcid: Fis;186 = 5,126; p < 0,0001; 14b. dbra), ez utdbbi
delta-ndvekedés megfigyelhetd volt a tendencia szintjén a NREM alvés 4-7 ordiban is

(14b. és 14c. ébra).
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Relativ EEG
teljesitmény (uV2/6ra)

Relativ EEG
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a) Ebrenlét alatti delta EEG teljesitmény
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b) NREM alvas alatti delta EEG teljesitmény
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¢) NREM alvas alatti delta teljesitmény hotérképe
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14. abra: Az (R)-ketamin [15 mg/kg i.p., (R)-KET], (S)-ketamin [15 mg/kg i.p., (S)-
KET] vivéanyaghoz (1 mL/kg i.p., VEH) viszonyitott hatasa az (a) ébrenlét alatti és a
(b) gyors szemmozgassal nem jar6 (NREM) alvés alatti delta EEG teljesitményre. Az
akut kezelés éber patkanyokon a passziv fazis kezdetén tortént. A vivéanyaghoz
viszonyitott szignifikdns eltérés (P <0,05) a kezelési csoportnak megfeleld szini *
szimbolummal, mig az enantiomerek kozotti szignifikdns eltérés (p <0,05) a #
szimbolummal keriilt feltiintetésre a Bonferroni korrekciot kovetéen. Az adatok
csoportonként 8 allat atlag + SEM értékét jelolik. A vivéanyag, az (R)-ketamin és az
(S)-ketamin kezelés (¢) NREM alvas alatti delta EEG teljesitményének a hotérképe, az
1d6 és frekvencia fliggvényében (148).
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A tramadollal végzett kisérletek eredményei
4.5. A tramadol dozisfiiggé hatasai az alvas-ébrenlét paraméterekre
4.5.1. Ebrenlétre kifejtett hatasok

A passziv fazis kezdetén adagolva a tramadol kezelés dozisfliggd modon befolyasolta a
patkanyok ébrenlétben toltott idejét (szignifikdns kezelés hatas: Fzpi = 21,95; p <
0.0001; szignifikans id6 x kezelés interakcid: Fa7,180 = 22,36; p < 0,0001; 15. ébra). Az
alacsony (5 mg/kg i.p.) és kozepes (15 mg/kg i.p.) doézisu tramadol kezelés 2-3 ora,
illetve 2-4 o6ra kozott fokozta az ébrenlétben eltdltott id0 mennyiségét a sodoldat
kezeléshez viszonyitva. A nagy do6zisu (45 mg/kg i.p.) tramadol kezelés ébrenlét fokozo
hatasa csak a 3-5 6ra kozott jelentkezett, mivel az 1. ordban ellentétes, ébrenlét-

csokkentd hatasa volt.

Ebrenlétben toltott idé (%)
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15. abra: Az akut tramadol (TRA 5, 15 és 45 mg/kg i.p.) vagy vivoanyag kezelések
hatésa az ébrenlétben toltott idére az adagolast kdvetd 10 oraban, szazalékban kifejezve.
A nyilak az adagolas idejét jelolik a passziv fazis kezdetén. Az &, # és * szimbolumok
az 5, 15 és 45 mg/kg tramadol és vivoanyag kozotti szignifikans (p < 0,05) post hoc
kiilonbségeket jelolik a Bonferroni korrekciot kovetden. Az adatok csoportonként 8 allat

atlag + SEM értékét jelolik (149).
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4.5.2. A NREM alvasra kifejtett hatasok
Az ¢ébrenlét fokozd hatasokkal parhuzamosan a tramadol doézisfiiggd modon
befolyésolta a NREM alvésban eltoltott idot (szignifikans kezelés hatas: F3o1 = 11,03; p
= 0,0001; szignifikans id6 x kezelés interakcid: Fz7,180 = 21,73; p < 0,0001; 16. dbra).
Az alacsony (5 mg/kg) és kozepes (15 mg/kg) dozist tramadol kezelés 2-3 ora, illetve
2-4 ora kozott csokkentette a NREM alvésban toltott id6 mennyiségét. A nagy dozisu
(45 mg/kg) tramadol kezelés az 1. érdban fokozta, mig 3-5 ora kozott csokkentette a

NREM alvasban t6ltott idé mennyiségét.

NREM alvasban toltott ido (%)
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16. abra: Az akut tramadol (TRA 5, 15 és 45 mg/kg i.p.) vagy vivoanyag kezelések
hatdsa a gyors szemmozgassal nem jar6 (NREM) alvésban toltott idére az adagolast
kovetd 10 oraban, szazalékban kifejezve. A nyilak az adagolas idejét jelolik a passziv
fazis kezdetén. Az &, # €és * szimbolumok az 5, 15 és 45 mg/kg tramadol és vivoanyag
kozotti szignifikans (p < 0,05) post hoc kiilonbségeket jeldlik a Bonferroni korrekciot
kovetden. Az adatok csoportonként 8 allat atlag + SEM értékét jeldlik (149).
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4.5.3. A REM alvasra kifejtett hatasok

A REM alvasban t61tott id6 mennyiségét a tramadol egy irdnyban és dozisfliggd moédon
befolyésolta (szignifikans kezelés hatas: F31 = 14,31; p < 0.0001; szignifikans id6 x
kezelés interakcio: Fa7180 = 5,613; p < 0,0001; 17. abra). Nevezetesen, a tramadol
alacsony doézisban (5 mg/kg) 2-3 6ra kozott, kdzepes dozisban (15 mg/kg) 2-4 ora
kozott, mig nagy dozisban 2-6 ora kozott csokkentette a REM alvasban toltott 1d6
mennyiségét a kontroll allatokhoz képest. Emellett a tramadol kezelés dozisfiiggd
modon novelte a REM alvés latenciat (szignifikdns kezelés hatds: Fszp1 = 112,1; p <
0,0001; 18a. abra) és csokkentette a REM alvas epizddok szamat (szignifikans kezelés
hatas: F3»1 =24,47; p <0,0001; 18b. abra).

REM alvasban toltott ido (%)
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17. abra: Az akut tramadol (TRA 5, 15 és 45 mg/kg i.p.) vagy vivoanyag kezelések
hatésa a gyors szemmozgassal jaré6 (REM) alvasban toltott idore az adagolast kovetd 10
oraban, szazalékban kifejezve. A nyilak az adagolds idejét jelolik a passziv fézis
kezdetén. Az &, # és * szimbolumok az 5, 15 és 45 mg/kg tramadol és vivéanyag
kozotti szignifikans (p < 0,05) post hoc kiilonbségeket jelolik a Bonferroni korrekciot
kovetden. Az adatok csoportonként 8 allat atlag + SEM értékét jelolik (149).

53



a) REM alvas latencia b) REM alvis mennyisége az elsé 6 oraban
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18. abra: Az akut tramadol (TRA 5, 15 és 45 mg/kg i.p.) vagy vivoanyag kezelések
hatdsa a (a) gyors szemmozgéssal jar6 (REM) alvés latencia idore és a (b) REM alvas
epizodok mennyiségére az adagolast kdvetd 6 oraban. A szignifikans kiilonbségek a
Bonferroni korrekcidt kdvetéen a * (p < 0,05), *** (p < 0,001), **** (p < 0,0001)
szimbolumokkal jeldltek. Az adatok csoportonként § allat atlag + SEM értékét jelolik
(149).

4.6. A tramadol alvas-ébrenlét és dozisfiiggé hatasai a delta teljesitményre

A NREM alvas alatti delta EEG teljesitményt jelentds mértékben novelte a két nagyobb
dozis (15 és 45 mg/kg) az adagolast kovetd 5-ik oratol (szignifikdns kezelés hatas: Fz.p;
= 11,28; p = 0,0001; szignifikans id6 x kezelés interakcio: Fz7.184 = 5,570; p < 0,0001;
19b. é4bra). Azonban, a kozepes dozisu tramadol (15 mg/kg) az ébrenlét-fokozo
hatasaval parhuzamosan eldszor csokkentette a delta teljesitményt 1-2 ora kozott. Az
¢brenlét alatti delta teljesitményre ugyancsak dozisfiiggd modon a kozepes és nagy
dozis mutatott noveld hatasokat, a 3-4, illetve a 3-6 oOra kozotti idétartomanyban
(szignifikdns kezelés hatds: Fio1 = 16,51; p < 0,0001; szignifikans id0 x kezelés
interakci6: F27.180=4,913; p < 0,0001; 19a é4bra).
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a) Ebrenlét alatti delta EEG teljesitmény
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b) NREM alvas alatti delta EEG teljesitmény
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19. abra: Az akut tramadol (TRA 5, 15 ¢és 45 mg/kg i.p.) kezelések vivéanyaghoz
viszonyitott hatdsa az (a) ébrenlét alatti és a (b) gyors szemmozgassal nem jar6 (NREM)
alvas alatti delta EEG (1-4 Hz) teljesitményre. Az akut kezelés éber patkdnyokon a
passziv fazis kezdetén tortént. A # vagy * szimbdlumok a 15 vagy 45 mg/kg tramadol
kezelés és vivoanyag kozotti szignifikans (p < 0,05) post hoc kiilonbségeket jelolik a
Bonferroni korrekciot kovetden. Az adatok csoportonként 8 allat atlag + SEM értékét
jelolik (149).
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5. Megbeszélés

5.1. A ketamin enantiomerekkel végzett kisérletek

Az EEG vizsgélatainkban a bizonyitottan gyorsan kialakulé antidepresszéns (S)-
ketamin és az e tekintetben még vizsgalat alatt all6 (R)-ketamin hatasait vizsgaltuk az
alvés-ébrenlét paraméterekre patkdnyokban. Emellett, az eldbbi két enantiomer
antidepresszans-szeri tulajdonsagait is Osszehasonlitottuk egy kronikus stressz modell
alkalmazaséaval. Ezen kisérleteink fobb eredményei, hogy az alkalmazott d6zisban az
(S)-ketamin kezelés jelentésen befolyasolta a patkdnyok alvéas-ébrenlét struktirajat,
emellett alvas-ébrenlét stddium-fiiggé modon befolyasolta az EEG delta teljesitményt és
antidepresszans-szerli hatast fejtett ki. Az (R)-ketamin kezelés egyaltalan nem
befolydsolta ezeket a paramétereket, hatdsa a soéoldatos kezeléssel volt egyenértéki.
Erdekes modon az (S)-ketamin altal kivaltott hatdsok megegyeznek a szakirodalomban
a racém ketaminrdl leirt alvas-ébrenlét struktirat befolyasolé hatasokkal. A
viselkedéstani vizsgalataink az EEG vizsgalataink eredményeivel mutattak parhuzamot,
miszerint az (S)-ketamin képes volt csokkenteni a kronikus stressz altal kivaltott
depresszio-szerii tiineteket, az (R)-ketamin e tekintetben is hatastalannak bizonyult.
Ezen eredményeink a legfrissebb klinikai vizsgalatok eredményeivel Osszhangban

allnak.

5.1.1. A ketamin enantiomerek REM alvas paraméterei kifejtett hatasai
Eredményeink alapjan az akut 15 mg/kg i.p. (S)-ketamin kezelés jelentés REM alvést
elnyomd hatasokkal rendelkezett, mig ugyanebben a doézisban az (R)-ketamin nem
befolydsolta a REM alvas egyik vizsgalt paraméterét sem. A legtobb klasszikus, lassan
hat6 antidepresszans (pl. SSRI-k és TCA-k tobbsége) noveli a REM alvas latencia idejét
¢s csokkenti a REM alvads mennyiségét. Ezek a REM alvas deprimald hatasok
feltételezetten a terapids hatasok szempontjabol is kiemelt jelentdséggel birnak (123).
Valgjaban ezek a hatasok depresszidban szenvedd egyéneknél, egészséges alanyoknal,
valamint depresszios allatmodellekben és kontroll allatokban is megfigyelhetéek (138,
139, 150). A klasszikus antidepresszansok terapids hatdsdnak megjelenéséhez legalabb
2-4 hetes kezelésre van sziikség, ennek ellenére a REM deprimald hatasuk mar akut
adagolds soran is tapasztalhatd. Az (S)-ketamin terapids hatasa az akut kezelést kovetd

1-2 oréan beliil kimutathatd, ezt tapasztaltuk a sajat vizsgalatunk soran is, azonban a
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REM deprimalé hatasardl eddig keveset tudtunk. A racém ketamin, amely 50-50%-ban
tartalmazza az (S)- €és az (R)-ketamint, patkanyokban akut kezelést kovetden (2,5; 5; 10
mg/kg s.c.) novelte a REM latencia id6t €s csokkentette a REM alvasban toltott id6t az
adagolast kovetd elsd 2 ordban (140). Ezek a hatasok magasabb (30 mg/kg i.p.) dozis
alkalmazésa esetén hosszabb ideig kimutathatok voltak, nevezetesen a racém ketamin
csokkentette a REM alvas mennyiségét az elsd 4 ora Osszesitésében vizsgalva (141).
Ezekben a kisérletekben a 10 mg/kg s.c. kezelés hozzavetdlegesen 2 oOrara, mig a 30
mg/kg i.p. kezelés 3 orara novelte a REM alvés latenciat. Sajat kisérleteinkben a 15
mg/kg i.p. (S)-ketamin kezelés, a 30 mg/kg i.p. racém ketamin kezeléshez hasonldan 3
orara novelte a REM alvas latencia idejét, mig az (R)-ketamin nem rendelkezett REM
alvast befolyasoldo hatasokkal. Ebbdl addddan feltételezhetéen ennél a dozisnal
elsdsorban az (S)-ketamin felelds a racém ketamin REM deprimal6 hatasaiért.

Az (R)- vagy az (S)-ketamin szubanesztetikus dézisban vald adagoldsa sordn mindkét
enantiomer esetén hasonl6 agyszoveti koncentracié volt kimutathatd ragesalokban (38,
55). Igy a hataskiilonbség nem magyarazhato a farmakokinetikai tulajdonsagok
kiilonbségével. Feltételezhetden a két enantiomer kozotti hataskiilonbségért a REM
alvas szabalyozasaban szerepet jatszo idegpalyakra gyakorolt eltérd vagy eltérd mértéki
hatdsok lehetnek a felelések. A racém ketamin a REM alvésszabalyozéasban kiemelt
szerepet jatszd kolinerg és monoaminerg rendszerekre is hatassal rendelkezik. A
retikularis aktivalé rendszer kolinerg idegsejtjei kifejezett aktivitdst mutatnak a REM
alvas alatt (125). Farmakolodgiai vizsgalatok sordn igazoltdk, hogy a szisztémdsan
adagolt kolinerg szerek REM alvast indukalnak (151), ellenben a kolinerg receptor
antagonistak (pl. atropin és szkopolamin) REM deprimal6 hatasokkal birnak allatokban
(96). A racém ketamin REM alvést gatld hatasa Osszefiiggésbe hozhat6 az antikolinerg
tulajdonsagéval is, mivel antagonistaként kdtddik mind a muszkarin-, mind a nikotinos
acetilkolin-receptorokhoz (58). Vizsgalatunkban az alkalmazott dézisban az (R)-
ketamin nem, mig az (S)-ketamin jelentés REM deprimdl6 hatast mutatott. Ez utobbi
kiilonbség magyarazhat6 az enantiomerek kolinerg receptorok iranti eltérd affinitasaval,
mivel az (S)-ketamin kétszer nagyobb affinitdst mutat a muszkarin receptorok iranyéba,
mint az (R)-ketamin (37, 58). Mindezek mellett, az antikolinerg hatdsok nem csak a
REM alvas befolyasolasaban, de akar a gyorsan kialakul6 antidepresszans hatasokban is

fontos szerepet tolthetnek be, ezt igazolja, hogy az antimuszkarin szkopolamin
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adagolasat kovetden is gyorsan kialakuld antidepresszans hatasrol szamoltak be
depresszios betegekben (25, 152).

A szerotonerg és a noradrenerg neurotranszmisszid szintén fontos szerepet tolt be a
REM alvés szabalyozasadban, nevezetesen a monoaminerg neuronok foként a REM-
alvast gatlo idegpalyak kistilését fokozzak, ezaltal elnyomjak a REM alvast (118, 124,
153). Farmakologiai vizsgalatok kimutattdk, hogy a 5-HT szint fokozéasa kifejezett
REM alvas deprimacioval jar ragesalokban (118, 119). Akut adagolast kovetden
mindkét ketamin enantiomer (10 és 20 mg/kg i.p.) fokozta a szerotonin felszabadulast
az egerek prefrontalis kérgében, e tekintetben pedig az (R)-ketamin hatdsa nagyobb
volt, mint az (S)-ketaminé (68). Erdekes modon a mi vizsgalatunkban az akut (R)-
ketamin (15 mg/kg i.p.) adagoldsa nem befolyasolta a REM alvas paramétereit. Ez
felveti annak a lehetdségét, hogy a ketamin enantiomerek szerotonerg hatasai ebben a
dozisban nem kulcsfontossagu tényezOk a REM-szuppressziv hatdsokban, esetleg
patkdnyokban mas mértékiiek, mint amit az egerekben leirtak. Tovabba lehetséges,
hogy a REM alvés szabalyozasdban résztvevd agyteriileteken az enantiomerek eltérd
mértékben befolyasoljak a 5-HT szintet. Altalanos nézet szerint az agytdrzsben és
hipotalamuszban levé szubkortikalis régidknak van kiemelkedd szerepe a REM alvas
szabalyozasban, mig a prefrontélis kéreg szerepérdl e tekintetben még keveset tudunk
(154).

A REM alvés paraméterekre gyakorolt hatdsok tekintetében nem elhanyagolhat6, hogy
a ketamin enantiomerek az aminerg- és kolinerg rendszerek mellett a glutamaterg
rendszerre is jelentds hatdsokat gyakorolnak (59). Az Gjabb megéllapitasok szerint az
alvasciklusok szabalyozasdban kitlintetett szereppel felruhdzott aminerg-kolinerg
egyensuly valdjaban egy a GABAerg-glutaminerg egyenstlynak aldrendelt rendszer
része (155). Ezek alapjan azok a szerek, amelyek befolyasoljadk a GABAerg és/vagy
glutamaterg idegsejtek milkodését, mint az NMDA antagonistdk jelentds része,
ugyancsak hatassal lehetnek az alvasszerkezetre, ezen beliill pedig a REM alvas
paramétereire (156).

A ketaminhoz hasonlé nem kompetitiv NMDA receptor antagonista tulajdonsaggal
rendelkezé vegyiiletek REM alvasra gyakorolt hatasait illetden kevés adat all
rendelkezésre. Egy alacsony NMDA receptor affinitdssal rendelkezd antagonista

vegyiilet klinikai vizsgalata soran REM deprimal6 hatasokat irtak le (157). Egy korabbi,
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Sprague-Dawley patkanyokon végzett kisérlet esetén az alkalmazott kompetitiv NMDA
receptor antagonista (NPC-12626) dozis-fiiggé modon csokkentette a NREM ¢és a REM
alvasban toltott id6t, a REM alvas paramétereket befolydsold hatdsok pedig mar az
alacsonyabb dozisok alkalmazasa esetén is megfigyelhetéek voltak (158). Erdekes
modon egy masik kompetitiv NMDA receptor antagonista (CPPene) ezzel ellentétes
NREM ¢s REM alvast fokozo6 hatdsokat mutatott Sprague-Dawley patkdnyokban (159).
Ennek ellenére az adatok tobbsége amellett szol, hogy az NMDA receptorok gatlasa
REM deprimalé hatasokat kozvetit. Azonban a jelenleg rendelkezésre all6 adatok
alapjan még nem egyértelmli, hogy az NMDA receptorok iranti affinitds milyen
mértékben hatdrozza meg a REM alvésra gyakorolt hatasokat. Egy, a ketaminhoz képest
(hozzavetdlegesen 250-szer) nagyobb NMDA receptor affinitdssal rendelkezd nem
kompetitiv antagonista (MK-801) adagolasa kétszeresére novelte a patkdnyok REM
alvas latencia idejét a ketamin kezeléshez viszonyitva (32, 160). Osszeségében a
kisérletiink soran az alkalmazott dézisban csak a jelentésebb NMDA receptor
affinitdssal rendelkezd (S)-enantiomer mutatott REM deprimald hatdsokat, amely
ugyancsak felveti az NMDA receptorok jelentdségét a REM alvésra kifejtett hatasok

tekintetében.

5.1.2. A ketamin enantiomerek ébrenlétre és NREM alvasra kifejtett
hatasai

Kisérleteinkben az (S)-ketamin kezelés jelentds ébrenlét-fokozo €s alvas latencia id6t
elnytjté hatasokat mutatott a passziv fazis kezdetén alkalmazva. Kordbban kimutattak,
hogy a racém ketamin szubanesztetikus dozisban szintén jelentds ébrenlét noveld
hatasokkal rendelkezik patkanyokban (140, 141). Az eredményeink arra utalnak, hogy
feltehetdleg az (S)-enantiomer felelds ezekért a hatdsokért. Ezutdbbi feltételezést erdsiti
egy korabbi patkany kisérlet, amelyben az (S)-ketamin (10 és 30 mg/kg i.p.) ébrenlét-
fokoz6 hatast mutatott, mikdzben teljesen elnyomta NREM alvast a vizsgalt egy oOrds
intervallumban (161). Nem teljesen ismert, hogy mely kdzponti idegrendszeri teriiletek
¢s mely neurotranszmitterek jatszanak fontos szerepet ezekben a hatdsokban, de ismert,
hogy az NMDA receptorok gatlasa a PFC-ben megndveli az egyes ébrenlét-fokozo
neurotranszmitterek (pl. dopamin és noradrenalin) szintjét (162). Korabban kimutattik,
hogy az (S)-ketamin négyszer nagyobb mértékii affinitdssal rendelkezik az NMDA

receptorokon, mint az (R)-ketamin (37, 58). Ezzel 0Osszhangban egy in vivo
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mikrodializis vizsgalat kimutatta, hogy az (S)-ketamin jelentds mértékli dopamin
felszabaditast okoz az egerek prefrontalis kérgében, amely hatas elenyészd volt az (R)-
ketamin esetében. Erdekes modon mindkét enantiomer jelentdsen és hasonld mértékben
fokozta a noradrenalin (NA) szintjét (68). Ez utobbi hatds ugy tlinik, hogy a vizsgalt
dozis szintjén nem jatszik fontos szerepet a racém ketamin ébrenlét-fokozd hatasaban,

mivel az (R)-ketamin kezelés nem volt hatassal az ébrenlétre a vizsgalatunkban.

5.1.3. A ketamin enantiomerek hatasa az EEG delta teljesitményre
A ketamin enantiomerek alvéas-ébrenlét stadium-fiiggd ¢€s enantiomer-specifikus
hatasokat mutattak az EEG delta teljesitményre vonatkozolag. Ebrenlét sordn egyik
enantiomer sem, mig NREM alvas sordn csak az (S)-enantiomer befolydsolta az EEG
delta teljesitményt. Az els@ ordban az (S)-enantiomer, parhuzamosan a NREM alvést
elnyomo hatasaval, csokkentette a delta teljesitményt. Ezt kovette egy jelentds delta-
visszacsapas a 3. 6rdban, amely a passziv fazis tovabbi részében is megfigyelhetd volt a
trend szintjén. Kordbbi vizsgalatok arr6l szdmoltak be, hogy a passziv fazis soran
alkalmazott szubanesztetikus dozisti (10 mg/kg i.p.) racém ketamin ndvelte a delta EEG
teljesitményt egerekben (163). Patkanyokban, az alvas-ébrenlét stadiumokat
elkiilonitve, kimutattadk, hogy a racém ketamin kiilonb6z6 dozisokban (15, 25 és 50
mg/kg) noveli az EEG delta teljesitményt a NREM alvas alatt (164, 165). Ezen
megfigyelések 0sszhangban allnak az (S)-ketaminnal kapcsolatos eredményeinkkel. A
NREM alvas alatti delta-fokozo hatas klinikai jelentdséggel is bir, mivel megfigyelték,
hogy azok a depresszids betegek reagaltak jelentésen a ketamin kezelésre, akik a
kezelés elott alacsony NREM alvas alatti delta EEG teljesitménnyel rendelkeztek (134).
Ez utdbbi paraméter alapjan eldre jelezhetd volt a ketamin antidepresszéns hatasa az
egyes betegeknél. Tovabba, a klasszikus antidepresszansokkal, mint a mirtazapin,
trazodon és agomelatin torténd kronikus kezelést kdvetden is delta teljesitmény fokozo
hatast figyeltek meg a NREM alvas alatt (166, 167). A depresszié neuroplaszticitas
teoridja alapjan a major depresszid alapvetden csokkent szinaptikus plaszticitassal
jellemezhetd (168). Felmertilt, hogy a NREM alvés alatti lassu hullamu aktivitas (EEG
delta intenzitas) a szinaptikus plaszticitds markereként szolgéalhat (133, 135, 142). Ezzel
Osszhangban 4ll, hogy mind depresszids betegeknél és mind krénikus stressznek kitett
patkanyokndl csokkent alvas alatti EEG delta teljesitményt irtak le (3, 130).

Vizsgalataink alapjan az (S)-ketamin 15 mg/kg dozisa a viselkedési teszteken kimutatott
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antidepresszans-szerti hatdsok mellett, a NREM alvés alatti delta EEG teljesitményt is
képes fokozni. A racém és az (S)-ketamin esetében humén és ragesalo vizsgalatok is
igazoltdk, hogy mar egyszeri adagolds sordn is gyors (24 oOran beliili) és tartds
neuroplaszticitast fokozo hatdsokkal rendelkeznek (169-171). Osszességében, az akut
(S)-ketamin NREM alvés alatti delta teljesitmény fokoz6 tulajdonsaga szerepet jatszhat
a gyorsan kialakuld ¢és tartésan fennmarad6 antidepresszans hatdsaban, de ezen
kapcsolat részletes feltérképezése érdekében tovabbi vizsgalatokra van sziikség a

depresszio allatmodelljeiben, illetve depresszios betegekben.

5.1.4. Ketamin enantiomerek antidepresszans-szerii hatasai
Magatartas vizsgalatunkban a kronikus stressznek kitett allatokban a 15 mg/kg (S)-
ketamin kezelés antidepresszans-szeri hatdsokkal rendelkezett a kényszeritett uszas
teszten (FST), mig ugyanebben a dozisban az (R)-ketamin hatastalannak bizonyult. A
korabbi preklinikai vizsgalatok a kisérleteinkben is hasznalt 15 mg/kg dozist mindkét
enantiomer esetében az antidepresszans dozis tartomanyba soroltdk. A 15 mg/kg i.p.
(S)-ketamin kezelés akut (1 oraval az adagolast kdvetden) és tartds (48 oOraval az
adagolast kovetden) antidepresszans-szerli hatdsokat mutatott a kényszeritett Uszas
tesztnek aldvetett patkanyokban (172). Az (S)-ketamin ugyanebben a dézisban még 14
nappal az adagoldst kovetden is képes volt csokkenteni az anhedoniaval kapcsolatos
viselkedésmintazatot a korai-¢letszakasz stresszét modellezd maternalis deprivacionak
kitett patkanyokban (173). Erdekes modon, egyes kutatocsoportok eredményei alapjan
az (R)-ketamin az (S)-ketaminhoz képest jelentdsebb antidepresszans-szerii hatisokat
mutat egér és patkany modellekben vizsgélva. Patkanyokban az egyszeri 10 mg/kg i.p.
adagolt (R)-ketamin csokkentette az ismételt kortikoszteron kezelés indukalta
depresszio-szerli magatartasformakat (38). Egerekben az (R)-enantiomer, az (S)-
enantiomerhez képest mar kisebb dozisban is antidepresszans-szerli hatdsokat mutatott
az FST-n és az 0j kornyezet indukalta hipofagia (novelty suppressed feeding, NSF)
teszten (55). Osszességében a fenti preklinikai adatok azt mutatjak, hogy a 15 mg/kg i.p.
kezelés mindkét enantiomer esetében antidepresszans-szeri hatasokkal rendelkezik.
Ennek ellenére a viselkedéstani kisérleteink csak az (S)-ketamin antidepresszans hatasat
igazoltdk, miszerint a kronikus restraint stressznek kitett patkanyokban, csak az (S)-
ketamin kezelés volt képes visszaforditani a kronikus stressz okozta magatartasokat,

mig az (R)-ketamin e tekintetben hatastalan volt. Eredményeink, bar ellentmondanak
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egyes preklinikai vizsgéalatok eredményeivel, 0Osszhangban &llnak az tjonnan
nyilvanossagra hozott klinikai vizsgalatok eredményeivel. Egy 10 f6s randomizalt,
kettés vak, placebo-kontrollalt, keresztezett elrendezésii vizsgéalat sordn nem volt
szignifikans kiilonbség az arketamin és a placebo kezelés kozott (40). Egy 102 fos 1II.
fazisu randomizalt, kettés vak, placebo-kontrollalt vizsgalat sem teljesitette a kitlizott
els6dleges végpontot, azaz nem volt szignifikans kiilonbség a placebo és az arketamin
kezelés kozott a depresszios tlinetek csokkentésében (39). Fontos megemliteni, hogy
mindkét vizsgélatot terapiarezisztens depresszioban szenvedd egyéneken végezték, s bar
az arketaminnak nem volt jelentdsebb hatasa a placebohoz képest, maga a placebo hatés
is kiemelkedden magas volt ezekben a betegekben.

Az (S)-ketamin antidepresszans hatdsa mogott all6 mechanizmusok még nem teljesen
ismertek (lasd bevezetd), de feltehetden ebben a monoaminerg rendszernek is szerepe
van. Detke és mtsai. megfigyelték, hogy a kényszeritett Uiszas teszt soran a szelektiv
noradrenalin visszavétel-gatlok, mint a desipramin és a maprotilin szelektiven a maszast
fokoztak, mig a szerotonin visszavétel-gatlok, mint a fluoxetin, a szertralin és a
paroxetin szelektiven az uszast fokoztdk, igy e hatasok tekintetében a szerotonerg és
noradrenerg szerek elkiilonithetdek egymastél (174). Erdekes modon a vizsgalatunkban
az (S)-ketamin kezelés fokozta mind az uszést és mind a maszas-szerli mozgasformakat
a kronikus stressznek kitett allatokon, igy ebbdl a szempontbél mind a két
gyogyszercsoport kedvezd hatasaval rendelkezik.

Tovabba fontos megemliteni, hogy az (S)-ketamin kezelés nem novelte a patkanyok
lokomotoros aktivitdsat a nyilt tér teszten, ez alapjan feltételezhetd, hogy az FST soran
tapasztalt aktiv menekiild viselkedésformak fokozdsa nem egy stimulans jellegbdl
adodik, hanem valds antidepresszans-szerli hatasok kivaltasabol ered. Az (R)-ketamin
kezelésnek nem volt hatdsa a lokomotoros aktivitasra, igy a depressziv magatartasokra
kifejtett hatdsok hidnya sem magyarazhato egy esetleges motoros aktivitast deprimald

hatassal.

5.2. A tramadollal végzett kisérletek
A masodik vizsgalatunk sordn a potencidlisan gyorsan kialakuld antidepresszans
hatassal rendelkezd tramadol kezelés dozisfiiggd EEG hatasait vizsgaltuk, kiemelt

figyelmet forditva azokra az alvas-ébrenlét paraméterekre, amelyek a depresszid

crer
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médon befolydsolta az alvas-ébrenlét szerkezetet. Ezen beliill, a tramadol a
legmarkénsabb hatasat a REM alvasra fejtette ki. A tramadol ugyanis dozisfliiggden
csokkentette a REM-alvas idotartamat, emellett novelte a REM-alvas latenciat. A
tramadol ezen hatdsai 0sszhangban vannak a korabbi klinikai adatokkal, valamint a
REM alvast elnyomd hatdsu reuptake-géatld antidepresszansok és a gyorsan hato

antidepresszans (S)-ketamin hatasaival is.

5.2.1. A tramadol REM alvas paraméterei kifejtett hatasai
Az alvés-¢ébrenlét stddiumokra kifejtett befolydsok koziil a tramadol kezelés a REM
alvds paramétereit befolyasolta a legkifejezettebben. Nevezetesen, a tramadol
dozisfiiggd modon csokkentette a REM alvas idejét és a REM epizddok szamat,
emellett novelte a REM alvas latencia idejét. A tramadol REM alvésra kifejtett hatasai a
potencialis antidepresszans hatasaval is Osszefliggésben 4llhatnak. A REM alvas
paramétereiben fellépd zavarok, mint a lerdvidiilt REM alvas latencia id6 és a
megnovekedett REM alvéasban eltoltott idé jellemzéek a depresszids egyének
tobbségére. Kozel az Osszes visszavétel-gatld antidepresszans jelentds szuppressziot
gyakorol a REM alvasra, amely akar a terapias hatasuk fontos komponenseként is
szolgalhat (123, 150, 175, 176). Ahogyan az el6z6 fejezetekben mar targyalésra kertilt,
a szerotonerg ¢és noradrenerg neurotranszmisszio fontos szerepet jatszik a REM-alvés
szabalyozasaban, elsOsorban a dorzalis raphe és a locus coeruleus monoaminerg
neuronjai aktivaljak a REM-off idegpalyakat és elnyomjak a REM-alvast (118, 124,
153). Korabbi in vitro vizsgalatok kimutattdk a tramadol gatlo hatasat az 5-HT és NA
visszavételére a dorzalis raphe magban, illetve a locus coeruleusban (177, 178). Egy
szabadon mozgd patkanyokon végzett in vivo mikrodializis kisérlet soran kimutattak,
hogy a tramadol (3,16; 10 és 31,6 mg/kg i.p.) kezelés dozistiiggd modon novelte az
extracellularis 5-HT ¢és NA szinteket a ventralis hippokampuszban. A tramadol
mindharom doézisban jelentds, de kisebb mértéki monoamin-szint fokozé hatdssal
rendelkezett a kettds visszavétel gatlo antidepresszansokhoz viszonyitva, mint a
duloxetin, a venlafaxin ¢és a klomipramin. Csak a nagy dézisu tramadol (31,6 mg/kg)
kezelésnél irtak le a duloxetin (3,16 és 10 mg/kg) és a venlafaxin (10 és 31,6 mg/kg)
kezeléshez mérhetd és hosszu ideig fennallé 5-HT és NA szint fokozd hatasokat (88).
Korabbi patkdny EEG vizsgalatok a duloxetin (7,7 mg/kg i.p.) és venlafaxin (20 és 40
mg/kg 1.p.) kezelést kdvetden 5 6ran at tart6 REM alvas deprimald hatasokat irtak
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le(179), ennek megfeleléen a kisérletiinkben a 45 mg/kg tramadol kezelés esetén
markans 6 oran keresztiil tart6 REM alvas csokkenést tapasztaltunk. Mindezek alapjan a
tramadol REM-alvasra gyakorolt szuppressziv hatdsat feltehetdleg a 5-HT és NA
visszavételére gyakorolt gatlo hatasai kozvetitik, de egyéb mechanizmusok is szerepet

jatszhatnak ebben.

A tramadol és az aktiv metabolitja, az O-DMT klinikilag jelentds p-opioid receptor
affinitassal rendelkezik, amely ugyancsak felelds lehet a kisérleteink sordn tapasztalt
markans és hosszl ideig fennall6 REM deprimdlod hatasokért. Egy korabbi humén
vizsgalat kimutatta, hogy a tramadolhoz képest (6000-szer) nagyobb opioid receptor
affinitassal rendelkez6 morfin intramuszkuléris adagolasa is befolyasolta a REM alvés
paramétereit, mégpedig az alvas elsé felében REM deprimalo hatasokat kozvetitett,
amelyet késébb egy REM alvas rebound kovetett (87, 180). Tovabbi, szintén egészséges
onkénteseken végzett vizsgalatok soran az intravénasan adagolt morfin mérsékelt REM
deprimal6 hatassal rendelkezett, mig a lefekvés el6tt alkalmazott per os morfin nem
mutatott REM alvast befolyasoldé hatdsokat (181, 182). Ezek alapjan az opioid
receptorok irdnydba nagy szelektivitast mutatd morfin REM alvésra gyakorolt hatasai
nagy mértékben fliggnek az alkalmazott dozistol, valamint az alkalmazas modjatol.
Macskédkban egy szelektiv p-opioid receptor agonista intrakranialis mikroinjekcioja
megkozelitleg hasonld ébrenlét fokozd ¢és REM alvast elnyomé hatasokkal
rendelkezett, mint a morfin kezelés (183). Ez felveti annak a lehetdségét, hogy a morfin
REM alvasra gyakorolt hatasaiért részben az p-opioid receptor aktivalasa felelds. Ennek
a megallapitasnak azonban ellentmond egy masik macskdkon végzett kisérlet
eredménye, amely alapjan az opioid receptor antagonista naloxon eldkezelés
felfliggesztette a morfin egyéb alvas paraméterekre gyakorolt hatasait, azonban a REM
deprimal6d hatasokat nem gatolta (184). Mindezek alapjan felmertil, hogy a tramadol
REM deprimélod hatasa sem kothetd kizarolagosan az opioid receptorokon kifejtett

hatasokhoz.

Az opioid receptor agonista és monoamin visszavétel-gatldo hatdsa mellett, a tramadol
antagonista hatdst mutat a muszkarin-, az NMDA- és az 5-HT:-receptorokon (103).
Erdekes médon az antikolinerg szkopolamin, az NMDA-antagonista ketamin és az 5-
HT>c receptor antagonista SB-242084 mindegyike gyorsan hatd antidepresszans

tulajdonsagokkal rendelkezik, emellett mindegyik jelentdsen elnyomja a REM alvast is
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(22, 24, 140, 185). Mindez felveti annak a lehetéségét, hogy a tramadol muszkarin-,
NMDA- ¢és 5-HTs-receptorokra gyakorolt hatdsa kulcsfontossdgii lehet az
antidepresszans ¢és az alvasra gyakorolt hatasaiban is. A tramadol farmakoldgiai profilja
atfedést mutat az eddig leirt gyorsan hat6 antidepresszansok farmakoldgiai profiljaval,
ezek alapjan felmeriil, hogy akar RAA tulajdonsagokkal is bir. Ez utobbit alatamasztja
egy a betegek altal irt beszamolokbdl végzett adatbadnydszat eredménye is, amely

alapjan a betegek gyorsan jelentkezd kedélyallapot javitod hatasokrol szamolnak be (23).

5.2.2. A tramadol ébrenlétre és NREM alvasra kifejtett hatasai
A tramadol dozisfiiggéen befolyésolta az ébrenlétben és az NREM alvasban toltott idot.
Ennek megfelelden a tramadol kis és kdzepes dozisban novelte az ébrenlétet, elnyomva
a NREM alvast a passziv fazis elején. A legmagasabb dozis ébrenlét fokozo hatasat,
elészor egy NREM alvas fokozddasa elézte meg. Az ébrenlét és figyelem
fenntartasaban kiemelt jelentdséggel birnak a dopaminerg és noradrenerg palyak (186).
Korabbi kisérletek kimutattdk, hogy a tramadol elenyész0 dopamin visszavétel gatlo
hatéssal rendelkezik, igy nem meglepd, hogy a dopamin szint fokozé hatasat csak igen
nagy dozis (75 mg/kg i.p.) adagoldsa soran irtak le patkdnyokban (187, 188). Ezek
alapjan nem valosziniisithetd, hogy a tramadol ébrenlétre gyakorolt hatasat kozvetleniil
a dopamin medialna. E tekintetben a tramadol noradrenalin szintre gyakorolt hatisa
fontosabb lehet, ugyanis a tramadol klinikailag jelentds noradrenalin visszavétel gatld
hatéassal rendelkezik. Egy patkany in vivo mikrodializis vizsgalatban a tramadol kezelés
a duloxetin ¢és a klomipramin kezeléshez képest kisebb, de a venlafaxin kezeléshez
hasonld mértékli NA szint fokozo hatassal birt (88). Tovabba a tramadolhoz hasonld
¢brenlét fokozo hatasokat irtak le a venlafaxin kezelés soran is (179, 189). A
vizsgalatunkban tapasztalt ébrenlét fokozo hatdsa a tramadolnak 6sszhangban van egy
feltar6 kvalitativ vizsgalat eredményeivel is, ahol a résztvevok hatékony szerként
jellemezték a tramadolt a faradtsag és a stressz enyhitésére (190). Ez utobbi is ravilagit,
hogy az almatlansagban szenvedd betegeknél a tramadol alkalmazasa koriiltekintést

igényel.

5.2.3. A tramadol hatasa az EEG delta teljesitményre
A kozepes és a nagy dozisi tramadol kezelés jelentds hatdssal birt a delta EEG

teljesitményre a NREM alvas és az ébrenlét alatt is. Erdekes modon a delta-fokozo
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hatasok a passziv fazis késObbi szakaszaban jelentkeztek mindkét stadium esetén (3-7
oraban, illetve 5-7 6radban). A kozepes dozis az ébrenlét-fokozo hatdsaval parhuzamosan
a NREM alvas els6 2-3 ordjaban eldszor delta csokkenést medialt. A delta aktivitds
jellemzéen az NREM alvési allapotokhoz kapcsolddik (ezenbeliil is legfoképp a
mélyalvas sordn dominal), de ébrenlét alatti jelenlétét Gsszefliggésbe hoztak a kognitiv
folyamatokkal és a motivacioval (191). Kronikus stresszhatdsoknak kitett patkdnyok
esetén a NREM alvés alatti delta teljesitmény csokkenését figyelték meg (130). Ezzel
Osszhangban alvasvizsgalatok a depresszidoban szenvedd betegek esetén is csokkent
EEG delta teljesitményt mutattak ki (3). Ami klasszikus antidepresszansok delta EEG
teljesitményre gyakorolt hatasat illeti, kordbban kimutattdk, hogy az akut escitalopram
(SSRI) kezelés novelte a delta teljesitményt aktiv ébrenlét alatt patkanyokban (192).
Emellett az 5-HT> receptor antagonista tulajdonsagli antidepresszansok (pl. mirtazapin,
mianszerin és trazodon) elsdsorban a lassu hulldmu alvast és az alvas hatékonysagat
novelik, anélkiil, hogy jelentds hatast gyakorolndnak a REM alvésra (113, 193). Ezt a
lassu hullamt alvast fokoz6 hatast az 5-HT2a €és 5-HTac receptorok kozvetithetik, mivel
korabbi vizsgalatok azt mutattdk, hogy egy nem szelektiv 5-HT> receptor antagonista, a
ritanserin szintén noveli a delta aktivitast és a lassi hullamu alvést (122). Ogata és
mtsai. kimutattdk, hogy a tramadol kompetitiven géatolja a szerotonin hatdsat a 5-HT>c
receptorokon, vagyis 5-HTac receptor antagonista hatidsokat mutat (90). Tovabba a
tramadol elsddleges aktiv metabolitja, az O-dezmetil-tramadol is gatld hatassal
rendelkezik a 5-HT»c receptorokon (91). A fentiek alapjan a NREM alvas alatti delta
teljesitményre gyakorolt hatdsok magyarazhatok a tramadol 5-HT>c receptor antagonista
tulajdonsagéaval, mig a hosszutava hatasok az aktiv metabolit, az O-dezmetil-tramadol
jelentdségét is felvetik. Mindezek mellet a tramadol 5-HT2a receptorokra gyakorolt

antagonista hatasainak szerepe is valdszintisithetd.

A tramadol klinikailag relevans dézisokban képes gatolni az NMDA receptorokat (97).
Emellett, a tramadol NMDA receptor antagonista tulajdonsagat dsszefiiggésbe hoztak az
antidepresszans-szerli hatasaval (194, 195). A tramadol eldkezelés ndvelte a ketamin
antidepresszans hatasat a patkany kényszeritett uszds teszten, tovabba, az
antidepresszans dozis alatti tramadol és ketamin kombindcidja antidepresszans hatést
eredményezett az egér kényszeritett uszas teszten (98, 195). Ezek alapjan a tramadol

NMDA receptor antagonista hatidsa is hozzajarulhat a NREM alvas alatti delta
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fokozddashoz. Az elézdéekben mar ismertetésre keriilt, hogy az NMDA receptor
antagonista racém ketamin ¢€s (S)-ketamin akut adagolasa ugyancsak noveli a patkanyok

NREM alvis alatti delta teljesitményét (148, 164).

Osszességében a tramadol delta teljesitményt befolyasold hatasaért az 5-HTac és/vagy
az NMDA receptorok gatlasa is felelds lehet. A tramadol delta aktivitasra kifejtett
hatésa kedvez6 lehet olyan depresszios betegekben, akiknél a NREM alvas alatti delta-

aktivitas alacsony.

5.3. A ketamin enantiomerek ¢és a tramadol kozos a hagyomanyos
antidepresszansokra is jellemzo EEG hatasai

A vigilancia és alvas szabalyozasdban résztvevo ingeriiletatvivé anyagok és egyes idegi
¢s agyteriiletekkel. Nem meglepd, hogy az antidepresszansok, amelyek befolyasoljak
ezen endogén vegyiiletek szintjét és idegi palydk miikodését, hatassal lesznek az
¢berségre és az alvas kiilonb6zd paramétereire is. Alapvetéen az antidepresszansok egy
része aktivald, mig mas része szedativ hatasokkal bir, és csak nagyon kis része nem
befolyasolja szamottevden a vigilanciat. A szerotonin és/vagy noradrenalin visszavételét
vagy metabolizmusat gatlo vegyiiletek, mint az SSRI-k, SNRI-k, MAO gatlok és egyes
TCA-k jellemzden befolyasoljadk az alvas folytonossagat, kezdetben rontjak azt, igy
egyes betegeknél elalvasi nehézségek és inszomnia-szeri tiinetek jelentkeznek (4, 113).
Ehhez hasonldan, a kisérleteinkben az 15 mg/kg dézisu (S)-ketamin és az 5 mg/kg,
illetve 15 mg/kg dozist tramadol is fokozta az ébrenlétben eltoltott id6t a patkanyok
passziv fazisa elején. Az (R)-ketamin e tekintetben is eltér a klasszikus és a gyors hatasu
antidepresszansoktol, mivel annak ellenére, hogy 5-HT ¢és noradrenalin fokozd
hatdsokkal bir, az alkalmazott dozisban még sem befolyasolta az alvas-ébrenléti
paramétereket. A tramadol alacsony és kdzepes dozistartomanyban dozisfiiggd modon
fokozta az ébrenlétben toltott idt és ez a hatds mindkét dozisndl hosszabb iddtartamig
kimutathaté volt az (S)-ketaminhoz képest. Erdekes médon a nagy dozist 45 mg/kg
tramadol esetében az ébrenlétfokozo hatdst egy NREM alvast fokozo hatés eldzte meg.
A nagy doézisu tramadol vigilancidra kifejtett hosszitava és kettds hatasa
nagymértékben ronthatja a toleralhatosagat depresszios betegekben. Eredményeink arra
utalnak, hogy a tramadol alkalmazasa soran a megfeleld dozis beallitdsa kiemelt

jelentdséggel birhat mellékhatdsok mérséklésében. Tovabba, az (S)-ketaminhoz képest a
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tramadol alkalmazisa nagyobb mértékii koriiltekintést igényel, olyan depresszids

betegek esetében, akik elalvasi nehézségekkel kiizdenek.

A depresszids betegek és a kronikus stressznek kitett patkanyok alvasara is jellemz6 a
REM alvas paramétereinek a megvaltozasa, nevezetesen csokken a REM alvas latencia,
fokozodik a REM alvés ideje és mennyisége. Az antidepresszivumok karakterisztikus
hatdsokkal rendelkeznek ezekre a alvas-EEG paraméterekre mar akut adagoléast
kovetden is. Kisérletlinkben az 5 mg/kg tramadol kezelés kozel egyenértékii REM
deprimal6 hatassal rendelkezett, mint a 15 mg/kg (S)-ketamin. Mindkét kezelés novelte
a REM latenciat és 2 o6rds REM depriméciot idézett elé a kontroll allatokhoz
viszonyitva. Patkanyokban hasonld6 REM alvéas deprimaldé hatasok mutatkoznak a
szelektiv szerotonin visszavétel gatld antidepresszansok, mint a citalopram (10 és 40
mg/kg), escitalopram (2 és 10 mg/kg), fluoxetin (10 mg/kg), paroxetin (5 mg/kg) és a
triciklikus antidepresszans, mint az imipramin (7 mg/kg) adagoldsa soran (127, 175,
196). Azonban az (S)-ketamin és a tramadol farmakoldgiai profilja alapjan felmertil,
annak a lehetdsége, hogy két vegyiilet alkalmazasa esetén tapasztalt REM alvast gatld
hatdsok nem kizardlag a szerotonerg ¢és noradrenerg tonus fokozdsan keresztiil
valosulnak meg. A két vegyiilet antikolinerg, NMDA receptor antagonista ¢s 5-HTzc
receptor antagonista hatdskomponensei is szerepet jatszhatnak ezekben a hatdsokban.
Mindazonaltal az (S)-ketamin €s a tramadol is a visszavétel gatlo antidepresszansokhoz
hasonléan, a REM alvéas gatlo tulajdonsagokkal rendelkezd antidepresszansokhoz is

sorolhatdak.

A kronikus stressz és a depresszio is jelentds mértékii NREM alvas alatti delta
teljesitmény csokkenést valt ki (3, 130). Egyes antidepresszdnsok azonban ez ellen
hatnak, nevezetesen a 5-HT: receptor antagonista hatdssal rendelkezd mirtazapin,
trazodon ¢s agomelatin kronikus adagolasat kovetéen NREM alvas alatti delta
teljesitmény fokozodast mutattak ki (167, 197, 198). Kordbban leirtdk, hogy a racém
ketamin akut, szubanesztetikus dozisban adagolva fokozatos delta EEG ndvekedést valt
ki patkanyokban (164). Ugy gondoljak, hogy ezek a delta oszcillaciok homeosztatikus
valaszként jellennek meg, az azt megel6z0 kérgi aktivacidora vonatkozodlag, amely a
szubanesztetikus ketamin esetében a gatldo interneuronokon elhelyezkeddé NMDA-
receptorok preferencidlis gatlasabol ¢és a piramissejtek ezt kovetd gatlas aloli

felszabadulasabol ered (163). A NREM alatti delta teljesitményre kifejtett hatasok
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mindkét ((S)-ketamin, tramadol) esetben kompenzaciés mechanizmusokra utalnak,
amely a kezdeti delta elnyomast hivatott ellensulyozni. A ketamin esetében ezt egy
¢brenlét soran tapasztalhatd magas frekvencidji gamma EEG fokozddas el6zi meg, ami
a piramissejtek fokozott kisiilésére utal (163, 199-201). Erdekes modon a tramadol
esetében a gamma EEG teljesitmény novekedés csak a NREM alvas alatt volt
kimutathat6, mig ébrenlét soran csokkenés volt tapasztalhaté ebben a paraméterben
(149). igy a tramadol kezelés soran fellépd delta fokozodast a ketaminhoz viszonyitva
részben mas folyamatok eldzik meg, igy e tekintetben eltérés van a két vegytilet kozott.
Masfeldl a tramadol akut hatdsai nagy hasonlosdgot mutatnak a kronikus
antidepresszans kezelés 4ltal kivaltott hatasokkal, nevezetesen a kronikus 5-HT
visszavétel gatlo escitalopram kezelés esetében hasonléan a NREM alvas alatti gamma
teljesitmény fokozodasat irtdk le, valamint az 5-HT» receptor antagonista szerek
kronikus adagoldsa esetében ugyancsak delta teljesitmény fokozddas volt kimutathatod
(167, 192, 202). Bar még nem tisztazott, hogy milyen folyamatok allnak e hatdsok
mogott, a lassi hullami oszcillaciok fokozéasa kitlintetett szereppel bir az idegi
plaszticitasi folyamatokban, ez alapjan pedig az antidepresszans hatasban is. Mind az
(S)-ketamin, mind a tramadol kezelés képes mar akut adagolast kdvetden is fokozni a
NREM alvés alatti delta teljesitményt, amely hatast az eddigiekben az 5-HT»-receptor
antagonista tulajdonsaggal rendelkez6 antidepresszansok kronikus adagolasa sordn irtak

le (197, 198, 202).
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6. Kovetkeztetések

Az (R)- ¢és (S)-ketamin kezeléssel végzett magatartds vizsgalatunk alapjan
megallapithatjuk, hogy az alkalmazott dézisban a kronikus stressz indukalta depressziv
magatartdsokat, a két enantiomer koziil csak az (S)-ketamin képes visszaforditani. Az
(S)-ketamin gyorsan kialakuldé antidepresszans-szerii hatasa 1 ordval a kezelést
kovetden kimutathatoé és mind az SSRI szerekre jellemzd Gszéssal kapcsolatos, mind az
SNRI szerekre jellemzé mdaszassal kapcsolatos menekiildé mozgasformakat fokozza.
Eredményeink megerdsitik azt az elképzelést, hogy a jelenleg adjuvans kezelésként
alkalmazott (S)-ketamin valdjdban monoterdpidban is képes kifejteni a gyorsan
kialakul6 antidepresszans hatasat. Az (R)-ketamin az alkalmazott dozisban nem
rendelkezett antidepresszans-szerti tulajdonsagokkal, hatasa a sooldatos kezeléssel volt
egyenértékli. Ezen tapasztalatainkat az 10j klinikai vizsgélatok igazoljdk, amelyek
kimutattak, hogy az (R)-ketamin antidepresszans hatasa a placeboval azonos. Mindezek
alapjan az (R)-ketamin antidepresszans szerként vald fejlesztése ugyanabban a
dozistartomanyban, amelyben az (S)-ketamin antidepresszivumként alkalmazzédk nem

indokolt.

Az (R)-ketamin esetében az EEG vizsgalatunk eredménye parhuzamba allithato a
magatartasvizsgalatunk eredményeivel, miszerint az (R)-ketamin nem rendelkezett az
antidepresszans szerekre jellemzd alvds és magatartas hatasokkal. Az alkalmazott
dozisban az (R)-ketamin nem befolydsolta az ébrenlét paramétereit sem, ezen
eredményilink megerdsiti a klinikai és preklinikai vizsgéalatok soran leirt kedvezd
mellékhatasprofilt. Kijelenthetd, hogy ebben a dozisban, de mas indikacidban torténd
esetleges fejlesztése esetén, az (R)-ketamin az (S)-ketaminhoz képest kedvezdbb

mellékhatasprofillal rendelkezik.

Az (S)-ketamin és a tramadol kezelés is fokozza az ébrenlétben eltoltott ido
mennyiségét a passziv fazis elején, ezek alapjan az esetleges esti alkalmazasuk
koriiltekintést igényel, olyan depresszios betegek esetében, akik elalvasi nehézségekkel
kiizdenek. A tramadol dézisfiiggd hatdsaibdl adddodan, barmely indikacidban torténd
felhasznalasa soran, a megfelelé dozis beallitasa kiemelt jelentdséggel bir a vigilancidra

gyakorolt mellékhatasok mérséklésében.
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Az EEG vizsgélataink alapjan megéllapithatjuk, hogy az (S)-ketamin és a tramadol
hatassal vannak. Mindkét vegyiilet a visszavétel gatld antidepresszansokra jellemzd
REM alvas latencia fokoz6 és REM alvds deprimald tulajdonsaggal rendelkezik.
Emellett, az (S)-ketamin és a tramadol kezelés mar akut adagolast kovetden fokozza a
NREM alvés alatti delta teljesitményt, amely hatast az eddigiekben az 5-HT> receptor
antagonista tulajdonsaggal rendelkez6 antidepresszansok kronikus adagolasa sordn irtak
le. Az (S)-ketamin gyorsan kialakul6 antidepresszans hatdsdban kiemelkedden fontos
komponens lehet a neuroplaszticitds markereként szamontartott NREM alvas alatti delta

teljesitmény fokozodas.

Osszességében megallapithatd, hogy a hagyomanyos antidepressznsokra széles korben
jellemzd azonnali REM alvés latencia fokozo és REM alvast csokkentd hatas a gyors
hatasu antidepresszansokra is jellemz0. Az alvas paraméterekre kifejtett hatasai alapjan

a tramadol potencialis antidepresszans hatdsa valosziniisithetd.
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7. Osszefoglalas

A major depresszi6 egy vilagszerte sokakat érintd pszichiatriai korkép, amelyhez
gyakran alvaszavar is tarsul. A depresszids betegek alvasara jellegzetes eltérések
jellemzdk, tobbek kozott lerdvidil a REM alvéas latencia, megnovekedik a REM
alvasban toltott id6 mennyisége, emellett lecsokken a NREM alvas alatti delta
teljesitmény. Ezekre a paraméterekre a forgalomban levd klasszikus antidepresszans
szerek tobbsége jellegzetes hatdsokat mutat. A monoamin visszavétel gatld szerek
els6sorban a REM alvas paraméteretit befolyasoljak, nevezetesen megndvelik a REM
latenciat és csokkentik a REM alvds mennyiségét. A szerotonin-2 (5-HT») receptor
antagonista hatdsokkal rendelkezd antidepresszansok kronikus adagoldsa pedig fokozza
a NREM alvés alatti delta EEG teljesitményt. A nemrég felismert, a betegek szamara
sokkal kedvezObb un. gyorsan hat6 és a potencidlisan gyorsan hatd antidepresszansok
alvas-ébrenlétre gyakorolt hatasairol kevés adat all rendelkezésre, kiilondsen az (S)- és

(R)-ketamin, valamint a tramadol esetében.

Viselkedési vizsgalataink soran a 15 mgkg ip. dézisu (R)- és (S)-ketamin
enantiomerek kronikus restraint stressz altal kivaltott depresszid-szerli magatartasokra
gyakorolt hatasait vizsgaltuk a patkany kényszeritett Giszas teszten. Az EEG kisérleteink
sordn a 15 mg/kg i.p. dozist ketamin enantiomerek és az 5, 15 és 45 mg/kg i.p. dozist

tramadol kezelések alvas-ébrenléti paraméterekre kifejtett hatasait tartuk fel.

Eredményeink alapjan a kronikus stressz indukalta depresszio-szerli magatartdsokat a
két enantiomer koziil csak az (S)-ketamin volt képes visszaforditani. Az (S)-ketamin és
a tramadol kezelések a visszavétel gatlo antidepresszansokra jellemzé REM deprimald
tulajdonsaggal rendelkeztek, emellett mindkét vegyiilet fokozta a NREM alvas alatti
delta teljesitményt is, amely hatds els6sorban a 5-HT, receptor antagonista

tulajdonsaggal rendelkezd antidepresszansokra jellemzo.

Osszességében megéllapithatd, hogy a klasszikus antidepresszansok esetében leirt
jellegzetes REM deprimalé ¢és NREM delta fokoz6 hatdsok a gyorsan hato
antidepresszansokra is jellemzok. Tovabba, a tramadol EEG és alvas paraméterekre

kifejtett akut hatasai alapjan a potencialis antidepresszans hatasa is valdszintisithetd.
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8. Summary

Major depressive disorder is a debilitating psychiatric disorder affecting many people
worldwide and is often associated with sleep disturbance. Patients with depression show
characteristic alterations in sleep, including shortened REM sleep latency, increased
time spent in REM sleep, and decreased delta power during NREM sleep. Most
conventional antidepressants demonstrate specific effects on these parameters. The vast
majority of reuptake inhibitor antidepressants influence REM sleep parameters, namely
prolong REM sleep latency and reduce REM sleep duration. Chronic administration of
antidepressants with serotonin-2 (5-HT2) receptor antagonist properties increase delta
EEG power during NREM sleep. Limited data are available on the effects of rapid
acting or potentially rapid acting antidepressants on sleep-wakefulness, particularly in
the cases of (S)- and (R)-ketamine, as well as tramadol. This new group of
antidepressants have favourable therapeutic effects compared to classic antidepressants

due to their fast clinical actions.

In our behavioural study, we investigated the effects of 15 mg/kg i.p. (R)- and (S)-
ketamine enantiomers on depression-like behaviours induced by chronic restraint stress.
The antidepressant-like effects of each enantiomer were evaluated in the rat forced
swimming test. In our EEG experiments we investigated the effects of 15 mg/kg i.p.
doses of ketamine enantiomers and 5, 15, and 45 mg/kg i.p. doses of tramadol

treatments on sleep-wake parameters.

We showed that (S)-ketamine but not (R)-ketamine reversed the depression-like
behaviours induced by chronic stress. Both (S)-ketamine and tramadol treatments
exhibited REM-suppressing and REM latency increasing properties similar to those of
reuptake inhibitor antidepressants, and both compounds increased NREM sleep EEG
delta power, an effect that is primarily characteristic of antidepressants with 5-HT»

receptor antagonist properties.

Taken together, it can be concluded that the characteristic REM suppression and NREM
delta power increasing effects described for conventional antidepressants are also
characteristic of rapid acting antidepressants. Furthermore, the acute effects of tramadol

on EEG and sleep parameters suggest a potential antidepressant effect.
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19-21., Marosvasarhely, Eléadas
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11. Koszonetnyilvanitas

Halaval tartozom mindenekel6tt paromnak, Dr. Dedk Beatanak, aki tudomdanyos
munkdm sordn mindvégig Onzetlenlil tdmogatott, motivalt és végtelen tiirelmével

végigkisért az utamon.

Szeretném megkoszonni témavezetomnek Prof. Dr. Bagdy Gyodrgynek, hogy
lehetdséget adott arra, hogy a kutatocsoportjaban dolgozzam, és a hasznos tandcsaival

segitette a munkamat a kora reggeli és a késo esti 6rdkban is.

Halaval tartozom az EEG laboratorium és a Gyogyszerhatastani Intézet minden korabbi
¢s jelenlegi tagjanak. Kiilon koszonet illeti Dr. Papp Noémit a szakmai €s barati
tdmogatdsaért. Szeretném megkdszonni tarsszerzéimnek ¢és kollégdimnak, akik
segitették a tudomanyos munkamat: Pothorszki Déranak, Menczelesz Noéminek, Dr.
Vas Szilvianak, Dr. Gonda Xénianak, Dr. Petschner Péternek, Dr. Eszlari Noranak és

Torok Doranak.

K06szonom Prof. Dr. Tothfalusi Laszlonak és Dr. Tabi Tamasnak a szakmai tanacsaikat
¢és utmutatasaikat. Halaval tartozom Dr. Kolcsar Melindanak és Dr. Gall Zsoltnak, akik

kutatoként tett elsd 1épéseimet tamogattak.

Ko6szondm mindazoknak, akik onzetleniil kivették a résziiket a nyilt tudomanyért
folytatott paradigmavaltdsban és ezaltal lehetdvé tették, hogy kutatomunkdm soran

minden relevans publikaciohoz szabadon hozzaférhettem.

Végiil, de nem utols6 sorban szeretnék koszonetet mondani csalddomnak a
kutatomunkam hosszu évei alatt adott timogatasukért. Testvéremnek, aki nélkiil nem
lettem volna gyogyszerész, unokadcséimnek, akik a tdvolsag ellenére is velem voltak és

motivaltak: Gergd, Karsa, Zente, Magor.

Koszonom a kutatomunkdmhoz nytjtott tdmogatasokat: Semmelweis Egyetem Doktori
Iskola, Uj Nemzeti Kivalosig Program (UNKP-22-4-1-SE-26), Semmelweis 250+
Kivalosiagi PhD Oszténdij (EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00009), Témateriileti
Kivalosagi Program (2020-4.1.1.-TKP2020), Magyar Tudoméanyos Akadémia (MTA-

SE Neuropszichofarmakologiai és Neurokémiai Kutatocsoport), Nemzeti Agykutatasi
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Program (2017-1.2.1-NKP-2017-00002), Nemzeti Agykutatasi Program 3.0 (NAP2022-
1-4/2022).
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