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A (-)DEPRENIL ES A (-)BPAP ENHANCER HATASAROL
ES E HATAS JELLEGZETES DOZIS-FUGGESEROL
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THE ENHACER EFFECT OF
(-)DEPRENYL AND (-)BPAPAND THE
CHARACTERISTIC
DOSE-DEPENDENCY OF THIS EFFECT
R-(-)-1-(benzofuran-2-yl)-2-propylamino-penta
ne HCI, (-)BPAP, the recently developed selec-
tive and much more potent catechol-
aminergic/serotoninergic enhancer (CAE/SAE)
substance than (-)deprenyl enhances the perfor-
mance of midbrain neurons, both in vivo and ex
vivo, in a characteristic complex manner, pre-
senting one bell shape dose/concentration effect
curve in the low nanomolar range and another at
higher micromolar range. For example, 4.7L.0.10
nmol/g wet weight noradrenaline was released
within 20 min from the quickly removed locus
coeruleus of saline treated rats. This amount was
increased 30 min after the subcutaneous admin-
istration of 0.0005 mg/kg (-)BPAP to 15.41.0.55
nmol/g (P<0.001). However, following the in-
jection of a hundred times higher, 0.05 mg/kg,
dose of (-)BPAP, the amount of noradrenaline
(4.3+-0.25 nmol/ g) released from the locus
coeruleus did not differ from the control value. In
ex vivo experiments, when the isolated locus
coeruleus was soaked in an organ bath contain-
ing (-)BPAP, the release of noradrenaline was
significantly enhanced from 10-16 M concentra-
tion, reached a peak effectat 10-13 M concentra-
tion, but 10-10 M (-)BPAP was ineffective. A
significant enhancer effect was detected also in
the high concentration range from 10-8 M, the
peak effect was reached at 10-6 M concentration
and 10-5 M (-)BPAP was ineffective. (-)BPAP
enhanced in the low concentration range the per-
formance of dopaminergic and serotoninergic
neurons with a peak effect at 10-13 and 10-12 M
concentration, respectively. The results with
(-)BPAP, the highly specific artificial enhancer
substance, suggest that (i) high and low affinity
“enhancer” receptors may exist in the brain, and
(i1) that they may be identified with the recently
cloned family of the “trace amine” receptors, ac-
tivated by beta-phenylethylamine (PEA) and

tryptamine, the prototypes of the endogenous
enhancer substances.
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OSSZEFOGLALAS

A (-)deprenil €s az annal szelektivebb hatasui s
tobb mint 100-szor hatékonyabb Gjonnan kifej-
lesztett  R-(-)1-(benzofuran-2-yl)-2-propilami-
nopentan [(-)BPAP] sajatos mechanizmussal fo-
kozzak az agytorzsi neuronok, koztik a kate-
cholaminerg és szerotonerg neuronok ingerlé-
kenységét. Az “enhancer” hatas Iényege, hogy
(-)deprenillel, illetve (-)BPAP-val kezelt allat
agytorzsi katecholaminerg és szerotonerg neu-
ronjaibdl adott ingerlés hatasara szignifikansan
nagyobb mennyiségili transzmitter szabadul fel,
mint kezelés nélkiil. A nagyhatasu uj vegyiilet, a
(-)BPAP, kiilonosen alkalmasnak bizonyult arra,
hogy az enhancer hatast anyagok jellegzetes ha-
tasmodjat vizsgaljuk. Mind in vivo, mind ex vivo
kisérletekben egy jellegzetes harang alakt do-
zis-hatas gorbe jellemzi a (-)BPAP hatasat. A ha-
tast két tartomanyban észleltilk: egyet a nano-
molaris, egyet a mikromolaris tartomanyban.
Példaul séval kezelt patkanyokbol kivett locus
coeruleusbol 20 perc alatt 4.7+-0.10 nmol/g ned-
ves szovet volt a kiaraml6 noradrenalin mennyi-
sége. Ez a mennyiség 15.4+-0.55 nmol/g értékre
novekedett 0.0005 mg/kg (-)BPAP s.c. beadasa
utan 30 perccel. Viszont 100-szor nagyobb adag,
0.05 mg/kg (-)BPAP beadasa utan 4.3+-0.25
nmol/g volt a felszabadul6 noradrenalin mennyi-
sége, vagyis nem kiilonbozott a kontrol értéktol.
Ex vivo kisérletekben, ha a kezeletlen allatokbol
vettik ki a locus coeruleust, a szovetfiirdéhoz
adott (-)BPAP mar 10-16 M koncentracioban
szignifikansan megnovelte a kiaraml6 noradre-
nalin mennyiségét, a csucshatast 10-13 M kon-
centracioban fejtette ki a vegyulet, de 10-10 M
koncentracio hatastalan volt. Hasonldképpen
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egy harang alakt dozis-hatas gorbe jellemzi a
(-)BPAP hatasat a makromolekularis dozistarto-
manyban is. Szignifikans hatast észleltiink 10-8
M koncentracional, a csucshatast 10-6 M-nal
¢szleltiik és 10-5 M hatastalan volt. Az eredmé-
nyek arra utalnak, hogy az enhancer vegyiiletek
egy nagy ¢s egy kis affinitasu enhancer recepto-
ron hatva fejtik ki komplex hatasukat. Az ujab-
ban klonozott “nyom-amin” receptor csaladnak,

melyet beta-feniletilamin (PEA) €s triptamin, te-
hat a két eddig leirt endogeén enhancer vegyiilet
stimulal feltételezésiink szerint szerepet jatszhat
az enhancer regulacidban.
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