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GYOGYSZERESZ-

A tolperizon glutamat-felszabadulast gatlo
hatasmechanizmusanak feltarasa

TUDOMANYOK, C

A tolperizon hatasa a glutamat transzmisszidra
neuropatias patkany modellen

Léska Déra SE GYTK IV.;
Lincmajer Zoltdn Patrik SE GYTK IV.

Bevezetés: A tolperizon egy centralis hatasii izom-
relaxans, melyrdl kutatocsoportunk korabban kimutatta,
hogy képes befolyasolni a nociceptiv neurotranszmissziot is.
Pontos hatdsmechanizmusa nem ismert, azonban mar kimu-
tattak fesziiltségfliggd natrium- és kalciumcsatornakra gya-
korolt gatl6 hatasat.

Célkitiizés: Vizsgalataink célja a tolperizon hatasara ki-
alakulo szinaptikus glutamat-felszabadulas csokkenés me-
chanizmusanak megismerése volt.

Moédszer: A tolperizon hatasat a 4-aminopiridin, illetve
magas KCI koncentraci6 kivaltotta glutamat-felszabadulasra
patkany agyi szinaptoszémakon vizsgaltuk. A felszabadult
glutamat mennyiségét az intézetiinkben korabban kidolgozott
kapillaris elektroforézis-1ézer indukalta fluoreszencia detek-
talas modszerrel hataroztuk meg. A tolperizon hatasat 6ssze-
hasonlitottuk ismert natrium-, és kalciumcsatorna-gatlok, va-
lamint o2-adrenerg receptor agonista hatasaval.

Eredmény: A tolperizon a 4-aminopiridin indukalta, nat-
riumcsatorna-fliggé glutamat-felszabadulast koncentracio-
fliggé modon gatolta. Mar 40 uM koncentracid esetén észlel-
hetd volt szignifikans, 55%-os gatlas, mely 400 uM koncent-
racioban 80%-ig fokozodott. Ez a hatas hasonlé volt az ismert
fesziiltségfiiggd natriumcsatorna-gatloknal tapasztaltakhoz.
A KCI altal kivaltott, nagyrészt natriumcsatorna-fiiggetlen
glutamat-felszabadulast a tolperizon csak egy nagysagrend-
del nagyobb koncentracidoban volt képes gatolni. Az o2-
agonista klonidin szintén szignifikansan csokkentette a
szinaptikus glutamat-felszabadulast, mely hatdst o2-anta-
gonista idazoxan egyidejii alkalmazasa kivédett. A tolperizon
gatlo hatasa ugyanakkor idazoxan jelenlétében is megtartott-
nak bizonyult.

Kovetkeztetés: Eredményeink arra utalnak, hogy a
tolperizon glutamat-felszabadulast gatld hatasaban a fesziilt-
ségfliggd natriumcsatorndk gatlasa jatszik kiemelked6 szere-
pet, a kalciumcsatorna blokkolo hatas csak a terapias szintet
meghalad6 koncentracidk esetén valik jelentdssé. A vegyiilet
02-agonista hatassal nem rendelkezik.
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Bevezetés: A neuropatias fajdalom kezelése jelentOs
egészségligyi kihivas. A klinikumban hasznalt gydgyszerek
kedvezétlen tulajdonsagai miatt sziikséges 0j hatéanyagok
bevonasa a terapidba. Neuropatia esetén az érzdidegek karo-
sodasa centralis szenzitizaciot eredményez, amely nem karos
ingerekre kialakuld fajdalomként, allodiniaként jelentkezik.
A centralis hatast izomrelaxansként hasznalt tolperizonrol
kutatdcsoportunk kordbban kimutatta, hogy képes csokkente-
ni az allodiniat allatkisérletben.

Célkitiizés: Célunk volt feltarni a tolperizon anti-
allodinias hatasanak mechanizmusat.

Moédszer: Wistar patkanyok nervus ischiaticusanak mii-
téti lekotésével idéztiink el6 neuropatiat, negativ kontrollként
al-matott allatokat hasznaltunk. A patkanyok cerebrospinalis
folyadékaban (CSF) meghataroztuk a glutamat koncentraciot
¢s vizsgaltuk a toperizon, valamint a pozitiv kontrollként al-
kalmazott pregabalin kezelés hatasat. Patkany agyi szinapto-
szomat hasznaltuk a tolperizon glutamat-felszabaduldsra
gyakorolt hatasanak in vitro vizsgalatara. A glutamat kon-
centraciot az intézetiinkben korabban kidolgozott kapillaris
elektroforézis-lézer indukalta fluoreszencia detektalas mod-
szerrel hataroztuk meg.

Eredmény: Az experimentalisan kivaltott idegkarosodas
a CSF glutamét szintjének szignifikans, 64%-os emelkedés-
hez vezet, mely megndvekedett glutamat transzmissziora
utal.

Egyszeri, oralisan adott tolperizon valamennyi vizsgalt
doézisa (25-100 mg/kg) normalizalta a CSF glutamat szintjét.
Hasonlo6 hatast fejtett ki a neuropatias fajdalom elsdvonalbeli
gyogyszere, a pregabalin is.

In vitro kisérleteinkben a tolperizon 40 pM-os koncentra-
cioban szignifikdnsan, 56%-kal gatolta a glutamat-felszaba-
dulast patkany agyi szinaptoszomakon. A pregabalin bar a
CSF glutamat szintjét csokkentette, de in vitro nem gatolta a
glutamat-felszabadulast, vagyis hatasat mas mechanizmuson
keresztiil fejti ki.

Kovetkeztetés: A tolperizon anti-allodinias hatasanak
hatterében feltehetden a fokozott glutamaterg transzmissziod
normalizalasa allhat, melyet a tolperizon a szinaptikus gluta-
mat-felszabadulas gatlasaval valt ki eltérden a pregabalintol.
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