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Kozponti idegrendszerre hat6 gyogyszerek kutatdsa a GYKI-ban:
egy sikeres vegyiiletcsalad, a 2,3-benzodiazepinek

HORVATH KATALIN?

Gybgyszerkutatd Intézet Kft, 1045 Budapest, Berlini u 47-49.

Summary

K. Horwith: Highlights of CNS Research at IDR:
2,3-Benzodinzepines

2,3-benzodiazepines (2,3-BDZs) synthesized and investigat-
ed at the Institute for Drug Research (IDR} represent a unigue
family among CNS active compounds Though sharing common
chemical backbone, 2,3-BDZs are pharmacologically different.
Over the clinically non-sedative anxiolytic parent compound
tofisopam, further derivatives with specific distribution of selec-
tive binding sites in the CNS have been found. Furthermore,
dopamine-uptake inhibitors with stimulant chavacter were alse
described. Finally but most importantly compounds with unusu-
ally broad anticonvulsant spectrum were also discovered. From
this Iatter series the first non-competitive AMPA antagonis!,
GYKI-52 466 serves today as the golden standard for investigat-
ing the glutamate neurotransmission and the therapeutical
potential of glutamate antagonists.

The present paper swmmarizes the main pharmacological
actions of the most prominent members of the 2,3-BDZ family

Osszefoglalis

A Guégyszerkutatd Intézet 2,3-benzodiazepin szdvimazélni a
kiizponti idegrendszerve hatd szerek ey sajdtos vegyiiletcsalddiit -

" képezil A kizds 2,3-benzodiazepin alapviz ellenére farmakoldgi-

ai hatdsaik igen eltérdek. Az emberen nem-szedativ szorongdsol-
46 tofisopamrél (Magyarorszdgon Grandaxin néven keriilt pati-
kai forgalomba) és kizeli szerkezeti analdgiairél az intézet mun-
katdrsai igazoitdk, hogy szelekifv kithelyekkel rendelkeznek az
agyban Néhiny szérmozékrsl azonban kideriilt, hogy dopamin
felvétel gdtlok, és ennek megfelelden kizponti idegrendszeri izgal-
wi tiineteket vdltanak ki Végiil a csaldd legérdekesebb tagjai a
szokatianul széleskirdi gorcsgitld karaktervel rendelkezd nem-
kompetitiv AMPA antagonistik Kozitliik az elsé, a GYKI-
52 466, mind a mai napig a glutamdterg neurotranszmisszio ta-
nulminyozdsingk és a glutamdt antagonistik terdpids alkalmaz-
hatdsdgra irdmyuld vizsgdlatoknak nélkillozhetetlen eszkéze

Az aldbbinkbon q 2,3-benzodinzepinek fobb farmakelégint ha-
tdsuit foglaljuk Gssze :

Bevezetés

A 2,3-benzodiazepin ,,stoly" kezdete a hatva-
nas évek masodik felére nyulik vissza, amikor Ko-
rdsi és Lang szamos, rdgesalékon szedativ és azag-
ressziv viselkedést gétlé vegyiiletet allitott eld,
melyek azonban a klasszikus benzodiazepinokkal
ellentétben nem csokkentették az izomténust, és
nem mutattak gdresgdtld tulajdonsdgot. Koziilik
a leghatdsosabb, a tofisopam, védjegyzett nevén
Grandaxin, piacra keriilt Magyarorszagon és még
néhany tovdbbi orszidgban. Napjainkban legna-

'Elgadés a Gyogyszerkutat6 Intézet alapitdsdnak 30 éves év-
forduldja alkalmabdl tartott tudomanyos iilésen, Magyar Tu-
domanyos Akadémia, 2000. szeptember 13-12

gyobb sikerét Japanban arafja, ahol a harmadik
legnagyobb forgalmii szorongésoldé.

A tofisopam klinikai sikere tovabbi szintetikus
és farmakolégiai munkara dsztdondzte a kutatdkat.
Ennek soran az elmult két évtizedben mintegy

2000 4 szdrmazék elgédllitasdra és szisztematikus

farmakoibgiai vizsgdlatara keriilt sor. A hatés-
szerkezet analizis eredményeképpen tisztazodott,
hogy az azonos kémiai alapszerkezetii 2,3-benzo-
diazepin csaldd vegyiiletei legaldbb hdrom, farma-
kolégiailag igen kiilonbdzd alcsoportba sorolha-
ték

1 Az els§ vegyiiletkdérhéz a tofisopamhoz ha-
sonld trankvilldns karakterii szarmazékok tartoz-
nak, koziiliik a két leghatdsosabb a girisopam és a
nerisopam. Valamennyien az agy striato-nigro-
pallidalis rendszerében taldlhaté specifikus kots-
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helyekhez mutatnak magas affinitdst. Farmakolé-
gial kisérletekben igazolédott, hogy az endogén
opioid rendszer miikddését befolyésoljdk, és lehet-
séges, hogy e tulajdonsdguk magyardzza szoron-
géasoldd hatdsukat

2. A mésodik csoportba azok a vegyliletek so-
rolhaték, melyek e kétShelyekhez nem kapesoldd-
nak, és nem szedativ, hanem stimulans karakter{i-
ek Antidepresszdns és antiparkinzon modellek-
ben megnyilvdnulé hatdsuk dopamin felvétel gat-
16 sajatsdgukkal fiigg Ossze

3. A harmadik csoportot azok az erds izomre-
laxéciot és széles goresgatlé spektrumot mutaté
vegytiletek alkotjak, melyek nem-kompetitiv
AMPA antagonista karakterét el@szor
trofizioldgiai vizsgalatokban igazoltdk Kodzilik a
leghatékonyabb szarmazék a talampanel, mellyel
2. fazist klinikai vizsgalatok folynak.

A2,3-benzodiazepin vegytiletcsaldd leghatéko-
nyabb vegyilileteit az I dbra mutatja be.

GYKI-47 261

GYHKI-52 468

GYKI-53 773 (LY 300164}

{Talampanel)

elek-.

T abra. A 2,3-benzodiazepin csalid jobb vegyiiletei

Eredmények
1. Tofisopam-kivetd szorongdsoldck
A tofisopammal végzett els§ vizsgélatok ered-

ményei [1] igazoltdk a vegytlet szedativ és antia-
gressziv karakterét, egyiittal arra is bizonyitékot

szolgaltattak, hogy a tofisopam preklinikai hatds-
spekiruma nem emlékeztet a klasszikus benzodi-
azepinelkére Klinikai sikere, mint nem-szedativ
anxiolitikum [2-6] tovabbi kémiai és farmakoldgi-
ai munkat inicialt, melynek soran tébb szdz rokon
szerkezetli vegylletet vizsgdltunk Koziilik a
girisopamot és a nerisopamot vélasztottuk ki rész-
letes farmakoldgiai elemzésre és preklinikai fej-
lesztésre

Bar az anyavegyiilet, a tofisopam szorongdsol-
dé karakterét allatkisérletes modellekben az iro-
dalmi adatok szerint nem leheteit egyértelmiien
igazolni [7, 8], kisérletet tettiink a kivélasztott ha-
tékonyabb szdrmazékok hatdsdnak kimutatdsara
Gn. biintetéses és biintetést nem alkalmazé szo-
rongdsos teszteken Hatékonysagukat a klasszikus
GABA-A agonista benzodiazepin klérdiazepox-
idéhog, illetve az 5HT,, parcidlis agonista bus-
pironéhoz hasonlitottuk [9-11] (Megjegyezziik,
hogy ez utébbi vegytiletet a preklinikai vizsgala-
tok kezdetén dopamin antagomsta antipszi-
chotikumként jellemezték )

A GYKI vegytiletek a klord1azepox1dhoz ha-
sonléan mind a buntetéses, 1in lick conflict, mind
a biintetéssel nem jard, ,emelt kart ttvesztd” és
,Mmyitott mez&” modszerekben hatottak, jellegze-
tes, harang alaki dézis-hatds gorbét adva (24 db-
k). A klérdiazepoxiddal ellentétben azonban a
gorbe leszalld dga nincs Osszefiiggésben esetleges
szedativ hatdssal; amint azt tovdbbi vizsgalatok
igazoltak, a-2,3- benzod1azep1nek nem ronfjak a
motoros koordinaciét még magasabb dézisokban
sem A klasszikus benzodiazepinektsl eltéréen
azonban a 2,3-benzodiazepinek hatdstalanok a
Geller-Seifter-féle konfliktus szitudcidban. A ma-
sik referens, a buspiron szorongdsoldd hatdséat az
alkalmazott teszteken — mds szerz8khoz hasonlé-
an — nekiink sem sikerult kimutatnunk [12, 13]

A tofisopam és kévetd molekulai katalepszidt
véltanak ki rdgesalékon magasabb dézisokban
{>50-100 mg/kg i.p.) Mivel ez a tiinet a klasszi-
kus antipszichotikumokra jellemzd, mértiik a ve-
gytiletek ilyen jellegii hatdsdt néhany, a human ha-
tas szempontjabdl prediktivnek tartott mdédszer-
rel. A vegyiiletek hatékonvan gatoltdk kondicio-
néli patkdnyokon a feltételes valaszokat (CAR), és

eléggd sajitos médon az anti-apomorfin tesztek

koziil egyediil a ,,climbing”-ot. Nem gatoltik vi-
szont a hanydst, a sztereotipiat, vagy nigra-irtoft
allatokon a forgd mozgdst E vizsgédlatok tehat a
tofisopam és szarmazékai sajdtos, atipusos anti-
pszichotikus karakterét igazoltak (Id. I idblazat és
5. dbra)
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2 dbra Szovengdseldé hafds patkinyokon 1 “Lick conflict” teszt

30 perces eldkezelés utin, 48 drdn dt szomjaztatott dllatekon, 3 perc teszbidd alatt
kapott értékek. A klordiazepoxid (CDQ), a buspiran (BUS), a givisopaint (GIR) és a
nerisopam (NER) szorongdscldd hatdsdt az elviselt dramiitések (2 mA, 03 s) szd-
mutval fellemeztitk. Minimilis dllatszim: 10/csoport A szignifikancidt (*=p<0 05,
*=p<() 01) ANOVA utdni Duncan teszftel szémoltuk
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3 dbra Szorongdsolds hatds patkdnyokon 2 - Nyitott mezd teszi

A Klérdiazepoxid (CDO), a buspivon (BUS), a girisopam (GIR} és a nerisopam
{NER} hatdsa a fiiggdleges és g vizszintes irdnyii motoros aktivitdsra idegen
kdrnyezethen A tesztaréna egy 40x30x30 cn transzpavens box volt, melynck aljif
hat egyenl részre osztottuk 10 perces tesztidd alatt mértiik az dthaladdsok (sdvo-
zott aszlopek) és az dgaskoddsok (iires oszlopok) szimdt. A hatdst a kontrollhoz
viszonyitva szdzalékban fejeztitk ki A szignifikancidt (*=p<0.05, **=p<0.01)

ANOVA utdni Duncan teszitel szdmoltuk :
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L tablgzat
Referens vegyiiletek és 2,3-benzodi-
azepinek hatdsa apomorfinnal
kiviltott climbingre és kondiciondlf
elhdritisi vdlaszra rigesdldkon

Vegyiilet Climbing CAR gatlis
teszt egéren patkdnyon
ED,, MED
(mg/kg po) (mg/kgip.)
CDO inaktiv inaktiv
(>30 mg/kg) (>20 mg/kg)
BUS 14,0 1,25
CPZ 1,15 1,25
GIR 12,0 50,0
NER 0,9 5,0

A climbing tesztet egereken végeztitk Rovi-
den: a tesztanyaggal tértént ordlis kezelés
utén 30 perccel az dllatok 1,5 mg/kg apo-
morfint kaptak s c., majd egyedenként fiig-
gbleges rdcsozata ketfrecekbe helyeztik
Sket. Az apomorfin addsat kivets 10. €5 20
percben score-oltuk viselkedésitket (0 =
minden végtag a padozaton, 1 = mells§
végtagokkal a récsba kapaszkodik az dllat,
2=mind a négy végtag a rdcson) A score ér-
tékeket 4tlagoltuk, 4 kontrollnoz viszonyi-
tott valtozast szazalékban fejeztiik ki Az
ED;, értékeket 1itchfield-Wilcoxon méd-
szerével szamoltuk A kondiclondlt elhdrildsi
vilaszra gyakorolt hatést shuttle boxban
mértitk Roviden: az 4llatokat 1000 luxos
kondicionilé fényingerrel 1mA, 150 Hz
lébsokk elhdritisara tanitottuk Meérésen-
ként 100 ciklust alkalmaziunk {10 s fényin-
ger, 5 s l&bsokk, 15 s sziinet), a tesztanya-
gok hatdsat 15 perc elékezeiés utdn vizsgal-
tuk MED = minimalisan effektiv dézis, a
szignifikancidt pdros Student t teszttel sz4-
moltuk

Mindezek az eredmények
egyértelmiien aldtdmasztjdk azt
a kovetkeztetést, hogy a 2,3-ben-
zodiazepinek hatdsspektruma
mind a klasszikus szorongasol-
dokétsl, mind az antipszi-
chotikumokétol eltér

Mig a vegyliletek sajatos far-
makologiai spektrumét allatki-
sérletekben kielégitGen jellemez-
ni tudtuk, receptorkotési tesztek-
ben vizsgdlataink negativ ered-
ménnyel zdrultak. Mivel sem a
tofisopam, sem kévetsi nem mu-
tattak affinitdst az ismert koz-
ponti idegrendszeri receptorok-
hoz, kvalitativ és kvantitativ
autoradiografids méréseket vé-
geztiink [14-16], melyek sordn
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4 dbra Szerongdsoldd hatds patkdnyokon 3.: Emelt karil titveszts

A 60 cm magasra emelt titvesztd két nyitott, 50x10 cm méretil
fehérre festett, és két zdrt, 50x10x40 cm-es feketére festett karbol allt.
20 perces elfkezelés utdn az dilatokat az egyik zdrt karral szemben a

“maze” kiizepére helyeztiik, és 5 perces tesziidd alatt szamoltuk a
vildgos, illetve a sitét karba tett belépések szdmdt, valamint a viligos
karban tltott iddt Az dbra ez utobbi pavaméter vdltozdsdt mutatja
kontroll szdzaldkdban (szarongdsoldok hatdsdra az dllat a veszélye-
sebb”, nyitott kart tobbszir és hosszabb ideig litogatin). A szignifi-
kancidt (*=p<0 05, **=p<0.01) ANOVA ufini Duncan teszttel szi-
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5 dbra Kondicionilt feltételes vilaszokra gynkovolt hatis shuttle
boxban trenirozott patkinyokon

Az elhdritisok és a menekiilési reakcick szdmdil a sajdt kontroll
értékek szdzaltkdban fejeztiik ki A nerisopam feliételes vilaszokra
gyakorolt szelektiv hatdsa a referens klorpromazindhoz és bus-
pironéhoz hasonlé

feltartuk, hogy e vegytletek specifikus ké-
téhellyel rendelkeznek patkdny agyban (6.
abra) Kémiai és mechanikus [ézidkkal azt is
sikertilt bizonyitani, hogy a kétShely a st1i-
ato-nigralis neuronokon posztszinaptikus
lokalizdciéjd (az axonok a striatum DI,
GABA, substance I’ és dynozphin recepto-
rokat expresszald sejtjeibdl erednek), illet-
ve, hogy a ktédés feltétele az afferens stri-
atalis pélydk épsége [17-18]

E sajatos lokalizdcio, illetve a projektalod
neuronok emlitett neurotranszmitter-spek-
truma alapjdn interakcios vizsgalatokat vé-
geztiink, hogy pontositsuk e 2,3-benzodi-
azepinek hatasmechanizmusit [19-20] Mig
a klasszikus klérpromazinnal és kiér-
diazepoxiddal végzett mérések nem igazol-
tak szinergizmust, morfinnal specifikus in-
terakcidt sikeriilt igazolni mind katalepszia
teszten (7 dbra), mind analgeﬁkus modsze-
rekkel (IT tiblizat) Fekete és mtsai legutob-
bi adatai arra utalnak, hogy a vegyiiletek
valdszintileg a protein foszforilaci6 megval-
toztatdsa révén hatnak Jelenleg ugy kép-
zeljuk, hogy anxiolitikus hatdsuk a hedo-
nikus &llapot szabalyozisdban szerepet jat-
sz opioid szignal-transzdukcids folyama-
tok befolydsoldsan alapszik [21] Mivel a
tofisopam tdbb évtizedes klinikai hasznila-
ta soran nem alakult ki telerancia, illetve
dependencia, e vegyliletek 1jj utat jelenthet-
nek az affektiv kérképek, illetve a kiilonbo-

26 fligglbségek terapidjaban (A girisopam-

mal és a nerisopammal klinikai Fazis I/a
szintil vizsgélatok folytak )

11 tablizat
2,3-benzodiazepinek hatése ¢ wmorfin analgéziira
tail flick feszten patkdayon
ED., (mg/kg s.c)

Kezelés Kontroli Naloxon
1mg/kg 3mg/kg

Morfin+Fiz 56 0,87 >10 >10

Morfin+

Girisopam

(10mg/kgip) 0,097 0,33 >10

Morfin+

Nerisopam

{10 mg/kgip.) 0,053 0,095 281

Morfin analgetikus hatdsat, ill a hatés visszafordithatgsa-
gdt girisopammal és nerisopammal 10 mg/kg ip. dézis-
ban végzett 15 perces sc elfkezelés utdn vizsgaltuk A
naloxonos eldkezelést 30 perccel a morfin ad4sa 16t kap-
tdk az illaiok A szdmitdsokat tn | least-squares linear
regression analysis”-sel végeztiik
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7. dbra Girisopam és nerisopam hatdsa a morfinnal kivdltott
katalepszidra patkdnyokon

A katalepszidt Costall and Naylor szerint jegyeztiik, a tilnet teljes
megsziinéséig (2-4 Grdn dt) A morfin killinbizd dézisait
kizvetlenill a tesztanyagok (givisopam 50 mgfkg i.p. nevisopam: 10
mglkg i p) utdn Kaptik az dllatok s ¢ A naloxen kezelés 15 perccel
a morfin adisa eldti toriént s.c
GIR=girisopam, Ner=nerisopam, MO=morfin, Nal=naloxon

2. Stimuléns karakterii 2,3-benzodiazepinek

meglepd madon, az eddigi magatartasi kép-
t8l eltérden, stimuldns karaktertinek bizo-
nyult. A vegyilet 7,6 ptM-o0s dopamin felvé-
telt gatlo IC,, értéke mérsékelt, de igen sze-
lektiv az egyéb transzmitterek felvételét ille-
téen A GYKI-52 895 hatékonysigat igazol-
tuk  kilénbdzd antidepresszéans modellek-
ben, igy pl a tetrabenazin ptézis gatldsdban
(EDy,=10,2 mg/kg p o), a reszerpinnel ki-
véltott hdmérsékletesés visszaforditdsdban
(ED,=25 mg/kg p 0), illetve a Porsolt-féle
Gn. ,behavioral despair” teszten (MED=10
mg/kg p.o) A vegyulet enyhitette tovabbi
az MPTP-vel kivéltott kisérletes parkin-
zonizmust egéren, és gitolta az oxotremorin-
fremort (ED50:13,6 mg/kg po) ami
antiparkinzon hatdsra utal [22] Mivel azon-
ban enyhén mutagénnek bizonyult, preklini-

- kai fejlesztése abbamaradt.

3 Nem-kompetitiv AMPA antagonista 2,3-ben-
zodiazepinek

(Ld ugyanebben a kotetben Sélyom Sandor
.2,3-Benzodiazepin tipusii tij AMPA antago-
nistdk kutatdsa” c. {rdsatis))

A tovabbi hatds-szerkezet vizsgélatok sorédn
bukkant fel a 2,3-benzodiazepinek hatdstani
szempontbdl harmadik, s taldn legjelentd-
sebb csoportja, a nem-kompetitiv AMPA an-
tagonistdk kore (711 tdblizat) E vegyiiletek az
irodalomban leirt antiepileptikumoknal sok-
kal szélesebb spektrumban gatoljdk a kiilon-
b6z6 kemokonvulziv szerekkel kivéltott gor-
csOket rdgesdlokon [23]. Inrnawa és misai it~
tak le el6szb1, hogy az anyavegyiilet, a
GYKI-52 466, és kovetdinek izomrelaxans
hatdsa gerincveldi szinten valésul meg
Spinalizélt (gerincvel$-dtmetszett) macska-
kon, illetve patkdnyokon a GYKI-52 466
mind a mono-(patella), mind a poliszinap-
tikus (flexor} mellsé gyiiki reflexeket gatolta,
s6t, a klasszikus 1,4-benzodiazepinekkel el-
lentétben, bizonyos mértékig hatsd gyokei-
ket is [24, 25]. Az emlitett szerz6k kimutattak
tovabba azt is, hogy a klasszikus 1,4-benzo-
diazepin antagonista flumazenil a GYKI-

52 466 hatasat nem forditja vissza [26] Mindezek

az adatok egyértelmiien igazoljdk, hogy a klasszi-

A 7-8 helyzetil metoxi csoportok metiléndioxi-
gyliriibe zdrdsa és a 34 kett@skotés telitése a
GYKI-52 895 jelii vegyiiletet eredményezie, mely

kus benzodiazepinekkel ellentétben e vegytiletek
hatésa nem a GABA effektusok fokozdsan alapul
A GYKI-52 466 mint modellvegyiilet hatdsdt igen
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zet. A 2,3-benzodiazepin nem-kompe-

g

tittv. AMPA antagonistdk hatékonyan
gatoljak killonbozé kisérleti modellek-

~y
="

ben a glutamat excitotoxicitast, igy pl
az arteria cerebri media dtmeneti okk-

Striatum dopamin tartalma %
b g

lizigjaval kialakitott kiséiletes stroke
modellben is, ahol sajit adataink sze-
rint két éréval az éreizardst utdn adva
1s csokkentik a nekrotikus teriilet mére-

o

Kontroli

MPTP+NBOX

8 dbra MPTP-vel kiviltott Parkinson kér modell egéren

Kompetitiv (NBQX) és nem-kompetitiv (GYKI47 261 and GYKI-52 466)
AMPA antagonistik newroprotektiv hatdsa MPTP-vel kezelt egereken.
C57 fekete egereket 30 mg/kg MPTP neurotoxinmal kezeltiink i.p , majd a
tesztanyagokat 20 mg/fkg i p dozisban adagoltuk 4 alkalommal két 6rdn dt,
30 percenként. 3 nap elteltével a striatumokat kigmeltiik, és a dopamin tar-
talmat HPLC/ED madszerrel meghatdroztuk [381 Szignifikancidt
(*=p<0 05, **=p<0.01) ANOVA utdni Duncan tesztfel szdmoltuk

tét [31-32], jelezve, hogy az AMPA re-
ceptorok fontos szerepet jatszanak a
késéi fazist neurotoxicitdsban [33-34]
Egyes szerz6k még 24 Ora eltéréssel
végzett kezelésnél is pozitiv eredményt
kaptak [35]

Végiil, a krénikus neurodegenerativ be-
tegségekben, mint pl a Parkinson-kér-
ban megfigyelhetd sejipusztulds is min-
den val6szintiség szerint excitotoxikus
folyamatok kovetkezménye A beteg-
ség kapesan megfigyelhetd motoros ti-

széles korben vizsgalta szamos orszag kutatolabo-
ratériuma és e kisérletekben megerdsitést nyert,
hogy a hatds az AMPA receptorokon medialodik
nem kompetitiv médon [27-28]. A nem kompetitiv
jelleg terdpias elényt jelenthet a kompetitiv vegyii-
letekkel szemben, mivel extrém koncentrdcidja
agonista mellett sem kell emelni az antagonista
dézisat, eképpen a mellékhatdasok megjelenésének
valészintisége kisebb, mint a kompetitiv antago-
nistak esetében.

Jol ismert, hogy az izgaté jellegli aminosav re-
ceptorok tilzott ingerlése neurodegeneraciot valt
ki [29-30] Ischaemids kortilmények kozott, hosz-
szantartd epilepszids gdrecsrohamban, hipogliké-
mia vagy trauma hatdsdra mintegy szazszorosara
emelkedhet az extracelluldris glutamat koncentra-
ci6, mely végiil a sejten beltili Ca** szint extrém
emelkedése kovetkeztében Sejtpusztulashoz ve-

netek (diszkinézia} is,a glutamat rend-
szer talmiikodésének tula]domthatok a csdkkent
nigrostriatélis dopaminerg ténus a subthalamikus
mag tulzott aktivitdsdhoz vezet Tovébbi magyara-
zat, hogy a betegség terdpidjara hasznalt L-DOPA
és annak metabolitia AMPA agonista tulajdonsigu,
eképp toxikus az idegsejtekre. Mindez arra utal,
hogy AMPA antagonistdkkal végzett kiegészit§ ke-
zelés terdpids eldnydkkel jarhat Parkinson-kéros
betegeken [36437] Fzt a hipotézist tdmasztjak ald
az egyik igen hatdsos gyégyszerjelolt vegytilettel, a
GYKI-A47 261-gyel végzett kiséiletel eredményei: a
vegylilet az MPTP-vel kivaltott toxikus tiineteket
szignifikdnsan mérsékelte (§ dbra)

A nem-kompetitiv AMPA antagonista 2,3- ben-
zodiazepinek tényleges terépids értékét azonban a
jelenleg folyé és a kézeljovdhen induld klinikai
vizsgalatok eredményei alapjin lehet majd ponto-
san meghatdrozni

IIT. tdabldzat

A nem-kompetitiv AMPA antagonista GYKI-52 466 in wiivo and in vivo hatisai

PATCH PATCH RETINA RETINA ELEKTROSOKK FERDE FLEXOR
CLAMP CLAMP TESZT TESZT LEMEZ REFLEX
(KAINAT) (AMPA) (KAINAT) (AMPA)

IC,, ERTEK ED,, ERTEK
(uM) (uM) (1M) (HM) (mg/kg) po. (mg/kg) ip. {mg/kg) iv.
9.8 1.0 95 63 38 47 0.92

A kainattal és az AMPA-val kivaltott dramokat patkény kisagyi Purkinje sejtekben mértiink teljes sejt patch clamp médszerrel Az

ugyanezen agonistakkal indukalt “spreading” depresszi6t izoldlt csirke retindn vizsgdttuk. MES=maximal electrosokk goresok (gres-

gd1lé hatds). Az izomrelaxdns hatdst a ferde lemez modszerrel mértitk egereken, mig a flexor reflex gétlasat spinalizalt macskan hataroz-
tuk meg
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Koszonetnyilvanitis

A szerz§ hdlas kiszonetét fejezi ki valamennyi

koﬂégéjénak, akik a 2,3-benzodiazepin kutatés si-
keres torténetéhez dldozatos munkajukkal és tobb
évtizedes szakmai tapasztalatukkal hozzajarultak,
kiemelten hangstlyozva Andrdsi Ferenc, Berzsenyi
Pal, néhai Borsy Jozsef, Horvdth Edit, Székely Jozsef
Ivdn farmakolégus; illetve Hdmori Tamds, Lang Ti-
bor, néhai Kordsi Jend és Solyom Siandor vegyész kdz-
remiikodését
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