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Az édesnarancs illéolaj és alimonén
fékomponens vizsgalata in vitro ké miai
Parkinson modellben

Bevezetés: A Parkinson-kor egy olyan neurodegenerativ
meghetegedés, amely a dopaminerg neuronok kirosoddsa révén
mozgaszavarral jar. A neurodegenerdcio progressziojat az oxida-
tiv stressz mértéke, valamint a mikrogliak és az asztrocitak foko-
zott aktivitdsa révén kialakuld gyulladasos folyamatok hataroz-
zak meg. Az &desnarancs illdolaj és a fokomponense, a limonén
lehetséges neuroprotektiv hatdsat dopaminerg neuronokka diffe-
rencidlt SH-SY3Y sejteken vizsgaluk meg. Eredményeinket a
Parkinson-kor gyogyszeres terdpidjaban hasznalt szelektiv mo-
noamin-oxidaz B gatloval, a raszagilinnel hasonlitottuk Sssze.

Madszerek: Az SH-8Y5Y neuroblasztdma sejteket transz-
retinsavval differencialtuk dopaminerg neuronokka, majd 6-hid-
roxi-dopmaninnal a Parkinson-korhoz hasonlkd kémiai allapotot
valotunk ki. A kialakuld neurotoxicitasnak fo oka az oxidativ
stressz, amely a neuronok kirosodasihoz vezet. A BV-2 mikro-
gliakkal bilamindris ko-kultirat hoztunk létre, melyben a sejtek
fizikailag kapcsolddhatnak és kémiai aton is kommunikalhatmak.
A viabilits teszttel meghatiroztuk az édesnarancs illéolaj és a li-
monén optimélis kezelési koncentricioit. Ezt kivetGen megyizs-
galtuk a kezel differencialt SH-SY Y sejiek reaktiv oxigéngyvik
termelését, antioxidans kapacitasat, valamint megmérntiik az int-
racelluliris teljes vastartalmat és az ATP koncentriaciot. A gyulla-
dasos folyamatok jellemzésére gyulladasos citokinek és kemokin
szekrécidjara gyakorolt hatdsukat vizsgéaltuk.

Eredmények: In vitro Parkinson modellinkben az édes-
narancs illéolaj és a limonén fokomponens mind a mono- és a
ko-kultiira esetén is a kontroll sejtekhez képest szignifikansan
csiikkentette a 6-hidroxi-dopmanin dltal fokozott reaktiv oxi-
geéngyik termelést €s a vastelhalmozadast. Jelentds mértékben
niivelte a differencialt SH-8Y 5Y sejtek teljes antioxidins kapa-
citdsat és az ATP koncentricidjat. Tovibba gyulladiscsikkentd
hatist mutatott a fraktalkin gyulladasos kemokin szekréciajanak
cstkkentésével, illetve a neuronalis és a mikroglia citokinterme-
lés mérseklésével.

Kiivetkeztetés: Az édesnarancs illdolaj és a limonén fékom-
ponens in vitro 6-hidroxi-dopmaninnal kivaltott Parkinson mo-
dellben neuroprotektiv hatist mutatott.
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Atolperizon hatasa a szinaptikus monoamin
visszavételre

Beveretés: A tolperizon egy centrilis izomrelaxéns (cent-
rally-acting muscle relaxant, CMR), melyrdl kutatécsoportunk
koribban dllatkisérletben kimutatta, hogy hatékony lehet a ne-
uropatias fajdalom kezelésében. Tébb hataskomponens, igy a
potens fesziiltségfiiggd natrium- és a gyenge kalciumcsatoma
gétlas is hozzdjarulhat antinociceptiv hatasahoz. Felmeriilhet to-
vibba egyéb, még fel nem tart hathsmechanizmusok szerepe is.
A newropatias fajdalom elsévonalbeli gvogyszerei kidzé tartozo
szerotonin és noradrenalin visszavétel gatlokrol ismert, hogy a
leszalld monoamin palyak milkddésének fokozasaval cstikkentik
a fajdalomérzetet.

Célkitizés: Célunk volt egy szinaptikus moncamin vissza-
vétel tanulméanyozisara alkalmas szinaptoszoma-modell kidol-
gozsa ¢s atolperizon, valamint egyéb CMR-K monoamin visz-
szavetelre gyakorolt hatasanak vizsgalata.

Madszer: A tolperizon és isment visszavétel gatlok hatasat
patkiany agyi szinaptoszomikon vizsgiltuk. A kisérletekben egy
monoamin transzporterekre szelektiv, fluoreszcens szubsztritot,
A4+ 4-(dimetilamino)-stiril)-N-metilpiridinium-ot  (ASP") hasz-
nélunk. A szinaptoszomikba felvett ASP* mennyiségét fluoresz-
cens modszerrel hatiroztuk meg.

Eredmények: Az ASP* koncentraciofiiged és telithetd mo-
don felvevaditt a szinaptoszomakba, amelyet koncentriciofiiggd
maodon, a szelektivitisuknak megfeleléen gatoltak az ismert mo-
noamin visszavétel gatlok, bizonyitva a modell alkalmassagét.
A dezipramin 39%-0s, a duloxetin 66%-o0s, mig a citalopram
14%-0s gatlast tudott kifejteni 100 pM-os koncentricicban, A
tolperizon szintén koncentraciofilggd modon gatolta az ASP fel-
vételét (400 pM esetén 15%-os gatlas), amely hataskom ponens
hozzdjarulhat a tolperizon ismert antinociceptiv hatasihoz. Azis-
mert ioncsatorna gatlok nem cséikkentették az ASP” felvételt, igy
a tolperizon feltehetden kizvetleniil képes gitolni a monoamin
transzportereket. A CMR-ok kiziil a tizanidin és a baklofen nem
befolvasolta amonoamin visszavételt, mig a klonidin 400 pM-os
koncentracioban szignifikdnsan csékkentette (1%%-o0s gatlas) az
ASP* szinaptikus felvételét.

Kivetkeztetések: Az optimalizilt modszeriinkkel egy gyor-
sabb és nagyobb dteresztképességi modszert sikerdilt kifejlesz-
tenfink a monoamin visszavétel vizsghlatara. Emellett a tolperi-
zon egy 1) hatiskomponensét azonositottuk, amely ioncsatoma
gatld hatdsaival egyiitt hozzajarulhat antinociceptiv hatasihoz,
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