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A tolperizon hatdsa a szinaptikus monoamin
visszaveételre

TUDOMANYDK, ©

Az adipocitak 4j ellensége az elhizds és a
diabétesz harcaban: rezveratrol analégok

Ldaka Ddra SE GYTK V.

Bevezetds: A tolperizon egy centridls  izemrelaxding
(centrally-acting musele nelaxant, CMR), melyrol kutatbeso-
poriunk kordbban dllakisérletben kumutatta, hogy laidkony
lehiet & pewropdtids Fptalom kezelésében. Titbh hatiskompo-
e, igy & potens feszitlisdgeed nhtium- &5a gyenge kalel-
wmesatera gl s hozzdjhrolhal antinocicepiiy hathsihoz.
Felmeriilhen tovabbd egvib, még fel nem i hatismechaniz-
mugok szerepe 15 A peuropdtids fijdalem elsdvomalbeli
gydhgyspered kel larnoed szerolonin &5 poradrenalin visaza-
withzl gdilaketl ismert, hogy a leazdllh menoamin pilyik mi.
kiidéaének fokozhshval esikkentik a fhjdalomérzeter

Célkindees: Célunk woll gy szinaptikus  monoaniin
visszavitel  tanulmsdnyozbsin alkalmas  senaploszdma-
modell krnbolgeeisa & a tolperzen, valamint egydl CMEB-k
moncamin visszavdielne gyakorolt hatisanak vizsgilata,

Middszer: A tolperizon & lsmert visseavitel giilok haid-
sl patkdny agyi seinaploszomikon vizsgiliuk, A kisérletek-
beit gy mondamin ranseporierckne seelektiv, fluoreszeens
seubazirinot, 4-(4-{dimetilamino sl )-M-metlprrdiniune
(ASP+) hasendlunk. A szinaploszémikba felven ASP+
mennyiséed Muoreszeens mddszerrel hatdrozuk meg.

Eredmény: Az ASP+ koncentricidiliged & relitherd mb-
don felvevbddn a szinapiosebmikba, amelyel koncentracad-
fibgad mladon, a seelektivithsuknak megfelelben giiolak az
lamert menoamin visszavéne] ghildk, bronyizva a modell al-
kalmasshgde. A dexipramin 39%-04, a duloxetin 66%-05, nilg
achtalopram 14%-0s gdildst nedon kifejrend 100 phd-os kon-
centriciGban, A tolperizon semtén koncentrhcidfged modon
ghlola az ASP+ felvételén (00 pbd eseién 15%-08 ghtlis),
amely  hatdskomponens heezijiralbal o tolpeneon ismen
arlinecieepliv batdsihoz Az et weaciatoma gilek nem
caitkkenteribk az ASP felvéell, igy a tolperizon felichetben
kiievetleniil kipes ghtolnd a monoarmin transeporierchet. A
CMR-ok kitwil a tizanidin &5 2 baklofien nem befolyizolia a
moncamin visszavétel, mig a klonidm 400 pM-cs koncened-
cidban szignifikinsan ceitkkentetie (19%-0s ghtlds) az ASP+
srinaptikus felvielén

Kivetheatetds: Ar optimalizill mddszerinkkel ezy
gyorsabb &g nagyobl deressidkdpesadoll mubdsrert sikeriily
kifigjleszenink a moneamin visszavéle] vizsgilaticg, Emel-
lett a wlpernzon egy 0] hatiskomponensét azonositeiiuk,
amely doncsatorisa giild hatdssival egyiint hoesdjdnlban
anlineciceptiy hatdsdhoe

Tamogarck: INKP-23-2-[-5E-46

Kardhbi publikiced: Lakatos, F. P. e al.. Intematicnal Journal of
Moleoular Sciences, 2022, 24 17)

A jelen kutatis a komibbi eredményvekre épill, de andl teljesen fiig-
gellen.

Sk Noémi Blanka SE GYTK fv.

Beveretts: Az elnvilt években népbetegalped valt az el-
hizds &3 ezrel egyiin a killdanbdaag metabolikis megbetegedé-
sek, melyekben a fehér zsirseivel arinya megndvekszik. Ko-
it tanulimdnyok kimuattik, hogy a resveratrolnak preven-
tiv srerepe van ezen kddképek kialakulisiban, viszont szer-
kemet-hatds deszefiigeésel, molekulirias cdlponal még felu-
ratlanok, biohasmmosulisa ellehetetlenin gydgyseerkinl valh
felbaseni ldain.

Clkitlieés: Visgilataink sordn reeveratrol &8 srerkere-
tileg  mbdesitont  analégjainak  adipocidkna gyakorolt
mlalsolikus hatdsain figyelik meg.

Mddszer: A kistrletckber 21 napig adipocita irdiyba dif-
ferencidll egdy embriondlis fbeoblaszt sejthuliiedr hasendl-
tumk, melyeket a differencialissal parhuzamosan 4 killonksi-
wih wegyilentel: rezveratrollal, oxiresverarollal, monemenl-
rezveratrollal s tmetil-rezveratellal kezeliink. Fixdlds
uehn elajvirs O festékkel a felhalmozodoin zsin mennyiségdl
spekirofpiometridsan asbimsreriailenok, A miokemdridls
aktivitdsl resazurin redukeidgin alapuld Nuoreszoens ménks-
sel hatirozuk meg. A cukorfielvéel a glikde Muoreszcens
analbgjdval (2-NBDG) vizsgilok wbbfiéle mzulin koncem-
reidval tiridnd inkubdlas uidn, Tanelmbnyoziuk még a kii-
limbded jelirvitel uiak seerepdt a sejiek zsiroseddshban.

Eredmény: Mindegyik analbg esetdben csikkend lipid-
tartalmat fgyeliink meg viliozatlan febérjeszing mellen, az
oxirezveraire] volt a legpotensebb (IC50=4.2 &M, mig a
trumetil-rezverarol hatiserbssdpe (IC50=27_4 eM ) elmaradt a
idhhardl. A megemelkeden mitekondridlis aktivithst a meti-
lalt vegyilletek hastkonyabban dllitondk vissza a kentroll
senire, Cubkorfelvénelt hasonké hattkonysdegal nommalizil-
Lk, az inulindrzékenységet visszadllitonak. Az meulin jelit-
wilelében kiemelt szerepet jitsed PIIK ghildss Gnmagdban is
hateit & #sirosodis ellen.

Kilvetkezteids: Kisérleteankben az oxmezveratrol mérad-
kelie  leghattkonyabban 2z adipogenezist, wiszonl  a
mitokondridlis akiivithsra gyenpdbb lathss voli. Ezzel seem-
ben a timetil-rezverairol igen erbs mitckondriumea gyako-
rolt hatksdt nem kisére potens zsirsaveeing esibbkents, Mind-
ezeklsil arra kivvetkezietsetink, hogy a sshrmazékok komp-
lex mechanizmussal, tibbitle hatiskomponensen keresil
fzjuik ki az adipogenemist gald hathsukal. Ezekben kbenejit-
seanak a kaldriamegvonis dlial is befolydsolt Govonalaknak,
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