Neuropeptidek szerepe a
szorongdsban és a depresszioban




Szorongds és depresszid

“*hasonlé etioldgia és kezelés

<+atfedd patofizioldgia és tiinetek

“*komorbiditds

“*stressz alapvetd jelentdségii mindketténél: megel6z, kisér, silyosbit

Depresszid

»anheddnia (6romképtelenség)
»nyomott kedélydllapot
>»reménytelenség érzése
»alaptalan bdntudat

»kognitiv hanyatlds
»fdradékonysdg

»étvdgy-és testslly valtozdsa
»alvdszavarok

»szexudlis funkcid zavarai
»csokkent pszichomotoros aktivitds




Szorongds, depresszio, stressz

Bioldgiai_alapok:

* monoamin_hipotézis - monoaminerg rendszerek alulm(ikodése,
alacsony monoamin szintek (DA, NA, 5-HT)

* HPA (hypothalamo-pituitary-adrenal) tengely tdimiikodése,
kronikus stresszvalasz

= szdmos neuropeptid moduldlja a HPA tengely miikodését (a hatdasok
zome a CRF-re konvergdl) illetve a monoaminerg transzmissziot

= dllati depresszido-paradigmdk: Porsolt-féle eréltetett Uszdsi teszt
(FS), tanult tehetetlenség (LH), farokndl fogva mozdulatlanul 16gas
(tail suspension), bulbus olfactorius irtdsa



Neuropeptidek a szorongasban és a

depresszioban
CRF

a) emelkedett CRF szint a liquor cerebrospinalisban
b) HPA tengely hiperaktivitdsa

* a) és b) tiinet hatékony antidepressziv kezelés esetén megsziinik

* CRF nem csak a HPA tengelyen keresztiil hat, vannak attdl
fiiggetlen hatdsai is a limbikus rendszerben

» konstitutiv CRF szintézis az amigdala centralis magjdban
depresszioszer(i vdltozdsokat okoz dllatmodellekben

- genetikai vagy farmakoldgiai CRF ,kiiités” (pl. CRHR1
antagonista): szorongas és depresszio csokken



CRF sejtek

CRF Antagonist Effects
Withdrawal-induced Withdrawal-induced Dependence-induced Stress-induced Cue or context-induced Baseline
changes in extracellular  anxiety-like or aversive increases in reinstatement reinstatement self-administration or
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Prof. Wylie Vale
Jul 3, 1941 — Jan 3, 2012

Fig. 1. Brain CRF mediates the facilitation of compulsive-like drug use. As shown in the sagittal brain schematic, corticotropin-releasing factor (CRF), first isolated by Professor
Wylie Vale (photo), is expressed in neuronal cell bodies (filled circles) and projections (blue arrows) that subserve behavioral, autonomic and neuroendocrine responses to
stress. As summarized from left-to-right by the arrows, CRF systems play an integral role in regulating the intersection between drug self-administration and stress systems.
For example, drug or alcohol withdrawal elevates CRF activity in the central extended amygdala, including the central nucleus of the amygdala (CeA), leading to a negative
emotional state that motivates resumption of and maintenance of drug-taking. Pharmacological studies with CRF antagonists show that increased CRF-CRF, system
activation underlies several withdrawal-induced behavioral phenotypes, including anxiety-like behavior, aversion, and elevated drug self-administration. CRF; antagonists
also reduce the effect of acute stressors on drug-related behaviors, including stress-induced reinstatement. In contrast, CRF; antagonists do not alter non-stress mechanisms
that reinstate drug-seeking, such as drug primes, cues or contexts, reflecting the distinct neuroanatomical substrates of relapse behavior. Blockade of CRF-CRF, systems does
not have intrinsic rewarding (or aversive) properties in place conditioning models and has little effect on baseline intake in nondependent individuals.

Front Neuroendocrinol. 2014 Apr;35(2):234-244.



A. CRHRI and CRHR2 mRNA distribution in the rodent brain and pituitary
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B. Ucn, Ucn I, and Ucn Il mRNA distribution in the rodent brain and pituitary
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Dialogues Clin Neurosci 2002;4:31-486.

CRF receptorok

CRHR1

> igen széleskord expresszié

» CRF kotés nagy affinitdssal

CRHR2

Q korldtozottabb expresszio,
kéregalatti teriileteken

O CRF kotés alacsony affinitassal

ellentmondas:

stresszvalasz kivaltasa, aztan c-
fos expresszio vizsgdlata — az
aktivalodo terileteken (CeA,
PVN, NTS, ventrolateralis
nyultveld, locus coeruleus)
nagyon kevés a CRF receptor

a kétféle receptor eltérd szerepii
lehet a stresszvalaszban:

» CRHR1 az akut (anxiogén)
stresszvdlaszban fontos

< CRHR2 a stresszvdlasz utdn
.felépiiléskor" anxiolitikus hatasu



HPA tengely tdlmiikodése I.
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Mechanism for regulation of glucocorticoid secretion. ACTH,
adrenocorticotropic hormone; CRF, corticotropin-releasing factor.

Q gyakorlatilag minden pszichidtriai
kérképnél vdltozik a miikodése

0 emelkedett CRF szint a liquor-ban
0 emelkedett kortizolszint

O paradox ACTH felszabadulas
dexamethasone (szintetikus
gliikokortikoszteroid) elékezelés
utdn, CRF-et adva (egészséges
ember: ACTH felszabadulds
csokken)

O a kortikoszteroid receptorok dltal
medidlt negativ visszacsatolds nem
mikodik, a receptorokon
keresztiili szighalizdcié .elromldsa’
lehet a depresszié
patogenezisének kulcsa

!

Guyton § Hall - Textbook of Medical Physiology 11th Edition (2006)



HPA tengely tulmiikodése II.
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Figure 3. Effect of forced swimming stress on rat hippocampal mineralocorticoid (MR) receptor levels and its consequences for MR-mediated hypo-
thalamic-pituitary-adrenocortical (HPA) axis regulation. A. Within 24 h, forced swimming induces an increase in MR immunoreactivity in nuclei
of pyramidal and granular neurons in the CAT, CA2, and CA3 fields of the Ammon horn (not shown) hippocampal pyramidal layers and den-
tate gyrus (DG). This effect was stressor-specific, as it was also seen after novelty stress, but not after exposure to a cold environment (not
shown). B. Intracerebroventricular (ICV) pretreatment with the nonselective corticotropin-releasing hormone receptor (CRHR) antagonist

Diafogues Clin Neurosci. 2002;4:31-46.

= stressz hatdsdra normdl esetben fokozodik a mineralokortikoid receptor
expresszié a hippocampusban

= a mineralokortikoid receptorok aktivdciéja kozvetiti a hippocampus BNST-n
keresztiil megvalosulé gatldsdt a PVN CRF-termel6 parvicelluldris részére

= depresszios beteg: hiaba t6bb a CRF, a minerokortikoid receptor
upreguldcios mechanizmusai deszenzitizalodnak — HPA hiperaktivitas




Hippocampus és stressz
CRF szerepe

* a hippocampus az egész élet soran ki van téve stressznek, ez
felnéttkorban inkdbb epizodikus, korai életkorban viszont krénikus

» a hippocampusnak sajat CRF-termeld sejtpopuldciéja van a stratum
pyramidale-ban

* CRF érkezhet messzebrdl is, pl. az amygdaldbél (CRF stabil az EC
térben, egy CRF-kot6 fehérje megvédheti a degradaciotol)

* a CRF expresszalo sejtek GABAerg kosdrsejtek és kandeldber sejtek
- ezek periszomatikus illetve axo-axonikus szinapszisokat |étesitenek
piramissejtekkel

» a CRF serkentd hatdsd, roviditi az utéhiperpolarizaciét illetve ha
jelen van serkenté inger, akkor azt felerdsiti

* CRHR1 van jelen a piramissejteken, szomdn és a dendrittiiskéken

+ CRHR1 sziikséges a hippocampalis plaszticitashoz akkor is, ha

nincs stressz - CRHR1 KO adllatokndl tanuldsi nehézségek és csokkent
LTP



Hippocampus és stressz
CRF szerepe

* a stressz hatdsa hosszlsagatdl is fiigg

- Szuperakut stressz (mdsodpercek-percek)

- CRF felszabadulds potencidlja a plaszticitdst, fokozza az LTP-t,
memoria-retenciot tanuldsi tesztekben

- CRF serkentheti a preszinaptikus glutamdt-felszabaduldst és/vagy
novelheti a posztszinaptikus ingerlékenységet - utéhiperpolarizdcié
roviditése a lassu, Ca?*-aktivalt K*-dramok gatlasaval

» Akut stressz (1-2 6ra)

- szinaptikus funkcinalitas elkezd elromlani, csokkent plaszticitds,
csokkent LTP, memdria és tanulds

- CAl és CA3 piramissejtek apikdlis dendritjeinek tiiskéi kezdenek
eltdnni

- a tiiskék eltlinése CRHR1-t4l fiiggd folyamat

* Kronikus stressz (napok-hetek)

- adendritek komplexitdsa és 6sszesitett hossza lecsokken, ez
eldidézhetd kronikus CRF adagoldssal

- CRF-CRHRI1 szignalizdcio gatlasaval vagy CRHR1 receptor kiiitésével
ddsan burjdnzo dendritfdt lehet elédllitani




Limbikus rendszer és HPA tengely

interakcioja szorongdsban és depresszioban
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Neuropeptidek a szorongasban és a depresszioban
arginin vazopresszin (AVP)

* AVP szint emelkedett depresszios emberekben illetve
dllatmodellekben

- fokozott AVP aktivitds a hipotalamuszban segit
fenntartani a tartés HPA tengely hiperaktivitdst
» AVP és CRF szinergisztikusan hatva emeli az ACTH szintet

» CRF neuronok elkezedenek AVP-t is expresszadlni anélkiil, hogy
CRF expresszidjuk vdltozna

» AVP fenntartja a reagdléképességet a kortikotrop hormonokra,
noha a gliikokortikoid szint mdr emelkedett
* Vla receptor KO dllat: csékkent szorongds

* AVP receptor antagonistdk anxiolitikusak és
antidepresszdnsak dllatmodellben (hasonlé hatasuak,
mint az SSRI fluoxetine)




Neuropeptidek a szorongasban és a depresszioban
galanin (GAL)

» koexpresszié CRF-el és AVP-el a hipotalamuszban
* a peptid és receptorai expresszdlodnak a HPA tengely mentén
» GAL kolokalizdlt monoaminokkal a ventralis tegmentalis area-ban (VTA), a
rapha magvakban és a locus coeruleusban
* locus coeruleus hiperaktiv depresszioban, GAL transzmisszio is nd és a
VTA dopaminerg neuronjai gatlodnak — anhedonia és csokkent motorika
oka lehet?
* fluoxetine kezelés és elektrosokk noveli a GAL expressziot és a GAL2
receptorok szdmdt a raphe-ban és a locus coeruleus-ban
* megvadltoztatja az 5-HT, autoreceptorok expressziéjat a raphe-ban, amelyek
alapvetden fontosak lehetnek a depresszié |étrejottében
- kiilonb6z6 GAL receptorok szerepe:
= GAL1 és GAL3 receptor aktivdciéja pro-depressziv
£ GAL2 receptor aktivdcidja antidepressziv
= GALZ2 receptor KO dllat: szorong és depresszios




Neuropeptidek a szorongasban és a depresszioban
substance P

» foként NK1 receptoron hat

* NK1 receptor expresszid jelentds a szorongdsban-depresszioban részt vevé
agyterileteken (cingulum, hippocampus, nucleus accumbens, amygdala, locus
coeruleus, raphe etc.)

- SP/NK1 rendszer moduldlja az NAerg és az 5-HTerg transzmissziot

- SP_fokozza a HPA tengely stresszre adott vdlaszat

+ NK1 KO dllat: csokken a szorongads és fokozddik az 5-HTerg transzmisszié a
raphe-ban

* NK1 antagonistak:

S50 kivédik a stressz dltal kivdltott fokozott az SP és az NE
felszabaduldst

S anxiolitikus és antidepressziv hatdstak dllati modellekben

&1 potencidljdk az SSRI-k hatdsdt, NK1+SSRI addsa egyiitt jobb, mint
egymagdban az SSRT

% SSRI-kkel dsszevetve gyorsabban hatnak és kevesebb
mellékhatassal (nincs szexudlis diszfunkcié és gasztorintesztindlis
diszkomfort)




Neuropeptidek a szorongasban és a depresszioban
neuropeptid S (NPS)

*NPY expresszio: egy eddig nem karakterizdlt magban a locus coeruleus és a Barrington
nucleus kozott

*NPS receptor széleskoriien expresszadlodik (kéreg, szaglé teriiletek, talamusz, hipotalamusz,
amygdala, parahippocampus)

* ACTH felszabaduldst, plazma kortikoszteroid szintet, hipotalamikus CRF és AVP
felszabaduldst noveli

* helyi monoaminerg hdl6zatokat moduldlja

*preszinaptikusan csokkenti az NE és az 5-HT felszabadulast a frontdlis kéregben

-egyszerre valt ki arousal-t és anxiolizist

- kondiciondlt félelmi teszt: amigdaldba NPS-t adva a félelmi reakcié csékken, anxiolitikus

*icv vagy amigdaldba bilaterdlisan tortént NPS beadds anxiolitikus (iiveggolyé-eldsdsi teszt,
stressz-kivdltotta hipertermia teszt, open field, emelt keresztlabirintus)

*NPS receptor antagonista (SHA 68) injeckioja az amigdaldba anxiogén — van spontan NPS
felszabadulas és az anxiolitikus hatdsu

*NPS beadds endopiriform kéregbe: csokkentette a félelmi reakcié mértékét pavlovi félelmi
kondiciondldskor

*NPS beadds amigdaldba meggyorsitotta a félelmi reakcié kioltéddsat, NPS receptor
antagonista a kioltds folyamatdt elnydjtotta

- félelmi rakcié kioltdsa:

> medidlis parakapszuldris interneuronok szerepe — ezeken végz6dé glutamadterg, LA
projekcids neuronjaitdl jovo rostokbdl az NPS fokozza a glutamat felszabaduldst
> de novo proteinszintézist igényel (.4jratanulds”) a BLA-ban, NPS receptor
szignalizdcié ezt szabdlyozhatja (PKA/cAMP, MAPK foszforildcié, MAPK-ERK Gtvonal)




Neuropeptidek a szorongasban és a depresszioban
neuropeptid S (NPS)

32 H.-C. Pape et al. / Neuropharmacology 58 (2010) 29-34
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Fig. 3. Modulation of synaptic transmission in fear related networks by NPS. Schematics in upper part illustrate basic synaptic interconnections between projection neurons (PN)
and interneurons (IN) in endopiriform cortex (EPC), lateral (LA) and central (CeA) amygdala. Traces in lower part represent synaptic currents recorded at the respective inter-
connections in slices in vitro, before and during action of NPS (modified from Jiingling et al., 2008; Meis et al., 2008). EPC: Application of NPS into the EPC leads to a depolarizing
inward current in projection neurons (EPC PN), resulting in an increase in excitability. LA/BLA: The consequence of the NPS-induced increase in EPC excitability is an increase in
spontaneous excitatory postsynaptic currents (SEPSCs) in connected BLA projection and interneurons (1; BLA PN und BLA IN); furthermore, the excitation of local GABAergic
interneurons raises the frequency of spontaneous inhibitory postsynaptic currents (sIPSCs) in connected BLA PN (2). mpara: Stimulation of LA neurons evokes an eEPSC in connected
mpara interneurons (mpara IN), which is significantly increased during presence of NPS, most likely through modulation of the presynaptic transmitter release. CeA: The
consequence of the NPS-mediated raise in activity of mpara IN is an increase in GABAergic elPSCs in connected projection neurons in the central nucleus of the amygdala (CeA PN).



Neuropeptidek a szorongdsban és a depresszioban
neuropeptid S (NPS) funkcidja az amigdalaban

* NPS depolarizdlta az endopiriform kéreg neuronjait /n vitro

- endopiriform kéreg serkenté projekciot ad az amigdaldra

- amigdala principdlis sejtjei és interneuronjai egyarant
aktivalodnak

* GABAerg amigdala interneuronokon nincs NPS receptor
(egérben)

* LA projekcios neuronok egy csoportja szinaptizdl mediadlis
parakapszuldris interneuronokkal

* SUMMA: medialis parakpaszularis interneuronok
aktivitasa nohet NPS hatasara (PKA aktivacio —
fokozott glutamdt felszabadulas preszinaptikusan az LA
projekcidos neuronjainak végzodéseibol) — né a gatlas a
kimenetet ado CeA GABAerg neuronjain = csokken a
szorongds



Neuropeptidek a szorongasban és a depresszioban
neuropeptid Y (NPY)

* Y1,Y2,Y4,Y5 és Y6 receptorok (Y1, Y2 és Y5 a legelterjedtebb a CNS-ben)

* Y2 kettds szerepe: preszinaptikusan autoreceptor és heteroreceptor is
lehet

= Y1 aktivdcié antidepressziv és anxiolitikus

= Y5 aktivdcid anxiolitikus, de Y5 antagonizmus is (?)

=Y2 KO és Y2 antagonizmus anxiolitikus

= Y2 aktivdcido anxiogén

+ funkciondlisan az NPY a CRF antagonistdja

- csokkent NPY transzmissziéo — fokozott CRF és NE felszabadulds — stressz,
szorongds, depresszié

- amyqgdala: sok CRF receptor és NPY, itt fejthet ki az NPY erds anxiolitikus
hatast

* frontkatondk poszt-traumatikus stressz szindrémdval (PTSD): NPY szint jiik
korreldlt a tiineteik sdlyossdgdval és az azokkal valé megkiizdés (coping)
sikerességével

+ kiilonlegesen képzett katondk: a kiképzés alatti teljesitmény és az NPY szint
korrelalt

» Yanxiolitikus, viselkedési ,rugalmassagot” kézvetithet,
elésegitheti a stresszel valo megkiizdest




Neuropeptidek a szorongasban és a depresszioban
neuropeptid Y (NPY)
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Potential association of NPY to posttraumatic stress disorder
pathophysiology: enduring deficits in NPY in various regions of the
limbic brain can contribute to sensitized fear, anxiety, stress
responses, arousal and cognitive deficits, based on preclinical
evidence. NPY deficits in the brain stem may promote sympathetic
overdrive. HPA, hypothalamic-pituitary-adrenal; PFC, prefrontal
cortex; 1, increase; |, decrease; ?, not clear at present.

Environmental Factors

Genetic Vulnerability (early adversity, chronic stress)
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Incident Trauma
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Neuropeptide Y (NPY) deficiency may promote
vulnerability to posttraumatic stress disorder
(PTSD). Genetic and environmental factors
such as adversity and chronic stress may lead
to deficits in the NPY system. Chronic NPY
deficiency may be manifested on the
psychological level in the form of impaired
coping and resiliency and increased fear and
arousal responses to fraumatic stress
resulting in PTSD.

Molecular Psychiatry 18, 646-655 (2013)



Neuropeptidek a szorongasban és a depresszioban
melanin-koncentralo hormon (MCH)

* MCH peptid és receptorai (MCHr1 és MCHr2)
hasonlé mintazatban expresszadlédnak

* az MCH a kolinerg és az 5-HTerg transzmissziot
moduldlja a prefrontdlis kéregben

£MCHr1 antagonista antidepresszans

£ MCHr1 kiiités anxiolitikus

“MCH injekciéo pro-depressziv nucleus accumbens-
be adva, interakcio DA-val

* MCH stimuldlja a HPA tengelyt CRF-en keresztill,
MCHrl antagonistdk ezt csokkentik




Neuropeptidek a szorongasban és a
depresszioban
oxytocin (OT)

» védhet a stressz és a szorongds ellen

» OT szint alacsonyabb szorongé és depresszids
betegekben

» OT beaddsa csokkenti a szocidlis szorongdst, eldsegiti a
szocializaciot

» az anxiolitikus hatds az amigdala szintjén érvényesil,
ahol gdtolja a CeM neuronjait (amygdala fé anxiogén
kimenete)

» OT génkiltott dllat szorong — stresszhatdsra
(kiilongsen pszichogén stresszre) nagyobb

kortikoszteroid felszabadulds — a CRF génexpresszidja
fokozddhat ekkor a PVN-ben



Neuropeptidek a szorongasban és a depresszioban
oxytocin (OT)

Cel: GABAerg sejtek, amelyek
gatoljdk a CeM-et

Optic fiber

CeM: a .félelem és a szorongads”
kozpontja

OT-t tartalmazé axonok
végzddnek a Cel sejtjein foként a
hipotalamikus ..accessory”

- magnocelluldris magbdl (kisebb
Z Fear részben a paraventrikuldris és a
szupraoptikus magbdl) eredéen

Optogenetika: OT tartalmd
Figure 1. Identifying a Microcircuit of OT-Mediated Fear Attenuation

within the Central Amygdala using Optogenetics GXO”Ok GkTinldSG — OT
Paraventricular (PVN), supraoptic (SON), and accessory magnocellular (AN) felszabadulafs N CeL GleVéCléJa

hypothalamic nuclei send projections of varying strength (indicated by red

line thickness) to the central amydala (CeA). Light activation of channelrhodop- N CeM géTIdSG N kOhdiClonle

sin-2-expressing OT axon terminals in the lateral division of CeA (Cel) results

in local release of OT (dark blue circles), causing enhanced activity of inhibitory fé|e|m| TCSZTben CSékkenT a
Cel cells (light blue) that project to the medial division of CeA (CeM). Increased

Vd " - /
inhibition of CeM output cells (green) leads to attenuation of fear. ,,I€f09y05| reakCIO

Neuron 2012 Feb 9:73(3):553-66.



Neuropeptidek a szorongasban és a depresszioban
szomatosztatin (SOM)

Table 1 | Low somatostatin in human neurological disorders.

Neurological disorders  Brain ragion Pathological findings Reference

Major depressive disorder CSF Decreased Agren and Lundgvist (1934),

Kling etal. (1992), Malchan etal. (12
Dorsolateral prefrontal cortex Decreased (RMA expression) Sibille etal. (2011)
Anterior cingulate cortex Decreazed (RMA expression) Tripp etal. (2011),

Tripp etal. (2012)
Arnyadala Decreazed (RMA and protein expression) Guilloux etal. (2012)

Schizophrenia CEF Decreaszed Bissette etal. (12

Reinikainen etal. (1990)
Dorsolateral prefrontal cortex Decreased (RMA expression) Maorris etal. (2008),

Guillozet-Bongaarts etal. (2013)

Hippocampus Decreazed (neuron number and density) Konradh etal. (2011a)
Caudal entorhinal cortex Decreazed (neuron number and density) Wang etal. (2011)
Parazubiculurn Decreazed (neuron number and density) Wang etal. (2011)
Bipolar disorder Caudal entorhinal cortex Decreased (neuron density) Wang etal. (2011)
Parazubiculurn Decreased (neuron density) Wang etal. (2011)
Hippocampus Decreazed (neurcn number and RNA expression)  Konradi etal. (20110)
Dorsclateral prefrontal cortex Decreazed (RMA expression; trend level) Sibille etal. (2011)
Alzheimers disease CSF Decreaszed Bissetts etal. (1286); Tarnminga etal. (1287)
Ternporal cortes Decreased (immune-reactivity] Rossor etal. (19801 Candy etal. (1985)
Frontal cortex Decreased (immune-reactivity] Davies and Temry (1981); Candy etal. (1986)
Hippocampus Decreased (gene expression per celll Dournaud etal. (1994
Parahippocampal cortex Decreazed (neuronal density) Dournaud et al. (1994
Farkinzon's disease C5SF Decreaszed Dupont etal. (1982)
Frontal cortex Decreazed (radioimmune-reactivity) Epelbaurn etal. (1988)
Others Temporal cortex Decreased limmuns-reactivity) Beal etal. (1988)
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Neuropeptidek a szorongasban és a depresszioban
szomatosztatin (SOM)

- alacsony szomatosztatin szint az agyban szamos neuroldgiai és
pszichiatriai kérképben
* major unipoldris depresszio
- humdn poszt mortem adatok szerint alacsony expresszio a
prefrontdlis kéregben, anterior cingulumban, amygdaldban
(tobb nét érint, mint férfit)
- SOM-al egyiitt felszabadulé NPY és cortistatin szintje is
alacsony
- SOM, NPY és cortistatin: GABAerg gatlo interneuronokban
(ezek calbindin-t tartalmaznak)
- egyéb GABAerg gadtlo interneuron populdcidk (CCK-t,
parvalbumint tartalmazék) nem valtoznak
bipolaris depresszié
- kisabb a SOM-expresszdlé sejtek denzitdsa a parasubiculum-
ban, a caudalis entorhinalis kéregben és a hippocampus-ban
- amikor viszont manids, a CSF-ben tobb a SOM



Neuropeptidek a szorongasban és a depresszioban
szomatosztatin (SOM)
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FIGURE 1| Schematic of somatostatin signaling, pathological regulators  expressing intermeurons are key conduits for regulating incoming information

and biological functions relevant to affect regulation. Somatostatin and pyramidal cell function. In contrast, other GABA neurons subtypes
pathway activity is respensive to (left panel], and regulates (right panel), targeting the perisomatic pyramidal cell compartment are mostly not affected
several biological events, and molecular and cellular properties that have in major depression. MPY, neuropeptide Y, PYR, pyramidal neuron; P

been linked to mood disturbances. Somatostatin and somatostatin- parvalburmin.
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Neuropeptidek a szorongasban és a depresszioban
szomatosztatin (SOM)

» sst2 receptor KO dllat: fokozott szorongds emelt
keresztlabirinutusban és porond tesztben

- szelektiv sst2 receptor agonista icv: anxiolitikus, mig
mads altipusé nem

» sst2 és sst3 receptor agonistdk icv egyarant
antidepressziv hatdsdak

* SOM beadas icv anxiolitikus és antidepressziv

* SOM beadds amygdala-ba és septum-ba anxiolitikus

* a ma haszndlt antidepresszansok kapcsan nincs
bizonyiték arra, hogy befolydsolndnak SOM
receptorokat



Neuropeptidek a szorongasban és a depresszioban
szomatosztatin (SOM)

Szelektiv vulnerabilitas” hipotézis
* SOM neuronok szelektiv pusztuldasa lényeges a depresszié kialakulasdban
* SOM neuronok érzékenyebbek lehetnek:
< oxidativ stressz: SOM és NPY neuronokban nNOS és NADPH diaforaz
— reaktiv szabadgyokok képzése
<+ BDNF-TrkB szignalizdcid csékkenése hangulatzavaros betegekben —
kulcsfontossagd mechanizmus a SOM gén expresszidjanak
fenntartasaban
* mds GABAerg interneuronok nem pusztulnak el a depressziésokban (CCK
és calretinin tartalmdak) — ezek nem fiiggenek a BDNF szignalizdciétdl
» hangulatzavarokban folyamatosan aktivdltak a gyulladdsos
vdlaszreakciok (interleukinok, TNFa) , a depressziésokndl gyakoribbak a
fert6zések — BDNF szignalizdcié érzékeny erre
% idésddes: alapvetben asszocidlt az aktivdltabb gyulladdsos
vdlaszreakciokkal — idéskorban SOM expresszio csokkent a kéregben,
de parvalbumin expresszié vdltozatlan — depresszioban egyfajta
.Korai 6regedés” szindroma johet Iétre




Neuropeptidek a szorongasban és a depresszioban
nesfatin-1

» kiilonbozd stressz-paradigmdkban aktivdlddtak a nesfatin-1
neuronok a hipotalamuszban (PVN, SON) és az agytorzsben (NTS,
nucleus Edinger-Westphal, raphe, locus coeruleus)

* raphe (5-HT) és locus coeruleus (NA) neuronok aktivdljdk a CRF
neuronokat és igy a HPA tengelyt

* nesfatin-1 iv injeckcié emeli a stresszhormonok szintjét (ACTH és
kortikoszteroidok a szérumban)

- nesfatin-1 szorongdst és depressziv tiineteket valthat ki (ARC
NPY/AgRP neuronjainak hiperpolarizalasa, amelyek anxiolitikus
hatasuak)

* major depressziés emberek: magasabb szérum nesfatin-1 szint

» ongyilkos férfiak: magasabb volt a kontrollhoz képest a nesfatin-
1/NUCB2 mRNS szintjiik a nucleus Edinger-Westphal-ban.

- ongyilkos nokben viszont alacsonyabb volt a szint



Neuropeptidek a szorongasban és a depresszioban
nesfatin-1

Refeeding
a-MSH

Fasting
Adrenal steroids

Stress

Fig. 3. An outline model of the stimulatory (black arrows) and inhibitory (round-ended line) regulation of nesfatin-1 signaling pathways in the rat brain. The picture
emphasizes the important role of stress factors. DR, dorsal raphe; EW, Westphal-Edinger nucleus; LC, locus coeruleus; NTS, nucleus of the solitary tract; PVN, paraventricular
nucleus; SON supraoptic nucleus. See text for further details.

Meuropeptides 46 (2012) 105-112



Neuropeptidek a szorongasban és a depresszioban
nociceptin-orfanin FQ

Depression

Anxiety
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The mechanism of the antidepressant actions of nociceptin/orphanin FQ (N/OFQ) receptor (NOP) antagonists are best understood.
If we accept that in depression synaptic (and plasma) catecholamine (especially 5-hydroxytryptamine; 5-HT) concentrations are
reduced then a mechanism involving a reversal of this fall is logical. As N/OFQ is known to depress catecholamine release from a
variety of preparations, and this peptide is elevated in (at least) post-partum depression, then a NOP antagonist would reverse the
inhibitory actions of N/OFQ to raise catecholamine levels (5-HT levels were elevated in post-partum depression). Therefore, the
elevated mood produced by NOP antagonists may result from a reduction of central N/OFQ-mediated signalling. At present there is
no concrete information as to whether these actions are presynaptic or postsynaptic (for simplicity the picture shows a presynaptic
action). The precise mechanism(s) of the anxiolytic effects of NOP agonists are presently unknown, but may involve modulation of 5-
HT and corticotrophin-releasing factor (CRF) levels and GABA, ( -aminobutyric acid A) receptors. ppN/OFQ, pre-pro-N/OFQ.

Nature Reviews Drug Discovery 7, 694-710 (2008)



Opioid receptorok szerepe a
hangulatzavarokban

L EE

Trends in Neurosciences March 2013, Vol. 36, No. 3

M opioid receptorok (MORs)

Mood
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TRENDS in Neurosciences

= agonistdk jutalmazé hatdstak
(droghasznadlat)

= de: MOR KO dllatok kevésbé
szoronganak és kevésbé
depressziosok

Delta opioid receptorok (DORs)

“»nem tiszta, mennyire fontosak a
jutalmazdsban, a jutalmazdssal
kapcsolatos kontextudlis tanuldsban
szerepelhetnek

<+»DOR KO adllatok: szorongds és
depresszio n6

»enkafalin-DOR rendszer:
kedélyjavito hatdst

Kappa opioid receptorok (KORs)

+ dinorfin-KOR rendszer anti-
jutalmazé — fékezi az MOR
rendszert —diszforia —
drogfiiggében az elvonds stresszt
okoz — pszichopatoldgiai és

Figure 1. Opioid receptor knockout (KO) mice phenotypes in models of addiction and mood disorders. Behavioral modifications are summarized for each receptor
constitutive KO mouse line. Important conclusions from these data are the following: mu opioid receptors (MORs) are key mediators of hoth natural and antificial rewards e
[12,13,15], and may show pro-depressant activity [16,17] although this is not supported by the pharmacology. The kappa opioid receptors (KORs) mediate dysphoria,
particularly under stressful conditions, in which dynorphin-KOR activity is higher [26-28]. The delta opioid receptors (DORs) decrease levels of anxiety and reduce
depressive-like behaviors [16]; however, their role in reward remains a matter of debate [18-23]. Exhaustive reviews are available on the role of MORs in reward processes
[1], the emerging roles of DORs in brain disorders [18], the potential of MORs and DORs as targets for the treatment of addiction [140], and the role of KORs in
stress-induced and pro-addictive behaviors or more general psychiatric disorders [141]. Abbreviations: CPA, conditioned place aversion; CPP, conditioned place
preference; MDMA, 3 4-methylenedioxy-N-methylamphetamine; MGG, morphine-G-glucoronide, the active metabolite of morphine; SA, self-administration; THC,

daltaQ-tatrahudrarannahinal

elvondsi tiinetek

KOR KO adllatok: jutalmazds
csokken, depresszio és szorongds
nem valtozik



Opioid receptorok szerepe a hangulatzavarokban

> MOR és DOR agonistdk és KOR antagonistdk antidepressziv hatasuak,
mig a KOR agonistdk depresszans hatasuak
» probléma: addikcié (MOR agonistdk), rohamok (DOR agonistdk),
hiperalgézia (KOR antagonistak)

Trends in Neurosciences March 2013, Vol. 36, No. 3

Table 1. Effects of mu (MOR) and delta (DOR) opioid receptors agonists and kappa opioid receptor (KOR) antagonists in rodent
models of depression®

T

Opioid receptors”

DOR

MOR

KOR

Enkephalins and endorphins [29]
RB38A and RB38B [30]
Naloxone [31]

BUBU [46]

RB101 [46]

RB101 [39]

Opiorphin [34]

SNC-80 (acute and chronic);
SMNC-86; SNC-162; BW363U86;
DPDPE; deltorphin Il; JOM-13;
H-Dmt-Tic-NH-CH2-Bid [32,33,35-38,47]
SNC-80 [45]

UFP-512 [48]

RB101[41]

Opiorphin [49]

SNC-80 [43]

KNT-127 [44]

NIH-11082 [40]

Morphine [31,51]

Levarphanol, methadone, tramadal [63]
Opiorphin [49]

Codeine, tramadol [51]
Morphine; codeine; levorphanol;
methadone; tramadol [50]
Nor-BNI [57]

Nor-BNI; JDTic [55,56]

69593 [56]

Endogenous agonists  Rat
Els

General antagonist

Agonist Rat
El

El

Endogenous El

Agonists

Agonist

Agonist Rat and mouse
El Mouse
Endogenous El

Agonist

Agonist

Agonist

Agonist Rat

Agonists
Endogenous El
Agonists
Agonists

Mouse

Antagonist Rat
Antagonist
Agonist

LH

LH

FS

Olfactory bulbectomy
FS

FS, CSM

FS

LH

TS
FS

LH
FS

AntiD
AntiD
Depressant
AntiD

AntiD

AntiD

Depressant

“Abbreviations: FS, forced swim; LH, learned helplessness; El, enkephalinase inhibitor; AntiD, antidepressant-like effect; BUBU, Tyr-D-Ser-O-tert-butyl-Gly-Phe-Leu-Thr-O-

tert-butyl-OH;

BW363U36,
Tyr-D-Pen-Gly-Fhe-D-Pen;

Deltorphin I, Tyr-D-Ala-Phe-Glu-Val-Val-Gly-NHz;

(+)-4-[{R)-[(25,5R)-2,5-dimethyl-4-(2-prapenyl)-1-piparazinyl]-(3-hydroxyphenyl)meathyl]- N, N-diethylbenzamide  dihydrochloride;
JDTie, (3R)-7-hydroxy-N-[(15)-1-[[(3R,4R)-4-(3-hydroxyphenyl)-3,4-dimethyl-1-piperidinyl]-

DFDPE,

methyl]-2-methylpropyl]-1,2,3,4-tetrahydro-3isoquinolinec arboxamide; JOM-13, Tyr-c[D-Cys-Phe-DDPen]OH, a systemically active derivative of DPDPE; NIH-11082,

{~)-{1R.6R,9A)-5,9-dimethyl-2"-hydroxy-2-(6-hydroxyhexyl}-6,7-benzomorphan

hydrochloride;  Nor-BNI,

{CH,CHEHS )-CONH-CH{CH,-CHs)-COOH; RB38B, (8,5IHONH-CO-CH,-CH-{CH,CoHs)-CONH-CH-(CH,CHs)-COOH; RB101,

CONH-CHICH;)-COOCHz;

SNC-80,

nor-binaltorphimine;

RB38A,

(+)-4-[laA)-ce-[ (25, 5R)-2, 5-dimethyl-4-(2-propenyl)-1-piperazinyl |- 3-methoxyphenyll-methyl - N, N-diethylbenzamide;

[5u, 7o, BB 1-N-methyl-N-[7-[1-pyrrolidinyl - 1-oxaspirol4.5decB-yl |-benzenacetamide; UFP-512, H-Dmt-Tic-NH-CHICH;-COOH)-Bid.
“The first row of the table shows general opioid effects, for which MOR, DOR, or KOR specificity was not addressed.

{R,SIHONH-CO-CH,-CH-
H3N-CH(CHZ-CHy-SCHy)-CH,-$-8-CH,-CHICH,)-

U-69593,



Opioid receptorok szerepe a depresszioban

» monoamin tedria: szerotoninerg és noradrenerg neuronok csokkent
aktivitdsa, alacsony monoamin szintek az agyban
» hipotalamusz-hipofizis-mellékvese (HPA) tengely (.stressztengely")

tdlaktivalt depresszidban
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% MOR aktivacio a VTA és a

raphe GABAerg neuronjain —
DAerg és 5-HTerg neuronok
diszinhibicidja

MOR aktivdcié direkte gatolja
az NAerg LC sejteket

a felsorolt MOR-okat célozza
meg a tartés morfin haszndlat
morfin akut abbahagydsa: NA
sejtek aktivabbd vdlnak és a
BNST-re hatva és conditioned
place aversion (CPA) alakul ki
morfin haszndlat tartds
abbahagydsa: depresszid, b-
HT diszfunkcidé 5-HT,,
receptor deszenzitizacidja
miatt



Addikcio-depresszio komorbiditas és opiat
receptorok

= komorbiditds: nagyon gyakori tapasztalat a pszichidatriai gyakorlatban
= depresszié-addikcié komorbiditds igen gyakor:i
= Ongydgyitds hipotézise":
* a depressziés euforizdl ja magdt drogokkal, hogy csokkentse
depresszidjat
< az ismételt drogfogyasztds adaptdciot vdlt ki a megfelelé jutalmazé
neuronkorokben (mezolimbikus DA pdlya) — djfent depresszid
(.substance-induced depressive disorder") — OR-ek kozponti
szereplek ebben a mechanizmusban, kiilongsen a MOR

= fenntarté dpidt kezelés fiiggéknek (metadon): szintén jelentds a kialakuld
depresszié kockdzata — allosztatikus vdltozdsok

= MOR agonista (fenntartas) + KOR antagonista vagy DOR agonista — jo
kezelés lehet depresszio-addikcio komorbiditasban

= ongyilkosok: fokozott MOR expresszio a frontdlis és tempordlis kéregben
és a nucleus caudatus-ban

= PET vizsgdlat MOR-szelektiv radioaktiv tracer-el:
> depressziés: fokozott MOR m(ikodés
> egészséges, de szomory: csokkent MOR miikodés
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