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A tolperizon glutamát-felszabadulást gátló
hatásmechanizmusának feltárása

Lóska Dóra SE GYTK IV.;
Lincmajer Zoltán Patrik SE GYTK IV.

Bevezetés: A tolperizon egy centrális hatású izom-
relaxáns, melyrõl kutatócsoportunk korábban kimutatta,
hogy képes befolyásolni a nociceptív neurotranszmissziót is.
Pontos hatásmechanizmusa nem ismert, azonban már kimu-
tatták feszültségfüggõ nátrium- és kalciumcsatornákra gya-
korolt gátló hatását.

Célkitûzés: Vizsgálataink célja a tolperizon hatására ki-
alakuló szinaptikus glutamát-felszabadulás csökkenés me-
chanizmusának megismerése volt.

Módszer: A tolperizon hatását a 4-aminopiridin, illetve
magas KCl koncentráció kiváltotta glutamát-felszabadulásra
patkány agyi szinaptoszómákon vizsgáltuk. A felszabadult
glutamát mennyiségét az intézetünkben korábban kidolgozott
kapilláris elektroforézis-lézer indukálta fluoreszencia detek-
tálás módszerrel határoztuk meg. A tolperizon hatását össze-
hasonlítottuk ismert nátrium-, és kalciumcsatorna-gátlók, va-
lamint a2-adrenerg receptor agonista hatásával.

Eredmény: A tolperizon a 4-aminopiridin indukálta, nát-
riumcsatorna-függõ glutamát-felszabadulást koncentráció-
függõ módon gátolta. Már 40 µM koncentráció esetén észlel-
hetõ volt szignifikáns, 55%-os gátlás, mely 400 µM koncent-
rációban 80%-ig fokozódott. Ez a hatás hasonló volt az ismert
feszültségfüggõ nátriumcsatorna-gátlóknál tapasztaltakhoz.
A KCl által kiváltott, nagyrészt nátriumcsatorna-független
glutamát-felszabadulást a tolperizon csak egy nagyságrend-
del nagyobb koncentrációban volt képes gátolni. Az a2-
agonista klonidin szintén szignifikánsan csökkentette a
szinaptikus glutamát-felszabadulást, mely hatást a2-anta-
gonista idazoxan egyidejû alkalmazása kivédett. A tolperizon
gátló hatása ugyanakkor idazoxan jelenlétében is megtartott-
nak bizonyult.

Következtetés: Eredményeink arra utalnak, hogy a
tolperizon glutamát-felszabadulást gátló hatásában a feszült-
ségfüggõ nátriumcsatornák gátlása játszik kiemelkedõ szere-
pet, a kalciumcsatorna blokkoló hatás csak a terápiás szintet
meghaladó koncentrációk esetén válik jelentõssé. A vegyület
a2-agonista hatással nem rendelkezik.
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A tolperizon hatása a glutamát transzmisszióra
neuropátiás patkány modellen

Lincmajer Zoltán Patrik SE GYTK IV.;
Lóska Dóra SE GYTK IV.

Bevezetés: A neuropátiás fájdalom kezelése jelentõs
egészségügyi kihívás. A klinikumban használt gyógyszerek
kedvezõtlen tulajdonságai miatt szükséges új hatóanyagok
bevonása a terápiába. Neuropátia esetén az érzõidegek káro-
sodása centrális szenzitizációt eredményez, amely nem káros
ingerekre kialakuló fájdalomként, allodíniaként jelentkezik.
A centrális hatású izomrelaxánsként használt tolperizonról
kutatócsoportunk korábban kimutatta, hogy képes csökkente-
ni az allodíniát állatkísérletben.

Célkitûzés: Célunk volt feltárni a tolperizon anti-
allodíniás hatásának mechanizmusát.

Módszer: Wistar patkányok nervus ischiaticusának mû-
téti lekötésével idéztünk elõ neuropátiát, negatív kontrollként
ál-mûtött állatokat használtunk. A patkányok cerebrospinalis
folyadékában (CSF) meghatároztuk a glutamát koncentrációt
és vizsgáltuk a toperizon, valamint a pozitív kontrollként al-
kalmazott pregabalin kezelés hatását. Patkány agyi szinapto-
szómát használtuk a tolperizon glutamát-felszabadulásra
gyakorolt hatásának in vitro vizsgálatára. A glutamát kon-
centrációt az intézetünkben korábban kidolgozott kapilláris
elektroforézis-lézer indukálta fluoreszencia detektálás mód-
szerrel határoztuk meg.

Eredmény: Az experimentálisan kiváltott idegkárosodás
a CSF glutamát szintjének szignifikáns, 64%-os emelkedés-
hez vezet, mely megnövekedett glutamát transzmisszióra
utal.

Egyszeri, orálisan adott tolperizon valamennyi vizsgált
dózisa (25-100 mg/kg) normalizálta a CSF glutamát szintjét.
Hasonló hatást fejtett ki a neuropátiás fájdalom elsõvonalbeli
gyógyszere, a pregabalin is.

In vitro kísérleteinkben a tolperizon 40 µM-os koncentrá-
cióban szignifikánsan, 56%-kal gátolta a glutamát-felszaba-
dulást patkány agyi szinaptoszómákon. A pregabalin bár a
CSF glutamát szintjét csökkentette, de in vitro nem gátolta a
glutamát-felszabadulást, vagyis hatását más mechanizmuson
keresztül fejti ki.

Következtetés: A tolperizon anti-allodínias hatásának
hátterében feltehetõen a fokozott glutamáterg transzmisszió
normalizálása állhat, melyet a tolperizon a szinaptikus gluta-
mát-felszabadulás gátlásával vált ki eltérõen a pregabalintól.
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