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Gyogyszertudomanyok

Gyogyszerhatastan, klinikai gyogyszerészet A
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Antioxidansok a mikroszkop alatt: rezveratrol
szarmazékok citoprotektiv hatasa
hidrogén-peroxiddal szemben in vitro

Bevezetés: A reaktiv oxigéngyokok (ROS) fehérje, DNS
kéarosodast, lipidperoxidaciot és apoptozist indukalhatnak.
A rezveratrol direkt szabadgyokfogd képessége és az anti-
oxidans védekezbrendszer erdsitése révén képes a ROS-ok
karositd hatasait mérsékelni. Gyenge biohasznosulasa miatt
foként analdgjai lehetnek a gyogyszerfejlesztés célpontjai,
ezért fontos a szerkezet-hatas Osszefliggések megismerése.

Célkitilizés: Kisérleteim célja a rezveratrol, valamint
hidroxilalt és metilalt szarmazékainak ROS-ok ellen kifejtett
védo hatasainak vizsgalata, a szerkezet-hatas Osszefliggések
feltarasa.

Moédszerek: Egér embrionalis fibroblaszt sejteken hidro-
gén-peroxiddal valtottam ki oxidativ stresszt. A sejtek életké-
pességét laktat-dehidrogenaz felszabadulds mérésével kovet-
tem. Az apoptdzis mértékét a kaszpaz-3 enzim aktivitasan at
vizsgaltam fluorogén szubsztrat felhasznalasaval. A
mitokondrialis membran depolarizaciojat JC-1, a ROS terme-
16dést DCFDA és HE, az autofagia mértékét pedig AO fluo-
reszcens festékekkel vizsgaltam.

Eredmények: A rezveratrolhoz (IC50 = 44,4uM) képest
a hidroxilalt analdgja nagyobb hataserdsséggel (IC50 =
25,8uM), a monometil szdrmazéka pedig hasonlo hatékony-
saggal novelte az életképességet és csokkentette a kaszpaz-3
aktivitasat, mig a haromszorosan metilalt molekula gyengébb
hatast fejtett ki. Ellentétben a rezveratrol €s az oxirezveratrol
antioxidans hatasaval, mely kb. 40-80%-os csdkkenést ered-
ményezett a szuperoxid mennyiségében, a metilalt analogok
dozisfiiggd szuperoxid-termelddést indukaltak (monometil:
kb. 200%, a trimetilszarmazék: kb. 260%). A rezveratrol
depolarizalta a mitokondrionalis membrant, mig a trimetilalt
analog a varakozasunkkal ellentétben dozisfiiggé modon fo-
kozta a mitokondrium potencialt. Az autofagia mértékét a
rezveratrol mellett a metilalt analogjai voltak képesek novel-
ni, mig a hidroxilalt analégnal szignifikans valtozast nem ta-
pasztaltunk.

Megbeszélés: A rezveratrol és analogjai dozisfliggd mo-
don citoprotektivek, mérséklik az oxidativ stresszt, melyben a
szarmazékok oxidacios allapotanak fontos szerepe van. Az
oxirezveratrol a rezveratrolhoz viszonyitott potensebb és ha-
tékonyabb antioxidans tulajdonsaga feltehetdleg a tobblet
hidroxilcsoporttal magyarazhatd. Ezzel 0Osszhangban a
trimetil-rezveratrol kisebb apoptézis elleni hatékonysaga ¢és
szabadgyok-termelddést kivalto hatasa valoszintileg a szabad
fenolos hidroxilcsoportok hianyara vezethetd vissza.
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A tolperizon glutamat-felszabadulast gatlo
hatasmechanizmusanak feltarasa

Bevezetés: A tolperizon egy centralis hatasu izom-
relaxans, melyrél kutatocsoportunk korabban kimutatta,
hogy képes befolyasolni a nociceptiv neurotranszmissziot is.
Pontos hatasmechanizmusa nem ismert, azonban mar kimu-
tattak fesziiltségfiiggd natrium- és kalciumcsatorndkra gya-
korolt gatlo hatasat. Vizsgalataink célja a tolperizon hatasara
kialakul6 szinaptikus glutamat-felszabadulas csokkenés me-
chanizmusanak megismerése volt.

Mboédszerek: A tolperizon hatasat a 4-aminopiridin, illet-
ve magas KCl koncentracio kivaltotta glutamat-felszaba-
dulasra patkany agyi szinaptoszémakon vizsgaltuk. A felsza-
badult glutamat mennyiségét az intézetiinkben korabban ki-
dolgozott kapillaris elektroforézis-lézer indukalta fluoreszen-
cia detektalds modszerrel hataroztuk meg. A tolperizon hata-
sat Osszehasonlitottuk ismert natrium-, és kalciumcsator-
na-gatlok, valamint alfa-2 adrenerg receptor agonista hatasa-
val.

Eredmények: A tolperizon a 4-aminopiridin indukalta,
natriumcsatorna-fiiggd glutamat-felszabadulast koncentra-
ciofiiggé modon gatolta. Mar 40 uM koncentracio esetén ész-
lelhetd volt szignifikdns, 55%-os gétlas, mely 400 pM kon-
centracioban 80%-ig fokozodott. Ez a hatas hasonlo volt az
ismert fesziiltségfiiggd natriumcsatorna-gatloknal tapasztal-
takhoz. A KClI altal kivaltott, nagyrészt natriumcsatorna-fiig-
getlen glutamat-felszabadulast a tolperizon csak egy nagy-
sagrenddel nagyobb koncentracioban volt képes gatolni. Az
alfa-2 agonista klonidin szintén szignifikdnsan csdkkentette a
szinaptikus glutamat-felszabadulast, mely hatast alfa-2
antagonista idazoxan egyideji alkalmazasa kivédett. A
tolperizon gatld hatdsa ugyanakkor idazoxan jelenlétében is
megtartottnak bizonyult.

Megbeszélés: Eredményeink arra utalnak, hogy a
tolperizon glutamat-felszabadulast gatld hatasaban a fesziilt-
ségfliggd natriumcsatornak gatlasa jatszik kiemelked6 szere-
pet, a kalciumcsatorna blokkolo6 hatas csak a terapias szintet
meghalado koncentraciok esetén valik jelentGssé. A vegyiilet
alfa-2 agonista hatdssal nem rendelkezik.

Korabbi publikacio: Lakatos, P. P. et al., International Journal of
Molecular Sciences, 2022. 23(17)
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