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Központi idegrendszene ható gyógyszerek kutatása a GYKI-ban: 
egy sikeres vegyületcsalád, a 2,3-benzodiazepinek 
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Sun1111aty 

K Horváth: Highlights of CNS Researc/1 at IDR: 
2,3-Benzodíazepines 

2,3-benzodiazepines (2,3-BDZs) synthesized and investigat­
ed at the Institute for Drug Research (!DR) represent a unique 
Ja1nily among CNS active c01npounds Though sharing c01n1non 
che1nical backbone, 2,3-BDZs are phannacologically different. 
Over the clinically non-sedative anxiolytic parent co1npound 
tofisopan1, further derivatives with specific distribution of selec­
tive binding sites ín the CNS have been found. Furthennore, 
dopa1nine-uptake inhibitors with stí1nulant character were also 
described. Finally but inast ilnportantly c01npounds with unusu­
ally broad anticonvulsant spectru1n were also discovered. Froin 
fiús latter series the first non-coinpetitive AMPA antagonist, 
GYKI-52 466 serves today as the golden standard far investigat­
ing the gluta1nate neurotrans1nission and the therapeutical 
potentíal oj gluta1nate antagonísts 

The present paper su1n1narizes the n1ain phannacological 
actions aj the 1nost pro1ninent nieinbers aj the 2,3-BDZfainily 

Bevezetés 

A 2,3-benzodiazepin „strny" kezdete a hatva­
nas évek második felére nyúlik vissza, amikor Kö­
rösi és Láng számos, rágcsálókon szedatív és az ag­
resszív viselkedést gátló vegyületet állított elő, 

melyek azonban a klasszikus benzodiazepinokkal 
ellentétben nem csökkentették az izomtónust, és 
nem mutattak görcsgátló tulajdonságot Közülük 
a leghatásosabb, a tofisopam, védjegyzett nevén 
Grandaxin, piacra került Magyarországon és még 
néhány további országban Napjainkban legna-

1Előadás a Gyógyszerkutató Intézet alapításának 50 éves év­
fordulója alkalmából tartott tudományos ülésen, Magyar Tu­
dományos Akadémia, 2000. szeptember 11-12 

Összefoglalás 

A Gyógyszerkutató Intézet 2, 3-benzodiazepin szánnazékai a 
központi idegrendszerre ható szerek egy sajátos vegyületcsaládját 

- képezik A közös 2,3-benzodiazepin alapváz ellenére farmakológi­
ai hatásaik igen eltérőek. Az enzberen ne111-szedatív szorongásol­
dó tofisopa1nról (Magyarországon Grandaxin néven került pati­
kai forgalo1nba) és közeli szerkezeti analógjairól az intézet nzun­
kntársai igazolták, hogy szelektív kötőhelyekkel rendelkeznek az 
agyban Néhány származékról azonban kiderült, hogy dopainin 
felvétel gátlók, és ennek 1negfelelően központi idegrendszeri izgal-
1ni tüneteket váltanak ki Végül a család legérdekesebb tagjai a 
szokatlanul széleskörű görcsgátló knrakt,errel rendelkező nen1-
ko1npetitív AMPA antagonisták Közülük az első, a GYKI-
52 466, 1nind a mai napig a gluta1náterg neurotransz1nisszió ta­
nulinányozásának és a glutamát antagonisták terápiás alkaln1az­
hatóságra irányuló vizsgálatoknak nélkülözhetetlen eszköze 

Az alábbiakban a 2,3-benzodiazepinekfőbb farmakológiai ha­
tásait foglaljuk össze 

/ 

gyobb sikerét Japánban aratja, ahol a harmadik 
legnagyobb forgalmú szorong"soldó 

A tofisopam klinikai sikere további szintetikus 
és farmakológiai munkára ösztönözte a kutatókat 
Ennek során az elmúlt két évtizedben mintegy 
2000 új származék előállítására és szisztematikus 
farmakológiai vizsgálatára került sor A hatás­
szerkezet analízis eredményeképpen tisztázódott, 
hogy az azonos kémiai alapszerkezetű 2,3-benzo­
diazepin család vegyületei legalább három, farma­
kológiailag igen különböző alcsoportba sorolha­
tók 

1 Az első vegyületkörhöz a tofisopamhoz ha­
sonló hankvilláns karakterű származékok tartoz­
nak, közülük a két leghatásosabb a girisopam és a 
nerisopam. Valamennyien az agy shiato-nigro­
pallidalis rendszerében található specifikus kötő-
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helyekhez mutatnak magas affinitást Farmakoló­
giai kísérletekben igazolódott, hogy az endogén 
opioid rendszer működését befolyásolják, és lehet­
séges, hogy e tulajdonságuk magyarázza szoron­
gásoldó hatásukat 

2. A második csoportba azok a vegyületek so­
rolhatók, melyek e kötőhelyekhez nem kapcsolód­
nak, és nem szedatív, hanem stimuláns karakterű­
ek Antidepresszáns és antiparkinzon modellek­
ben megnyilvánuló hatásuk dopamin felvétel gát­
ló sajátságukkal függ össze 

3. A harmadik csoportot azok az erős izomre­
laxációt és széles görcsgátló spektrumot mutató 
vegyületek alkotják, melyek nem-kompetitív 
AMPA antagonista karakterét először elek­
trofiziológiai vizsgálatokban igazolták Közülük a 
leghatékonyabb származék a talampanel, mellyel 
2. fázisú klinikai vizsgálatok folynak 

A 2,3-benzodiazepin vegyületcsalád leghatéko­
nyabb vegyületeit az 1 ábra mutatja be 
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1 ábra A 2, 3~benzodiazepin család főbb vegyületei 

Eredmények 

1 Tofisopam-követő szorongásoldók 

A tofisopammal végzett első vizsgálatok ered­
ményei [1] igazolták a vegyület szedatív és antia­
gressziv karakterét, egyúttal arra is bizonyítékot 

szolgáltattak, hogy a totisopam preklinikai hatás­
spektruma nem emlékeztet a klasszikus benzodi­
azepinekére Klinikai sikere, mint nem-szedativ 
anxiolitikum [2-6] további kémiai és farmakológi­
ai munkát iniciált, melynek során több száz rokon 
szerkezetű vegyületet vizsgáltunk Közülük a 
girisopamot és a nerisopamot választottuk ki rész­
letes farmakológiai elemzésre és preklinikai fej­
lesztésre 

Bár az anyavegyület, a tofisopam szorongásol­
dó karakterét állatkísérletes modellekben az iro­
dalmi adatok szerint nem lehetett egyértelműen 
igazolni [7, 8], kísérletet tettünk a kiválasztott ha­
tékonyabb származékok hatásának kimutatására 
ú n büntetéses és büntetést nem alkalmazó szo­
rongásos teszteken Hatékonyságukat a klasszikus 
GABA-A agonista benzodiazepin klórdiazepox­
idéhoz, illetve az 5HI rA parciális agonista bus­
pironéhoz hasonlítottuk [9-11]. (Megjegyezzük, 
hogy ez utóbbi vegyületet a preklinikai vizsgála­
tok kezdetén dopamin antagonista antipszi­
chotikumként jellemezték) , 

A GYKI vegyületek a klórdiazepoxidhoz ha-
sonlóan mind a büntetéses, ún lick conflict, mind 
a büntetéssel nem járó, „emelt karú útvesztő" és 
„nyitott mező" módszerekben hatottak, jellegze­
tes, harang alakú dózis-hatás görbét adva (2--4 áb­
rák) A klórdiazepoxiddal ellentétben azonban a 
görbe leszálló ága nincs összefüggésben esetleges 
szedatív hatással; amint azt további vizsgálatok 
igazolták, a ·'2,3-benzodiazepinek nem rontják a 
motoros ]s:oordinációt még magasabb dózisokban 
sem A klasszikus benzodiazepinektől eltérően 
azonban a 2,3-benzodiazepinek hatástalanok a 
Geller-Seifter-féle konfliktus szituációban A má­
sik referens, a buspiron szorongásoldó hatását az 
alkalmazott teszteken - más szerzőkhöz hasonló­
an - nekünk sem sikerült kimutatnunk [12, 13] 

A tofisopam és követő molekulái katalepsziát 
váltanak ki rágcsálókon magasabb dózisokban 
(>50-100 mg/kg i p ) Mivel ez a tünet a klasszi­
kus antipszichotikumokra jellemző, mértük a ve­
gyületek ilyen jellegű hatását néhány, a humán ha­
tás szempontjából prediktívnek tartott módszer­
rel. A vegyületek hatékonyan gátolták kondicio­
nált patkányokon a feltételes válaszokat (CAR), és 
eléggé sajátos módon az anti-apomorfin tesztek 
közül egyedül a „climbing" -ot Nem gátolták vi­
szont a hányást, a sztereotípiát, vagy nigra-irtott 
állatokon a forgó mozgást E vizsgálatok tehát a 
tofisopam és származékai sajátos, atípusos antí­
pszichotíkus karakterét igazolták (ld T táblázat és 
5. ábra) 

• 
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2 ábra Szorongásoldó hatás patkányokon 1 "Lick confiict'' teszt 

30 perces előkezelés után, 48 órán át szo1njaztatott állatokon, 3 perc tesztidő alatt 
kapott értékek. A klórdiazepoxid (CDO), a buspíroir (BUS), a ginsopam (GIR) és a 
nerisopa1n (NER) szorongásoldó hatását az elviselt ára1nütések (2 111A, 0 3 s) szá-
1nával jelle1neztük. Minilnális állatszá111: 10/csoport A szignifikanciát (*=p<O 05, 
**=p<O 01) ANOVA utáni Duncan teszttel szá1noltuk 
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A klórdiazepoxid (CDO), a buspíron (BU5), a girisopam (GIR) és a nerisopam 
(NER) hatása a függőleges és a vizszinte.s irányú 1notoros aktivitásra idegen 

környezetben A tesztaréna egy 40x30x30 CJn transzparens box volt, 1nelynek alját 
hat egyenlő részre osztottuk 10 perces tesztidő alatt 1nértük az áthaladások (sávo­

zott oszlopok) és az ágaskodások (üres oszlopok) számát. A hatást a kontrollhoz 
viszonyítva százalékban fejeztük ki A szignifikanciát (*=p<O. 05, **=p<O 01) 

ANOVA utáni Duncan teszttel szá1noltuk 

75 

I. táblázat 
Referens vegyületek és 2,3-benzodi­

azepinek hatása apon101finnal 
kiváltott clintbingre és kondicionált 

elhárítási válaszfa rágcsálókon 

Vegyület Climbing CAR gátlás 

CDO 

BUS 
CPZ 
GIR 
NER 

teszt egéren patkányon 
ED50 MED 

(mg/kg po.) (mg/kg ip.) 

inaktív 
(>30 mg/kg) 

14,0 
1,15 

12,0 
0,9 

inaktív 
(>20 mg/kg) 

1,25 
1,25 

50,0 
5,0 

A climbing tesztet egereken végeztük Rövi­
den: a tE.sztanyaggal történt orális kezelés 
után 30 perccel az állatok 1,5 mg/kg apo­
morfint kaptak s e., rnajd egyedenként füg­
gőleges rácsozatú ketrecekbe helyeztük 
őket. Az apofftorfin adását követő 10 és 20 
percben scorE--oltuk viselkedésüket (0 = 
mindE.n végtag a padozaton, 1 = mellső 
végtagokkal a rácsba kapaszkodik az állat, 
2=mind a négy végtc1g a rácson) A score ér­
tékeket átlagoltuk, ii. kontrollhoz viszonyí­
tott változást százalékban fejeztük ki Az 
ED 50 értékekEt, Litchfield-Wikoxon mód­
szerével számoltuk A kondicionált elhárítási 
válaszra gyakorolt hatást shuttle boxban 
rnérhik Röviden: az állatokat 1000 luxos 
kondicionáló fényingerrel lmA, 150 Hz 
lábsokk ell1árítására ta1útottuk Mérésen­
ként 100 ciklust alkalmazhmk (10 s fényin­
ger, 5 s lábsokk, 15 s szünet), a tesztanya­
gok hatását 15 perc előkezelés után vizsgál­
tuk MED = minimálisan effektív dózis, a 
szignifikanciát páros Student t teszttel Szá-
1noltuk 

Mindezek az eredmények 
egyértelműen alátámasztják azt 
a következtetést, hogy a 2,3-ben· 
zodiazepineL hatásspektruma 
mind a klasszikus szorongásol­
dókétól, mind az antipszi­
chotikumokétól eltér 

Míg a vegyületek sajátos far· 
makológiai spektrumát állatkí­
sérletekben kielégítően jellemez· 
ni tudtuk, receptorkötési tesztek­
ben vizsgálataink negatív ered­
ménnyel zárultak Mivel sem a 
tofisopam, sem követői nem mu· 
tattak affinitást az ismert köz· 
ponti idegrendszeri receptorok­
hoz, kvalitatív és kvantitatív 
autoradiográfiás méréseket vé­
geztünk [14-16], melyek során 
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4 ábra Szorongásoldó hatás patkányokon 3 · EJne.lt karú útvesztő 

A 60 on 1nagasra emelt útvesztő két nyitott, 50.xlO cin niéretú 
fehérre festett, és két zárt, 50x10x40 cm-es fekttére festett karból állt -
20 perces előkezelés után az állatokat az egyik zárt karral sze1nben a 

"1naze" közepére helyeztük, és 5 perces tesztidő alatt száinoltuk a 
világos, illetve a sötét karba tett belépések számát, vala1nint a világos 
karban töltött időt Az ábra ez utóbbi para1néter változását 1nutatja a 
kontroll százalékában (szorongásoldók hatására az állat a veszélye­
sebb", nyitott kart többször és hosszabb ideig látogatja) A szignifi­
kanciát (*=p<O 05, *+=p<O 01) ANOVA utáni Duncan teszttel szá-
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5 ábra Kondicionált.feltételes válaszokra gyakorolt hatás shuttle 
bo.xban trenírozott patkányokon 

Az ellufrítások és a 1nenekülési reakciók szá1nát a saját kontroll 
értékek százalékában.fejeztük ki. A nerisopanz feltételes válaszokra 

gyakorolt szelektív hatása a referens klórpro1nazinéhoz és bus­
pironéhoz hasonló 

feltártuk, hogy e vegyületek specifikus kö­
tőhellyel rendelkeznek patkány agyban (6 
ábia) Kémiai és mechanikus léziókkal azt is 
sikerült bizonyítani, hogy a kötőhely a stri­
ato-nigrális neuronokon posztszinaptikus 
lokalizációjú (az axonok a striatum Dl, 
GABA, substance P és dynorphin recepto­
rokat expresszáló sejtjeiből erednek), illet­
ve, hogy a kötődés feltétele az afferens stri­
atalis pályák épsége [17-18] 
E sajátos lokalizáció, illetve a projektáló 
neuronok említett neurotranszmitter-spek­
truma alapján interakciós vizsgálatokat vé­
geztünk, hogy pontosítsuk e 2,3-benzodi­
azepinek hatásmechanizmusát [19-20] Míg 
a klasszikus klórpromazinnal és klór­
diazepoxiddal végzett mérések nem igazol­
tak szinergizmust, morfinnal specifikus in­
terakciót sikerült igazolni mind katalepszia 
teszten (7 ábra), mind analgetikus módsze­
rekkel (IJ táblázat) Fekete és mtsai legutób­
bi adatai arra utalnak,, hogy a vegyületek 
valószínűleg a protein foszforiláció megvál­
toztatása révén hatnak Telenleg úgy kép­
zeljük, hogy anxio!Ítikus hatásuk a hedo­
nikus állapot szabályozásában szerepet ját­
szó opioid szignál-transzdukciós folyama­
tok befolyásolásán alapszik [21] Mivel a 
tofisopam több évtizedes klinikai használa­
ta sor.án nem alakult ki tolerancia, illetve 
dependencia, e vegyületek új utat jelenthet­
ne;]< az affektív kór képek, illetve a különbö-

/ZŐ függőségek terápiájában (A girisopam­
mal és a nerisopammal klinikai Fázis J/a 
szintű vizsgálatok folytak) 

II„ táblázat 
2, 3-benzodiazepinek hatása ú n1or_fi·n analgéziára 

taíl flick teszten patkányon 
-----~--

E D 50 (mg/kg s.e) 

Kezelés Kontroll Naloxon 

1 mg/kg 3 mg/kg 

Morfin+Fiz.só 0,87 >10 >10 
Morfin+ 
Girisopam 
(10 mg/kg ip) 0,097 0,33 >10 
Morfin+ 
Nerisopam 
(10 mg/kg ip.) 0,053 0,095 2,81 

Morfin analgetikus hatását, ill a hatás visszafordíthatósá­
gát girisoparnmal és nerisopammal 10 mg/kg i p. dózis­
ban végzett 15 perces s .e előkezelés után vizsgáltuk A 
naloxonos előkezelést 30 pE:rccel a morfin adása előtt kap­
ták az állatok A szárrútásokat ún least-squares linear 
regression analysis·'' -sel végeztük 
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6 ábra. [3H]Tofisopam és rokon vegyületeinek kőtöhelyei a bazális 
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Autoradiográfiás vizsgálat patkány agyban 
Olf=tuberculu1n olfactoriu1n, acc=nucleus accun1bens-, cau=nucle­
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us, nigra=substantia nigra 
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7 ábra Girisopa1n és neric;opa1nJwtása a n1orfinnal kiváltott 
katalepsziára patkányokon 

A kataltpsziát Costall and Naylor szerint jegyeztük, a tünet teljes 
1negszúnéséig (2-4 órán át) A 1norfin különböző dózisait 

közvetlenül a tesztanyagok (girisopa1n· 50 ing/kg i.p. nerisopa1n: 10 
ing/kg i p) után kapták az állatok s e A naloxon kezdés 15 plrccel 

a inorfin adása előtt történt s.e 
GlR=girisopam, Ner=nerisopa1n, MO=nzorfin, Nal=nalo.xon 

meglepő módon, az eddigi magatartási kép­
től eltérően, stimuláns karakterűnek bizo­
nyult A vegyület 7,6 µM-os dopamin felvé­
telt gátló 1C50 értéke mérsékelt, de igen sze­
lektív az egyéb transzmitterek felvételét ille­
tően A GYKl-52 895 hatékonyságát igazol­
tuk különböző antidepresszáns modellek­
ben, így pl a tetrabenazin ptózis gátlásában 
(ED50=10,2 mg/kg p o.), a reszerpinnel ki­
váltott hőmérsékletesés visszafordításában 
(ED50=25 mg/kg p o ), illetve a Porsolt-féle 
ún. „behavioral despair" teszten (MED=lü 
mg/kg p.o.) A vegyület enyhítette továbbá 
az MPTP-vel kiváltott kísérletes parkin­
zonizmust egéren, és gátolta az oxotremorin­
tremort (ED50=13,6 mg/kg p o ), ami 
antiparkinzon hatásra utal [22] Mivel azon­
ban enyhén mutagénnek bizonyult, preklini-

- kai fejlesztése abbamaradt 

3 Nem-kompetitív AMPA antagonista 2,3-ben­
zod íazepínek 

(ld ugyanebben a kötetben Sólyom Sándor 
„2,3-Benzodiazepin típusú új AMPA antago­
nisták kutatása" e. írását is.) 
A további hatás-szerkezet vizsgálatok során 
bukkant fel a 2,3-benzodiazepinek hatástani 
szempontból harmadik, s talán legjelentő­
sebb csoportja, a nem-kompetitív AMPA an­
tagoajsták köre (III táblázat) E vegyületek az 
iro.dalomban leírt antiepileptikumoknál sok­
kal szélesebb spektrumban gátolják a külön­
böző kemokonvulzív szerekkel kiváltott gör­
csöket rágcsálókon [23] Tarnawa és mtsaí ír­
ták le először, hogy az anyavegyület, a 
GYKl-52 466, és követőinek izomrelaxáns 
hatása gerincvelői szinten valósul meg 
Spinalizált (gerincvelő-átmetszett) macská-
kon, illetve patkányokon a GYKI-52 466 
mind a mono-(patella), mind a poliszinap­
tikus (flexor) mellső gyöki reflexeket gátolta, 
sőt, a klasszikus 1,4-benzodiazepinekkel el­
lentétben, bizonyos mértékig hátsó gyökei-
ket is [24, 25] Az említett szerzők kimutatták 
továbbá azt is, hogy a klasszikus 1,4-benzo­
diazepin antagonista flumazenil a GYKI-

2. Stimuláns karakterű 2,3-benzodiazepinek 

A 7-8 helyzetű metoxi csoportok metiléndioxi­
gyűr űbe zárása és a 3-4 kettőskötés telítése a 
GYKl-52 895 jelű vegyületet eredményezte, mely 

52 466 hatását nem fordítja vissza [26] Mindezek 
az adatok egyértelműen igazolják, hogy a klasszi­
kus benzodiazepinekkel ellentétben e vegyületek 
hatása nem a GABA effektusok fokozásán alapul 
A GYKl-52 466 mint modellvegyület hatását igen 
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zet A 2,3-benzodiazepin nem-kompe­
titív AMPA antagonisták hatékonyan 
gátolják különböző kísérleti modellek­
ben a glutamát excitotoxicitást, így pi 

Komroll 

8. ábra MPTP-vel kiváltott Parkinson kór 1nodell egéren 

az arteria cerebri media átmeneti okk-
lúziójával kialakított kísérletes stroke 
modellben is, ahol saját adataink sze­
rint két órá\ral az érelzárást után adva 
is csökkentik a nekrotikus terület mére­
tét [31-32], jelezve, hogy az AMPA re­
ceptorok fontos szerepet játszanak a 
késői fázisú neurotoxicitásban [33-34] 
Egyes szerzők még 24 óra eltéréssel 
végzett kezelésnél is pozitív eredményt 

Kompetitfv (NBQX! és nem-kompetitív (GYK1'47 261 and GYKl-52 466) 
kaptak [35] 
Végtii, a krónikus neurodegeneratív be­
tegségekben, mint pi a Parkinson-kór­
ban megfigyelhető sejtpusztulás is min­
den valószínűség szerint excitotoxikus 
folyamatok következménye A beteg­
ség kapcsán megfigyelhető motoros tü-

AMPA antagonisták neuroprotektív hatása MPTP-vel kezelt egereken. 
C57 fekete egereket 30 1ng/kg MP'TP neurotoxinnal kezeltünk i.p, 111ajd a 
tesztanyagokat 20 mg/kg í p dózisban adagoltuk 4 alkalonnnal két órán át, 
30 percenként. 3 nap elteltével a striatumokat kie1neltük, és a dopa1nin tar-

tallnat HPLC/ED 1nódszerrel 1neghatároztuk [38] Szignifikanciát 
(*=p<O 05, *f=p<0.01) ANOVA utáni Duncan teszttel szá1noltuk 

széles körben vizsgálta számos ország kutatólabo­
ratóriuma és e kísérletekben megerősítést nyert, 
hogy a hatás az AMPA receptorokon mediálódik 
nem kompetitív módon [27-28]. Anem kompetitív 
jelleg terápiás előnyt jelenthet a kompetitív vegyü­
letekkel szemben, mivel extrém koncentrációjú 
agonista mellett sem kell emelni az antagonista 
dózisát, eképpen a mellékhatások megjelenésének 
valószínűsége kisebb, mint a kompetitív antago­
nisták esetében. 

Jól ismert, hogy az izgató jellegű aminosav re­
ceptorok túlzott ingerlése neurodegenerációt vált 
ki [29-30] Ischaemiás körülmények között, hosz­
szantartó epilepsziás görcsrohamban, hipogliké­
mia vagy trauma hatására mintegy százszorosára 
emelkedhet az extracelluláris glutamát koncentrá­
ció, mely végül a sejten belüli Ca++ szint extrém 
emelkedése következtében sejtpusztuláshoz ve-

netek (diszkinézia) isia glutamát rend­
szer túlműködésének tulajdoníthatók: a csökkent 
nigrostriatális dopaminerg tónus a subthalamikus 
mag túlzott aktivitásához vezet További magyará­
zat, hogy a betegség terápiájára használt l-DOPA 
és annak metabolitja AMPA agonista tulajdonságú, 
eképp toxikus az idegsejtekre. Mindez arra utal, 
hogy AMPA antagonistákkal végzett kiegészítő ke­
zelés terápiás dőnyökkel járhat Parkinson-kóros 
betegeken [36Í37] Ezt a hipotézist támasztják alá 
az egyik igen hatásos gyógyszerjelölt vegyülettel, a 
GYKI-47 261-gyel végzett kísérlete!< eredményei: a 
vegyület az MPTP-vel kiváltott toxikus tüneteket 
szignifikánsan mérsékelte (8 ábra) 

A nem-kompetitív AMPA antagonista 2,3-ben­
zodiazepinek tényleges terápiás értékét azonban a 
jelenleg folyó és a közeljövőh:n induló klinikai 
vizsgálatok eredményei alapján lehet majd ponto­
san meghatározni 

III táblázat 
A ne1n-ko1npetitív AMPA antagonista GYKI-52 466 in vitro and in vivo hatásai 

PATCH 
CLAMP 
(KAINÁI) 

(µM) 

9.8 

PATCH RETINA RETINA ELEKTROSOKK FERDE 
CiAMP TESZT TESZT LEMEZ 
(AMPA) (KAINÁI) (AMPA) 

IC50 ÉRTÉK ED50 ERTÉK 

(µM) (µM) (µM) (mg/kg) po. (mg/kg) ip. 

11.0 95 6.3 38 47 

FLEXOR 
REHEX 

(mg/kg) iv. 

0.92 

A kaináttal és az AMP Á-val kiváltott áramokat patkány kisagyi PurkinjE· sejtekben inértünk teljes sejt patch clamp módszerrel Az 
ugyanezen agonistákkal indukált "spreading" depressziót izolált csirke retinán vizsgáltuk MES=maximal electrosokk görcsök (görcs­
gátló hatás). Az izomrelaxáns hatást a ferde lemez módszerrel mértük egereken, rrúg a flexor reflex gátlását spinalizált macskán határoz­
tuk meg 
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Köszönetnyilvánítás 

A szerző hálás köszönetét fejezi ki valamennyi 
kollégájának, akik a 2,3-benzodiazepin kutatás si­
keres történetéhez áldozatos munkájukkal és több 
évtizedes szakmai tapasztalatukkal hozzájárultak, 
kiemelten hangsúlyozva Andrási Ferenc, Berzsenyi 
Pál, néhai Barsy József, Horváth Edit, Székely József 
Iván farmakológus; illetve Hámori Tamás, Láng Ti­
bor, néhai Körösi Jenő és Sólyom Sándor vegyész köz­
reműködését 
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