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Mydeton: a Richter centrdlis timadaspontd izomrelaxansa
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Summary

Kocsis, P., Tarnawa, [, Kovdics, Gy.,
Szombathelyi, Zs. and Farkas, 5 : Mydeton: A cenfral-
Iy acting muscle relaxant drug of Gedeon Richier ITD

Since its infroduction in 1959 tolperisone hydrochloride
(Mydeten) is still one of the leading products of Gedeon Richier
Ltd It has been successfully applied for treating different painful
muscle spasins The compound is successfully marketed also by
several foreign, mostly Japanese, pharmaceutical comparndes, as a
central muscle velaxant agent The present summary overviews
the pharmacology of tolperisone, with special emphasize on its
still partly understood way of action Data from the scientific lit-
erature ns well as our own experimental results strongly support
the hypothesis that inhibition of voltage gated sodium channels
is a major component of the mechanism of action of tolperisone
The paper also summarizes the clinical results with tolperisone
and the perspectives of the therapeautic use of centrally acting
muscle relaxants

Osszefoglalds

1959-ben tirténd bevezetése Ota a folperison hidroklorid
(Mydeton) jelenleg is a Richter Gedeon Rt egyik vezetd terméke
Elsésorban fajdalimas izomspazmussal jiré kérképekben alkal-

wmazzik A hatbéanyagot generikus gydgyszerként szimos kifol-

di — elsfsorban japin — gydgyszergydr is sikerrel forgalmazza,
mint kiizponti tdmaddspontit izomrelaxdnst. Jelen dsszefoglald a
tolperison farmakoldgidjat tekinti dt, kiemelten kezelve a vegyil-
let mindeziddig csak részben tisztdzott hatdsmechanizmusdval
kapcsolatos adatokat. Szémos irodalmi adat és a laboratdriu-
munkban végzelt kisérletek eredményei is azt valdszinilsitik,
hogy a folperison gerincoeldi reflex gatld hatdsinak legfontosabb
komponense a fesziiltségfiiged nitrium csatornik gdtldsa lehet
A cilk riividen bemutatia o tolperisonnal kapoit klinikai eredmé-
nyeket €s a centrdlis izomrelaxdnsok terdpids alkalmazdsinak
perspektivdit is

Bevezetés

A Nddor és misqi dltal szintetizalt folperisont (2-
metil-1-(4-metilfenil)-3-(1-piperidinil)-1-propa-
non; I dbra) 1956-ban szabadalmaztattak [1],
nagyszamd egyéb propiofenon szerkezetl vegyii-
lettel egyetemben. A szintetikus munka kiindulé-
pontja a nikotin receptor agonista hatésa lobelin
kémiai szerkezete volt Az Gjonnan szintetizalt p-
aminoketonokban a feniletanon csoportot a
lobelin piperidin gytirifjének N atomjdra transz-
ponéltdk [2, 3] Biologiai hatdsukat tekintve a ni-
kotinszerfien haté anyagok mellett nikotin anta-
gonistak és adrenolitikumok is voltak kozottik A
tolperison farmakoldgidgjardl eldszor részletesen
Pérszisz és mtsai [4, 5] szamoltak be A vegyiiletet,
mint gybdgyszerjelditet tulajdonképpen erds niko-
tin gé1cs gatld sajatsdga alapjan emelték ki, és eld-
szOr a Parkinson-kér kezelésére ajanlottdk A terd-
pids alkalmazds tekintetében késtbb az izomre-

laxans hatas keriilt elStérbe és az anyagot 1959-
ben, mint centralis tdimadasponta izomrelaxdnst
vezették be. Ezt a gydgyszercsoportot a klinikum-
ban  elsdsorban  neurodegeneratlv,  vagy
reumatikus eredetii fajdalmas izomspazmusok ol-
ddsara hasznaljdk, mint pl. paralysis spinalis spas-
tica, sclerosis multiplex, amyotrophicus lateralis
sclerosis, stroke és sziiletés koriili agysériilés utdni
allapotok, spindlis és fej sériilések kévetkeztében
fellépd izomspazmusok, lumbdgd, cervicalis
szindréma stb. [6, 7].
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1. dbra A tolperison hidroklorid kémiai szerkezete
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Mivel a tolperison mdr régota generikus
gyogyszer, szamos gyogyszeigyar vette fel termé-
keinek listdjara. Az anyagot kiilonbdz3 neveken
forgalmazzak, a World Drug Index és a Merck In-
dex adatbazisok t6bb mint diven (1) alternativ ne-
vet tlintetnek fel, amelybdl néhany példat az I ib-
lazat mutat be Bér a centralis tdmadéspontd izom-
relaxansok (kéztiik a tolperison) Japanban, Né-
metorszagban, vagy Kelet-Eurépéban nagy nép-
szetiiségnek Grvendenek, addig az USA-ban és
Eurépa néhany orszagiban e kategéridnak a létjo-
gosultsdga csak napjainkban vélik elfogadottd.
Tény, hogy a centrdlis izomrelaxansok forgalma
Osszességében elmarad a legnépszertibb kdzponti

idegrendszerre hat6é gyogyszercsoportokétdl, de a

piaci lehetéségek az utdbbi idSben béviilni latsza-
nak:.

I tabldzat
Tolperison hatdanyagot tartalinazd készitmények

Gydgyszemnév Forgalmazd
Abbsa (Sanko)
Atmosgen {Maruko)
Arantoick (Ohta)

Besnoline (Kotobuki)
Isocalm (Kaken)

Kineorl (Showa Shinyaku)
Menopatol (Chemiphar)
Metosomin (Maruishi}
Minacalm (Tobishi)
Muscalm {(Nippon Kayaku)
Mydeton (Richter)
Mydocalm (Strathmann; Labatec)
Naismeritin (Hishiyama)
Tolisartine (Kowa)

A tolperisont kdvetd gydgyszerjeldltek kutata-
sdban a japan gyogyszergyarak jartak az élen Az
eperisont, mely csupdn annyiban tér el a
tolperisontdl, hogy a molekula fenil gyiirtje metil
helyett etil szubsztituenst tartalmaz, 1983-ban
hozta forgalomba az Eisai, Myonal néven. Ujabb
kutatdsok eredményeként regiszirdlds elétt all a
Hokuriku Seiyaku inaperisonja {1-{(4-etil-fenil)-2-
metil-3-(1-pirrolidinil)-1-propanon), melyet multi-
naciondlis gydgyszergydrak (Abbott, Knoll) is
licenszaltak (Pharmaprojects, 2001 maércius 8).
Biztato klinikai eredmények utan a kézelmailtban
vissza kellett vonni az inaperisonhoz nagyon ha-
sonld szerkezeti lanperisont (Pharmaprojects,
2001 jalius 26.). Hasonlé sorsra jutott a Richter
silperisonja is, mely éllatkisérletekben egyébként
nagyon kedvez$ hatékonysagot és hatds-mellék-
hatds profilt mutatott [8, 9]. Elmondhatjuk tehat,

hogy a tolpetison és szorosan vett analégjai az
izomrelaxdns gyodgyszerek korén belil egy szii-

kebb alcsaladot alkotnak. Napjainkban is egy sor

gyogyszercég foglalkozik centrdlis tAmadédspontii
izomtelaxénsok kutatdsaval. A fejlesztés alatt 4llé
vegylileteket nyilvantarts internetes adatbdzis, az
Ensemble szerint (2001 november 26) mintegy
szdz vegylilet van kutatdsi fazisban (tilnyomo ré-
sziik egyeldre a bioldgiai tesztelés fazisdban). Ezek
koziil a vegyiiletek kozul 10-20 szerkezete a
tolperisonéval kozelebbi-tdvolabbi rokonsdgban
all. A tolperison-szerii vegyiiletek hatdsmechaniz-
musdnak kutatdsat, illetve a hatis-szerkezet $ssze-
figgések tovabbi vizsgalatat megkdnnyitheti,
hogy nemrégiben el@dllitottdk a vegytilet fricium-
mal jeldlt izotépjat [10].

A terdpidban jelenleg centrdlis tAmaddspont
izomrelaxdnsként alkalmazott gy6gyszerek mole-
kularis hatdsmechanizmusuk tekintetében hetero-
gén csoportot képeznek A leggyakrabban hasz-
nalt izomténust csokkentd gyogyszerek kozil a
tizanidin alfa, receptor agonista [11], a baclofen
GABAg antagonista [12], a diazepam GABA, re-
ceptor potencirozd [13], mig a memantin NMDA
csatornablokkold szer [14] Allatkisérletes adatok
bizonyitjak, hogy az AMPA antagonistak kéz6tt is
erds izomrelaxdnsok taldlhaték [15] Szdmos izom-
relaxans hatdsaért viszont egyre inkdbb a Na* csa-
torndk gatldsat teszik feleldssé A Na* csatorna
blokkol6 vegyiiletek keringési, goresgatld, neuro-
protektiv és fajdalomesillapitd hatdssal is rendel-
kezhetnek [16, 17, 18], de a kilénbozd vegyiiletek
nagy véitozatossdgot mutatnak annak tekinteté-
ben, hogy ezek koziil melyik tulajdonsdg dominal,
és mennyire jelentkezik a kdzponti idegrendszert
deprimalé (szedativ) hatds. Néhdny anyag, mint
pl. a mefenezin esetében a motoros rendszerre
gyakorolt hatds a legszembetiindizh [19]. Ugyan-
ezek a japan szerzdk mar a nyolcvanas években
felvetették, hogy a tolperison és néhdny rokon
szerkezetii vegylilet, pL. az eperison, farmakoldgi-
ai hatasainak a hatterében egy membrén stabiliza-
16 effektus all. Ezéltal a vegyiiletek csdkkentik a
gerincveldi afferens rostok és a motoneuronok in-
gerlékenységét [19] A laboratériumunkban elvég-
zett vizsgalatok eredményei arra utalnak, hogy a
membrén stabilizdld hatdsért a fesziiltségliiggs
Na™ csatorndk blokkoldsa lehet felels Az aldbbi-
akban az e hipotézist tdmogatd eredményekre
koncentrilva foglaljuk 6ssze a tolperisonnal ka-
pott farmakolégiai adatokat A hatdsok egy részét
sajat kisérletekben kapott eredményekkel illuszt-
raljuk.
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A gerincvel6i reflexmiikédésre gyakorolt hatas

Iébb laboratérium meger@sitette, hogy a
tolperison erdteljesen gitolja a kilénbozd szeg-
mentdlis szintli gerincveldi reflexeket. A vizsgdla-
tok tobbsége poliszinaptikus reflexeken, tobbek
kozott a flexor reflexeken tortént Macska flexor
reflex modellben a tolperison a 2,5-10 mg/kg dé-
zistartomédnyban intravénds adagolds mellett do-
zisfliggben gatolta a reflexet, 4-5 mg/kg-os ED,,
értékekkel [20-22] Az anyagot altaldban ekviak-
tivnak talaltdk intakt és spinalizalt dllatban, ami
elsddlegesen gerincveldi szint{i tdmaddspontra
utal Ettél eltér§ kovetkeztetésre jutott azonban
azonban Ochiai és Ishida [22] akik intakt dllatokban
ersebb hatdst tapasztaltak Laboratéiiumunkban
Farkas s mtsai mind intakt, mind spinalis macskan
elemezték a tolperison hatdsat. Az anyag intraveé-
nés adés mellett 4,3 mg/kg-os ED, értékkel gétol-
ta a talp elektromos stimulacidjaval kivaltott, és a
m tibialis anteriorbdl miogréafidsan regisztralt
flexor reflex vdlaszt [23] intakt &llatban, mig
spindlisban az ED; 5,1 mg/kg-nak adédott, va-
gyis a két hatds gyakorlatilag nem kiilénbozott.
Intraduodendlis adagolds mellett 25 mg /kg-os do-
zisban mintegy 42%-os gatlds volt mérhetd Saki-
mata [24] flexor kisérletekben kapott megfigyelései
szerint az intratekdlisan adott alfa, agonista okoz-
ta reflex facilitdciét a tolperison kis dézisban anta-
gonizélta.

Sajat vizsgélataink alapjan intakt allatokban a
tolperison 10 mg/kg-os intravénds ddzisa csupan
mintegy 15-20%-ban gdtolta a patella reflexet Az
anyag mds vizsgdlatok szerint is gyengébbnek bi-
zonyult ebben, mint a flexor reflex modellben [21,
22]. Laboratériumunk adatai és Ochiai [22] ered-
ményei szerint is az anyag géatolta a reflex agytor-
zsi formatio reticularis stimuldcidval eldidézett
faciliticiéjat. Ez arra utal, hogy a tolperison 1ész-
ben a szupraspindlis kontroll befolydsoldsdn ke-
resztiil fejtheti ki hatdsat A tolperison ugyancsak
gatolta csirke azonos oldali, valamint keresztezett
extensor reflexét [25-27]

Specidlisan a fajdalom kozvetitésében szerepld
mechanizmusok befolydsoldsdra utal, hogy a
tolperison blokkolta a C rostok stimulédcidjaval (te-
hét a nociceptiv afferensek inge:lésével) kivaltott
gerincvelSi hatsd gyoki neurondlis aktivitas foko-
zodast [28] Ugyanakkor a fijdalmas héingerrel
eldidézett. tiizeléstokozdd4st [28] és a periodon-
télis mechanikus stimuldciéval kivaltott vélaszo-
kat [29] is csOkkentette A tolperison egereken 100
mg/kg kérili orélis dozisban gatolta a fenilkinon-

nal, illetve acetilkolinnal kivéltott writhing reakci-
6t, ugyanakkor 200 mg/kg-ban 50%-osndl kisebb
gétlast okozott a hot plate és tail flick tesztekben
[30] A szerzék ezekben a kisérletekben 30 perces
eldkezelést alkalmaztak. Figyelembe véve, az
anyag viszonylag gyenge ordlis hatékonysagdt és
rovid hatasidétartamat egerekben, ez a fdjdalom-
csillapité hatds az izomrelaxdns hatdssal Ossze-
mérhetd, vagy annal erdsebb lehet. Feltételezhetd,
hogy az anyag nem csupdn a fagjdalomra adott mo-
toros reakcidkat, de specifikusan magét a fajda-
lomérzést is befoiyasol] .

A reflex-valaszok és a mogotte 4lld neuronahs
mechanizmusok egzaktabb analizisét teszik lehe-

t6vé azok az elekirofiziolégial vizsgdlatok, me-

lyekben az afferens idegek stimuldcidjaval kival-
tott potencidlokat kdzvetleniil a laminektémidval
feltart megfelel$ ventrdlis gyokidl vezetik el Szd-
mos adat bizonyitja, hogy a tolperison cstkkenti
ezeket a gerincveldi reflex potencidlokat mind
macskéaban [20, 31, 32], mind patkanyban [19, 33].
Az adatok tobbsége szerint azonos mértékii gat-
lst fejt ki a mono- és poliszinaptikus reflexekre,
bér Kato és misai a poliszinaptikus reflex szelektiv
gatlasat irtak le [34] A n. tibialis ingerlését kovets-
en a hatso gyokrél elvezethet§ tédnusos potencialk
(dorsal root potential) a tolperison egyaltalan
nem, mig az afferens rostok visszatiizelését (dorsal
root reflex) erSsen gatolta spindlis macskékban
[31] Ez a visszatiizelés bizonyos kériilmények ko-
zGtt szerepet jatszhat a periférids gyulladds fenn-
tartdsdban, mint a gyulladas neurogén komponen-
se. -

A gerincveldi reflexpotencialok regisztrédlasdan
alapul$ modelleket felhasznaltuk a tolperison ha-
tdsmodjanak elemzésére is Az alabbiakban bemu-
tatjuk laboratériumunk néhdny erre vonatkozd
eredményét

Gerincveldi reflexek gdtldsa, in vitro

Hatnapos jsztilott patkanybdl szarmazé izo-
lalt, félbevdgott gerincveld prepardtumon szivé-
elektrodos elvezetéssel [35] vizsgaltuk a tolperi-
son 1eflexgatld hatdsat Az L.-s szegmens hétsd
gyokének ingerlésével kivaltott valaszt az azonos
oldali L, mellsé gyokrdl regisztraltuk A 2. dbrin
egy tipikus mellsS gydki potencial lathatd. A po-
tencial két részbdl tevddik dssze: egy hosszan el-
nyuld, lassan lecsengd toénusos komponensbél
(EPSP), melynek forrdsa a motoneuronok hosszan
elnytilé depolarizacidja, illetve a di- és poliszinap-
tikus aktivacidja, valamint egy erre szuperponald-
dott bifazisos osszetett akcids potencidlbol (MSR),
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amely mintegy 5 ms késéssel kdveti a stimulcidt
(a kisérleteket 26 °C végeztilk). Az EPSP harom
paraméterének viltozdsat kiilon-kiilon vizsgédltuk
(EPSPint, EPSPamp, EPSPtail; 2. dbra). Az ingerlé-
si dramerQsséget egyenletes lépcsGkben névelve
0,2 mA felett a vélaszok maximdlodnak, habar a C
rostok nagy tébbsége ennél a stimulus er&sségnél
még nem aktivalodik. A reflexvéilasz kisérletiink-
ben regisztrélt elsé 180 ms-a ennek alapjan majd-
nem tisztan A rost medidlta valasznak tekinthetd
[36]

A tolperison reflexgatlé hatdsét 100, 200, és 400
uM -os koncentrdcioban vizsgaltuk (3. dbra). A tel-
jes valasz dézisfligglen gétlodott, a valaszkompo-
nensek érzékenységének sorrendje a kovetkezd

volt: MSR> EPSPtail> EPSPint> EPSPamp A

tolperison a kiilénbozs stimulus erdsséggel kival-
tott reflexeket kézel azonos mértékben gatolta. A
lokal anesztetikus hatdsd lidokain mind mennyi-
ségi, mind mindségi szempontbsl hasonld vilto-
zasokat okozott.

Afferens rostok vezetésére gyakorolt hatds az izoldlt,
félbevigott gerincveld prepardtumban

A tolperison altal okozott reflex-gatlds egy 1észe
a primer afferenseken bejuté ingeriilet csékkenté-
sébdl is adédhat Vizsgélatokat végeztiink annak
eldontésére, hogy a gerincveldi reflexet 50%-os
mértékben gatld koncentracidban az anyag gatolja-
e a rostvezetést. A mérések egy részét 26 °C-on vé-

S N
EPSPamp
R/ EPSPtail
MS
e T
/
EPSPint

2 dbra Hatsd gyoki ingerléssel kivéltott mellsd gyoki
potencidl, in vitro A jel elsd szakasza a bifdzisos Gsszetett
monoszinaptikus akcids potencidl, ext kiveti az elnyilld ténusos
potencidl. A kisérleteink sordn a reflexvilaszt négy
komponensre bontottuk és az aldbbi paramétereket mértitk;
monoszinaptikus reflex amplitiidéja (MSR); a ténusos
potencidl amplitiiddja (EPSPamp); a depolarizicit integramja a
Jelzett tartomdnyban (EPSPint); a késdi depolarizicis
(80-180 ms) integramja (EPSPtail} Kalibrécids jelek: 25 ms,
1 mV. 5: stimuldcids mitermék.
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3. dbra. Tolperison és lidokain hatdsa a hdiss gyoki ingeriés-
sel kivdltott mellsd gyoki reflex potencidlea in vitro Feliil o
tolperison, alul: a lidokain dltal okozoft gtitlisok ddzis-hatis
gOrbér a kiilonbdzd reflexkomponensekre: -B- o monoszinap-
tikus reflex amplitaddja (MSR); -@- az EPSP integrammija

(EPSPint); -A- az EPSP amplituddja (FPSPamp); -¥- a
késdi EPSP (80-180 ms) integrammija (EPSPtail) A qorbék

négy kisériet dtlagdt mutatidk + SEM

geztitk, Ca®-mentes oldatban, igy a szinaptikus
potencidiok kiesésével tisztén kivehet§vé valtak a
rostvezetésbll adodoak. Az L.-0s hitsd gyokon ke-
resztiil ingereltiink a C rostokat is ingeriiletbe ho-
zd erdsséglt dramimpulzus alkalmazésaval, és az
egyik szomszédos hdtsé gydkre helyezett szivo-
elektréd segitségével regiszirdltuk a beédrkezd
afferens potencidlokat A regizztralt dsszetett akci-
0s potencidl hdrom dominans kétfazisi kompo-
nensbél allt, ezek forrdsa az Aaf-, AS-és a Cros- |
tok akfivitdsa volt. Az anyagokat 50%-os reflex- -
gatlé koncentracidkban adtuk. Mind a tolperison, .
mind a lidokain esetében az afferens potencidlok -

amplitiddjanak cstkkenését figyeltiik meg, és még
kifejezettebb volt a kiilénb6z8 komponensek laten- |
cidgjat ndveld hatdsuk A C-rost aktivaciGjat repre- -

zentdld potencialt jobban gatoltak, mint a kordbbi
komponenseket (4 4bra). A lidokain a reflexeket
azonos mértékben csdkkent§ koncentricidjaban
némileg erésebb gatlast fejtett ki az idegvezetésre,
mint a tolperison. Egy madsik kisérletsorozatban
magasabb hémérsékleten (31-33 °C) és Ca2*-ot tar- -
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‘ lidokain

<
]

c

_Potencial (mV}

[\~
1

tolperison

talmazé oldatban parhuzamosan
regisztrdltuk az azonos szegmens-
hez tartozé mellsé gyokrdl a szi-
naptikus EPSP-t, valamint az in-
gerelttel szomszédos hatsd gyok-
16l a rostvezetésbdl adédéd poten-
cidlokat (5. dbra). Az EPSP ampli-
tadébdl a preszinaptikus folyama-
tok erdsségére (az idegvégzidés-
nél felszabadulé tfranszmitter
mennyiségére) kovetkeztethet-
tiink. Azt tapasztaltuk, hogy mig
a tolperison az EPSP-t, és az idegi

4, dbrg. Tolperison és lidokain hatdsa az in vitro reflex kisérletekben meghatdrozott

1C s, értékéhez kizeli koncentrdcidban az 1, afferens rostedl elvezethetd, rostvezetés-

kol adddd potencidlra Ca®* mentes médiuwmban. Az L, hdtsd gyikit stimuldltuk A
hérom f& potencidl komponens az Ay, A, és C rostok vezetéséhdl szdrmazik A kont-

roll potencidlt (pontozott vonal) az anyagadds el6tt, a gatoltat (folytonos vonal) a

te utdn vettilk fel A nyilak o potencidl komponensek elcsiiszdsit jellik.

ingeriilet vezetést (az akcids po-
tencidl Ao komponensét) korilbe-
liil azonos mértékben gétolta (100
pM-ban 69, ill. 70%-os gdtlas), ad-
dig a lidokain a vezetésre erseb-
ben hatott (100 pM-ban 64, ill
40%-o0s gatlds).

Izoldlt ideg ingeriilet vezetésére gya-
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5 dbra A tolperison hatdsa az EPSP amplituddjdra és az affe-
rens rost-vezetésre patkdny izoldlt félbevdgott gerincueld prepa-
rdtumban A kisérlelek 31-33 °C-on tarténtek Az [ -85 hdtss
okt ingereltiink, az I qes hitso gyokrdl vezettilk el az bejovd
afferens rost akcids potencidlt, valamint az L mellsd gyikrdl az
EPSP-t. Feliil a tolperison, alul a lidokain dézis—hatds gorbéi
lathatok az afferens akeids potencidl A_ komponense (1) és az
EPSP amplitiiddja (@) esetén A gorbiék hirom kisérlet dtlagit
mutatfik + SEM.

korolt hatds

Megvizsgéltuk a tolperison ideg-vezetésre gya-
korolt hatdsat felnétt allat n. ischiadicus-an is in
vitro kériilmények kozott Fiatal felndtt patkanybol
izolalt 2-3 cm hosszil idegszal egyik végét ingerel-
tiik, a masik végén mértiik az Osszetett akcids po-
tencidlt Igy egy kétfazisii potencidlt regisztraltunk,
amely az A rostok aktivitisabdl eredt Mind a
tolperison, mind a lidokain dézisfigglen cstkken-
tette a jel amplitiidojat, és kis mértékben novelte a
jel latencigjat is. A tolperison 50-80¢ uM-ban eré-
sebb gdtlast okozott, mint a lidokain (IC ek: 135
il 244 puM). Megfelelen magas koncenirdcidban
mindkét anyag komplett vezetési blokkot okozott

Gerincveldi reflexek gdtldsa, in vive

In wvivo koriilmények kozott is megmértiik a
tolperison hatdsdt a gerincveldi reflexekre spinali-
zalt patkdnyokban. A kisérleteket Farkas és Ono
[39] kozleményében leirt metodika alapjan végez-
tik Feltartuk az L.-6s hats6 és mellsd gyokét A
hatsé gyokon kereszHil ingereltiink, és az L.-&s
mells§ gyokr8l regisztraltuk a kivéltott potencidlt
A 4. dbrin egy tipikus mellsé gyoki reflexvélaszt
mutatunk be A potencidl hdrom komponensét ki-
lonitettiik el, a mono-, di- és poliszinaptikus refle-
xeket (6 dbra). Mindharom komponensnek a pozi-
tiv integraljat képeztiik, és hisztogram formajaban
dbrazoltuk az eltelt idd fliggvényében (7. dbra). A
vizsgélandd anyagot intravéndsan adtuk, miutdn
a harom mért paraméter stabilizdlodott
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A tolperison (10 mg/kg, iv) reverzibilisen gé-
tolta a hatsé gyoki ingerléssel kivaltott mellsd
gy0Oki reflex mindhdrom mért komponensét. Leg-
erSsebb hatdsa a monoszinaptikus reflexre (67%
gatlds), mig leggyengébb a poliszinaptikusra (37%
gatlas) volt (7 dbra) Hasonld dozisban a lidokain
kisebb mértékben gitolta a monoszinaptikus
komponenst (31%), mig a poliszinaptikus vélasz
esetén 27%-os gatlast okozott.

Idegi vezetésére gyakorolt hatds, in situ

Mivel a tolperison i vitro erGteljesen gétolta az
idegi vezetést, megvizsgaltuk, hogy in situ korl-
mények kozott ez a hatds mennyiben lehet felelés

a reflex gatlasért. A miitéti el8készités hasonlé

volt, mint a reflex kisérleteknél, de az L,-8s hatsé
gyokot a gerincvelébe vald belépése elott atvag-
tuk. Kipreparaltuk, és a térd magassdgdban inge-
relttik a n ischiadicus dgait. Az dtvagott gyok pe-
riférids csonkjérdl egy két komponensbdl all6 po-
tencialt regisztralhattunk A nagyobb, révidebb
latencidjd cstics az Aaf, mig az ezt kdvets kisebb
az Ad axonok aktivitdsat titkrozi. A tolperisont az
m vive reflexvizsgalatokban hatékony dézisban
(10 mg/kg iv) vizsgdltuk Az anyag az idegveze-
tést nem befolyasolta, mig a lidokain ugyanebben
a dézisban kismértékii de egyértelmii gétlast oko-
zott az amplitiidéban, és novelte a latenciat

A motoneuronok excitdbilitdsdra gyakorolt hatds, in
vivo

Ono és misai [38] cikke alapjan kisérleteket vé-
geztiink annak eldéntésére, hogy a tolperison be-
folydsolja-e a motoneurondlis excitdbilitdst A
spinalis motoneuronok kézelébe wolfram stimula-
16 elektrédot helyezve a ventrélis gyokrél parhu-
zamosan regiszitrdituk a motoneuronck direkt és
szinaptikus 1ton kivaltott aktivaloddsat A tolperi-
son hatdsdt itt is a lidokainéhoz hasonlitottuk.
Mindkét anyag gatolta a mért paramétereket,
azonban a tolperison 10 mg/kg-os intravénds dé-
zisa erGteljesebben gdtolta a szinaptikus tton ki-
véltott depolariziciét, mint a lidokain hasonlé dé-
- zisa. A direkt excitdbilitdsra kifejtett gdatlds esetén
ez az arany forditott volt

A gerincvel§i motoneuronok excitdbilitdsat
magasabb kdzpontokbél leszdllg palydk is befo-
lydsoljak Tovdbbi kisérletekben vizsgéltuk a
tolperison retikulo-spindlis lesz4lls péalyakea gya-
korolt hatdsdt. A patella reflex faciliticigjat illetve
gdtlasat a formatio reticularis megfelel§, joI koriil-
hatdrolt teriileteinek elektromos stimulacidjéval
valtottuk ki altatott macskdn. A tolperison 5

mg/kg iv ddzisban jelentSsen gatolta a nytlivel§
patella reflexre kifejtett facilitdld és gatld hatdsat
is. Ebben a dézisban magat a térdreflexet a tolperi-
son kisebb mértékben befolydsolta Ezek az ada-
tok jol egyeznek Ochiai [22] adataival

A tolperison gerincveldi reflex-gatlé hatdsinak
mechanizmusa

A fentiekben ismertetett kisérleteinkbdl egyér-
telmiien kideriil, tovdbba szamos irodalmi adat is
bizonyitja (lasd feljebb), hogy a tolperison szeg-
mentalis szinten gatolja a szinaptikus transzmisz-
sziot. A vegyiilet gatolta a hatsé gyoki ingerléssel
kivéltott mellsé gyoki reflex-vilasz valamennyi
komponensét, mind in vivo, mind in vitro. Teoreti-
kusan, a reflexiv szdmos ponton befolydsolhatd
farmakolégiailag A primer afferenseken az inge-
1tiletet vezetéséhez fesziiltségfliged Na* csatorndk
aktiviciGja sziikséges. A preszinaptikus végzsdé-
seken a depolarizdcié hatdsdra megnyilnak a fe-
sziiltséghiggd Ca?* csatornak, és a bedramls Ca?*
ionok hatdsdra glutamat (és egyes kéritlmények
kozott peptid transzmitterek) szabadulnak fel A
szinaptikus résen 4tdiffunddlé glutamat a poszt-
szinaptikus membrénban elhelyezkedd ionotrdp
receptorait aktivalva a fogadé neuron lokalis de-
polarizdciéjat hozza létre Ez a neuron lehet
motoneuron (monoszinaptikus reflex) illetve hét-
5O szarvi interneuron (poliszinaptikus reflex)
Utobbi esetben az ingertilet tovabbi interneuronok
kozvetitésével éri el a motoneuront, a serkentd
transzmitter leggyakrabban itt is glutamat, mig a
gatlo interneuronok GABA-t vagy glicint hasznal-
nak. Ha a depolarizacié mértéke eléri a motoneu-

MSR

—

PSR

———

DSR

—

6 dbra Hitso gyoki ingerléssel kivilthatd mellsé gyoki reflex
potencidl, in vivo Az ingerlési miftermék (S) utdni pozitiv jel
egy szinkronizilt monoszinaptikus dsszetett akcids potenciilbol
(MSR), egy viszonylag jol elkiiloniils di- (DSR} és egy elnyii-
16, lecsengd poliszinaptikus komponensh6l (PSR) tevddik tssze
Kalibriciés vonalak: 1 mV, 2 ms
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7 dbra: 10 mg/kg intravéndsan adott tolperison (nyfl) dlial
okozott gdtlds iddlefutdsa a reflexvdlasz hirom komponensére
A monoszinaptikus (M), diszinaptikus (@) és poliszinaptikus

reflex (M) gdtldsinak iddfiiggése

ron axon. dombjin évé Na* csatorndk kiiszobét,
egy tovaterjedd cstcspotencidl generalodik, amely
szintén Na* csatornak kozvetiiésével fut végig a
motoneuron axonjan az izmokig A motoneuron
visszakanyarodd axonkollaterdlisokat ad a gatlo
Renshaw interneuronokhoz, amelyek- szintén
glicinerg és GABAerg transzmisszidval gatoljdk a
motoneuronok tizelését. A motoneuronok miiko-
désének szabdlyozdsaban felsdbb agyi kdzpontok-
bdl leszdllod katekolaminerg, szerotonerg és pep-
tiderg rostok is részt vesznek

A reflexmiikddés fenti, ersen leegyszer(sitett
séméjanak segitségével megvizsgilthatjuk a
tolperison lehetséges tAmaddspontjait. J6l ismert a
glutamat antagonistik erds reflex gatlé tulajdon-
sdga [15, 37], de a laboratériumban kordbban vég-
zett vizsgalatok eredményei alapjan a glutamat
teceptoridlis tdmaddspont kizarhaté. A GABA re-
ceptor agonista hatdst vegytiletek is blokkoljak a
gerincveldi reflexeket [31], s6t egy kizeli tolperi-
son analdg, az inaperison esetében a GABA, re-
ceptorok szerepét veteiték fel a vegytilet vizelet-
uritd reflex gatlé hatdsaban [39] Receptoridlis
blokkoldkkal végzett kisérletekben ezt a hipotézist
elvetettiik. A gatld transzmisszidra gyakorolt spe-
cifikus hatds hidnyéra utal az is, hogy a tolperison
kisérleteinkben nem befolydsolta specifikusan
sem a preszinaptikus, sem a Renshaw gatlast

Az a tény, hogy a tolperison reflexgatlé hatdsa
a motoneuronok excitabilitdsénak kis mértékd
csokkentése mellett érvényesiil, a preszinaptikus
tdmadaspontot valdsziniisiti. A reflex kisérletek-
ben nyert, fentebb ismertetett adataink is egyértel-
miivé teszik, hogy a tolperison a lidokainhoz ha-
sonléan membran stabilizadl6 hatdssal rendelkezik.
E hatds molekularis alapjait kutatva azt taldltuk,

hogy a tolperison, valamint kozeli analégjai, agyi
membranpreparatumon végzett *H-BIX kotési
tesztben 10 pM-o0s koncentraciétartomanyban ha-
tékonyak Hasonlé koncentracidkban gatoltik a
Na* csatorndt nyité veratrin altal indukalt Ca’*
felvételt szinaptoszéma prepardtumon. (Ezekben
a vizsgalatokban a tolperison 20,9 pM-os 1C; -nel
gatolja a BIX kotodését, mig IC,, értéke 34,9 pM a
veratrin indukélta Ca®* felvétel tesztben) Teljes-
sejt patch clamp kisérleteinkben nyert adataink
szerint a tolperison izoldlt hatsé gyoki ganglion
sejteken blokkolta mind a TIX érzékeny (80 mV-
on fixdlt membran potencidl), mind a ITX rezisz-
tens (60 mV-on fixdlt membrén potencial) fesziilt-

sépfiiggd natrium csatorndkat (IC;, = 193, ill 255

uM). A hatds erdsen membran potencidl fliggd
volt, ami arra utal, hogy a kérosan depolarizalt
idegsejteken a tolperison valésziniileg hatéko-
nyabb, mint nyugalomban lévé membrinok ese-
tén. A lidokain szintén 200 uM kériil produkalt ha-
sonldé Na* csatorna blokkold hatédst. A tolperisont
molekuldris modellezési kisérletekben vizsgalva
megallapitottak, hogy a lidokainnal és annak k-
zeli szerkezeti rokonaival megegyezd szerkezeti
sajatsdgokat mutat [40] Igy lehetséges, hogy a
tolperison ugyanahhoz a kétShelyhez kapesolod-
jon, mint a lidokain Ez tovabbi megerdsits adatot
jelent a Na* csatorna, mint molekulédris tdmadas-
pont mellett

Az i vitro idegvezetési kisérletek soran kapott
adatok is egyértelmiien tiikiozik a tolperison Na*
csatorna gatld hatdsat Ugyanakkor in vive méré-
sekben az iv adott tolperison a reflexet mér blok-
kolé dézisban nem gatolta az idegi ingeriiletveze-
tést Bdr az ingerliletvezetésre vonatkozé in vifro
és in situ koriilmények kozott kapott eredmények
kozott ellentmondas latszik, ezek az eltérések a ki-
sérleti kortilmények kiilonbozdségével megma-
gyarazhaték Az in situ kisérletekben az intravéné-
san beadott tolperison valészintileg csak kis kon-
centraciot ért el a rossz vérellatdsi periférids ide-
gekben Az vitro periféris idegprepardtum ese-
tén a tdpoldatban oldott tolperison hossza ideji
inkubdcidja viszont lehetévé tette, hogy az ideg-
ben is nagy koncentrdciéban legyen jelen In vivo a
tolperison hatdsat jelentSs részben a gerincveld
belsejében fejti ki. A Na* csatorndk blokkoldsa a
preszinaptikus végzddés kozelében a franszmitter
felszabadulds gatlasat eredményezi, mint ezt szi-
mos Na* csatorna blokkolé anyag, pl a Iiluzpl [41]
esetében egyértelmiien bizonyitottdk Igy a
tolperison hatdsdnak egyik meghatdrozé kompo-
nense a transzmitter felszabadulas gatldsa lehet
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Az in vitro félbevdgott gerincvel§ prepardtu-

mon a tolperison gétolta a primer afferensek inge-

tiilet vezetését, valamint a gerincveldi reflexeket.
A kettd parhuzamos regiszirdldsa mellet, az elsSd-
legesen Na* csatorna blokkol6 lidokainhoz képest
a tolperison szinaptikus attevddésre kifejtett gatla-
sa erdsebb volt Emellett a lidokain a direkt
motoneurondlis excitabilitdst is relative erdsebben
csOkkentette (ldsd az in vivo excitabilitista vonat-
kozo kisérleteket). Ezek az eredmények a tolperi-
son esetén egy Na* csatorna gatldstd] fiiggetlen
addiciondlis tdmadédsponira utalnak Mivel a
tolperison receptoridlis hatdsait a f6bb gerincvel6i
newofianszmitter rendszerek esetén kizédrtuk, fel-

mertlt hogy az anyag mds, a transzmitter felsza-

baduldsban szerepet jatszé mechanizmust is gatol.
Mivel a Ca** csatorndk alapvet§ szerepet jatsza-
nak a folyamatban, megvizsgaltuk a tolperison
Ca?®* csatorndkra gyakorolt hatdsat Azt tapaszital-
tuk, hogy a natrium csatorndkat blokkolénal vala-
mivel magasabb koncentidciéban ugyan (300-400
uM-ban), de a tolperison ezen csatorndk miikodé-
sét is gatolta hatsé gyoki érz8 ganglion sejteken. A
hatés a kiilénb6z6 kalcium csatorna altipusok vo-
natkozasdban nem volt szelektiv. Ezek az eredmé-
nyek Osszhangban allnak Novales-Li és mtsai [42]
csiga neuronokon nyert adataival A tolperison te-

hat eddigi vizsgélataink alapjan két {6 mechaniz-
mussal gatolja a reflexeket Egyrészt az idegveze-
tésre gyakorolt hatassal, amelynek alapja a fesziilt-
ségfliggd Na' csatornak gatldsa, mésrészt a szi-
naptikus dttev&dés befolydsolasdval a Na* és Ca?*
csatorndk gatldsdn keresztill Bdr az els§ mecha-
nizmus jelentdsége kisérleteink alapjan kisebbnek
tlinik, bizonyos dllapotokban (pl gyulladésos,
vagy neuropatids fdjdalom) az afferens rostok fo-
lyamatos, nagy frekvencids tiizelése figyelhetd
meg. Ilyen kortilmények kozott a tolperison fen-
tebb emlitett aliapotfiiggs (membrdnpotencial
fiiggd) hatdsa lehetGvé teszi, hogy mar alacso-
nyabb koncentrdciéban is blokkolja a vezetést
Ezen felil, mint a fentebb ismertetett irodalmi
adatok bizonyitjak és sajét adatok is alatdmaszt-
jak, a szegmentalis szint{i neurotranszmisszié gat-
lasa mellett a tolperison hat a lesz4llg szabélyozo
mechanizmusokra is A hatds molekularis alapja
ebben az esetben is alapjaban hasonld (a Na* és
Ca?" csatorndk gatldsa) lehet, de nem zarhato ki
tovabbi addiciondlis mechanizmusok (pl alfa re-
ceptorok kézvetitette hatdsok) szerepe sem.

Koérosan fokozott izomtonus gitlasa

Az agytorzs kollikuldris szintdd dtmetszése az

1T tablizat

ST — Straub farok teszt; IR — GYKI 20039 dltal indukdlt fremor gitldsa; WL — Stilyemelés; LO — Spontin lokomotores aktivitds,
RR — Rotarod teszf; NP — Na-tiopentil narkézis potencirozisa

D, Hatékony doézis
(mg/kg) i.p. ]

ST TR WL LO RR NP
tolperison 63,0 60,0 90,9 311 116,0 60,0
eperison 63,6 51,8 107,0 55,7 72,1 78,0
tizanidin 14 14 2.8 0,1 1,2 0,1
baclofen 2,8 9,1 8,2 3,1 79 2,8
mefenezin 121,0 81,5 255,0 120,0 145,0 -
diazepam 1,0 0,9 0,8 3,1 0,6 -

I téblizat -

ST — Straub farok teszt; TR — GYKI 2003 dltal indukdlt tremor gdtldsn; WL - Siilyemelés; LO — Spontin lokomotoros aktivitds,
RR - Rotarod teszt; NP — Na-tiopentdl narkzis potencirozdsa

Az izomrelaxans hatdst és meliékhatdsokat jellemzg
ED,, értékekek hanyadosai

WL/ ST NP/ 5T LO/ST RR/ST WIL/TR NP/TR I/TR RR/1IR
tolperison 144 0,95 0,49 1,84 1,52 1,00 0,52 1,93
eperison 1,68 1,23 0,88 1,13 2,07 1,51 1,08 1,39
tizanidin 2,00 0,07 0,07 0,86 2,00 0,07 0,07 0,86
baclofen 2,93 1,00 1,11 2,82 0,90 0,31 0,34 0,87
mefenezin 2,11 0,99 1,20 3,13 1,47 1,78
diazepam 0,80 3,10 0,60 0,85 3,30 0,64
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extensor vazizmok ténusdnak novekedését ered-
ményezi (interkollikuléris decerebrécios rigiditas).
Ez a rigiditds a y-motoneuronok tilzott aktivitidsa
miatt mdsodlagosan bekévetkezd fokozott a-mo-
toneurondlis aktivitds eredménye (y-rigiditas) Al-
latkisérletes modellekben a tolperison az 1-10
mg/kg-os intravénas tartomanyban dézisfiiggden
csokkenti a rigiditdst valamint a y efferensek tiize-
1ését [20, 25, 32, 43]

A carotis és basilaris artéridk lekdtése szintén
rigiditast okoz, ez azonban elsfdlegesen az -
motoneuronok hiperaktivitdsabol adédik (anémi-
ds decerebrdcids rigiditds; o rigiditds) A tolperi-
son ezt a rigiditdst is dozisfliggden csdkkenti,
mind patkanyban [20, 21, 27, 32, 44], mind macs-
kaban [32]. ’

Tovibbi hatss és mellékhatss vizsgalatok

Laboratériumunkban néhdny tovabbi egyszerii
tesztben vizsgaltuk meg a tolperison és &t masik
centrélis izomrelaxdns {&- illetve mellékhatasait
éber egerekben A hatdsokra ill. mellékhatdsokra
utalé ED,-eket a Il #dbldzat, azok hanyadosait (te-
répids indexek) pedig a I tdblizat foglalja dssze.
Ezek az értékek utalnak az anyagok terdpids alkal-
mazdsidnak lehetdségeire

Két tesztet hasznaltunk az elsédleges (izomre-
laxacigval kapcsolatos) hatdsok mérésére. A
Straub-tail tesztben [45] a morfinnal kivéltott jel-
legzetes, a farokizmok spazmusdnak kovetkezté-
ben kialakulé faroktartdst vizsgaltuk A
tolperisonnal és maés klinikailag hatékony izomre-
laxdnsokkal dézisfiiggen gatolni tudtuk a jelen-
séget. A GYKI 20039 jelzésd vegyiilettel (3-(2,6-
dichlorophenyl)-2-iminothiazolidine) [46] el&idé-
zett experimentdlis tremort szintén blokkoltdk a
vizsgdlt anyagok. Ez az anyag nem teljesen tiszta-
zott hatdsmechanizmussal indukal tremort, azon-
ban az ismert izomrelaxdns hatasi anyagok haté-
konysaga jol korreldl tremorgatld tulajdonsdguk-
kal. Pdrszdsz és mtsai szerint [4, 5] a tolperison gé-
tolta a harmin indukalta tremort is A tremor tesz-
tek az extrapiramidalis rendszer miikodési zava-
raibdl eredd motoros zavarokat modellezik

Az ugynevezett silyemelés tesztben, azt mér-
tik, hogy a farkukndl fogva felemelt egerek hany
szdzaléka képes megtartani egy kozel 50 grammos
stlyt. Ezt a feladatot a kontroll dllatok 90-100%-a
teljesitette Ha a kezelt dllatok erre nem voltak ké-
pesek, abbdl az anyag izomgyengeséget okozd
mellékhatasara kovetkeztethettink. A szedativ

mellékhatisok erdsségére adott informadcidt a nat-
kézis potencitozas teszt, amelyben a tiopentéllal
kivéltott alvas idejének megnylasat mértitk Al
tibldzatban e teszt esetében minimaélisan hatékony
dozisokat adtunk meg A spontin motoros aktivi-
tast Animex motiméterekben mértiik, a motilitas
csokkenése szintén az anyag szedativ mellékhata-
sdra utald jel. Végiil a rotarod tesztben, amely az
egér forgd riddon torténd megkapaszkodasanak
képességét méri, igy az anyag altal elSidézett
izomgyengeségrdl, illetve koordindcids zavarok-
16l ad felvildgositast, a tolperison a tobbi teszthez
képest csak nagyobb dézisban mutatott hatést

A fenti tesztek eredményeib6l paronként kisza-

molt hatds/mellékhatds ardnyok a hat izomre-

laxans anyag esetén eléggé eltérSek voltak, de lat-
hat6, hogy a tolperison és kozeli analégja az epezi-
son, viszonylag kedvezé képet mutatott. Ezekben
a tesztekben figyelembe vettiik a tolperison 1évid
hatdsidStartamat és az Osszehasonlitdsok a hata-
soptimumokban térténtek.

Egerekben 6sszehasonlitva az iv, sc, ip. és po.
kezeléssel nyert adatokat, megéllapithatjuk, hogy
a tolperison ordlis hatékonysaga ebben az 4llatfaj-
ban meglehet&sen gyenge. Mis fajok esetében ez a
kiilonbség nem volt ilyen mértékit

A tolperison izomrelaxans hatds mellett gatolta
a nikotin, pentiléntetrazol és szirichnin gorestket
is [4, 5] A maximadlis elektrosokk tesztben, az
anyag az elektromos dram hatédsdra kialakul
gores elleni védd hatasat mértitk, ez az antikon-
vulziv hatékonysdgara utal. Az itt kedvezd hatést
mutaté anyagok potencidlisan az epilepszia keze-
lésében hasznalhatdak A tolperison hatékony dé-
zisa ebben a tesztben is az izomrelaxdns doézisok
kézelében volt (ED; = 26,6 mg/kg, ip }

Az anyag letalis toxicitdsa csak magas ddzisban
jelentkezik (LD, = 620 mg/kg pc.), az elhullés
oka leggyakrabban légzésbénuids Nagy dézisban
paradox médon, a lidokainhoz hasonléan gyakran
konvulziét okoz.

Kardiovaszkuldris hatasok

Az intravénds bdlus injekciéban adott tolperi-
son {0,5-10 mg/kg) révid (egy-két percen beliil
rendezddd) vérnyomdsesést okoz macskdban [4,
5], nyalban [25] és kutydban [47] Nagyobb dozi-
sok addsa utdn tartésabban fenndllé enyhe csok-
kenés is tapasztalhaté A szivfrekvencia ezzel par-
huzamosan macskaban enyhén csdkken [4], mig
kutyaban enyhén né [47]. Ennek oka abban kere-
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sendd, hogy kutydban (akdrcsak emberben) a

vagus tonusos aktivitdsa 1észt vesz a szivfrekven- _

cia szabélyozasdban, s a tolperison ezt a bradikar-
dizdlé hatést gatolja. Furuta és Yoshikawa [47] szd-
molt be eldsz6r a tolperison legmarkénsabb kerin-
gést befolydsolé hatdsérél Az anyag 1-10 mg/kg
iv. dozisban szelektiven és nagymértékben nivel-
te a femoralis artéria vérdtfolydsat. Ugyanakkor a
mezenterikus teriiletek vérdtaramldsa dtmeneti
novekedés utan tartésan csokkent, tehat a vérells-
tis szervezeten beliili redisztribticidja volt megfi-
gyelhetd, amely a tapasztalt vérnyomads valtoza-
sok hétterében is allhat Intraarteridlis folperison
adas esetén az adott artéria dilatdcidja jol de-

monstrdlhat6; a combartéridra lényegesen erésebb

a hatas, mint a mezenteridlis artéridkra [48, 49]
Ezek az érhatdsok emberben is jelentkeznek, oly-
annyira, hogy a gyodgyszerismertetékben mésod-
lagos indikaciéjaként az alsé végtag vérdramlési
problémdinak kezelése is szerepel A tolperison-
nak relative magas koncentrdciéban negativ
inotrop hatdsa van

Egyéb hatasok

A tolperison a mér emlitett SH-BTX leszor{tasi
teszten tdl néhdny mas receptor kotési tesztben is
mutatott aktivitdst. Az «, és a, receptorokhoz 14,6
illetve 5,3 uM-os ICynel kotddott Az o recep-
toridlis hatdsok lehetnek a felelések az imént emli-
tett érthatdsokért {47]. A D, receptorhoz nem muta-
tott affinitdst, mig a D, receptor kotési tesztben
IC. e 26,1 pM-nak adédott. A szerotonin 1A re-
ceptordhoz nem, mig a 2A tipusthoz 6 uM-os IC,,
értékkel kotodott. Kérdéses, hogy ezeknek a speci-
fikus blokkolékhoz IC,, értékeihez mérve relative
magas konentrdcidkban jelentkezd hatdsoknak
van-e egyéltalan relevancidja az in vive allatkisér-
letes és terapids eredményekben.

A tolperison antikolinerg hatdssal is rendelke-
zik. A muszkarinerg antagonista hatds (a vagalis
eredetii bradikardizdlé hatds antagonizaldsa) in
vivo kisérletekben (5-10 mg/kg, iv) is kimutatha-
té volt

Klinikai alkalmazas

A centrdlisan hatd izomrelaxdnsok 6 terapias
haszndlati teriilete a kéros izomgorcsok,

spasztikus dllapotok oldasiban van. Szdmos ideg-
tendszeri (akér agyi, akér gerincveldi) megbetege-
déssel egyiitt jarhat a vdzizomzat spasztikus t6-

nusfokozodasa Ez a betegeknek komoly fdjdal-
mat  illetve  mozgdskorlatozodast  jelent.
[zomspaszticitds lehet a kisér§ tiinete, pl. szamos
cerebrovaszkularis korédllapotnak (agyvérzés, agy-
sériilés, a piramispdlya lézidja), neurodegenerativ
kortfolyamatoknak (sclerosis multiplex, neuralgi-
ak), de izomspazmushoz vezethet szdmos lokali-
zdlt periférids megbetegedés is, mint a reumds el-
véltozdsok, traumdk, gyulladdsok Jé példa az
utébbiakra az vin krénikus hétfdjds szindréma

Ezek az allapotok lehetnek hirtelen, gozcsos
Osszehtzddasok, klonusok, illetve tartdsan fenn-
maradd tonusos izomkontrakcidk A spasztikus
reakciok hatterében 4ltaldban az adott izom vagy
az azt beidegzd ideg irritacidja 4ll. Mig az aprdbb,
16vid ideig ta1té gorcsds Osszehiizoddsok nem je-
lentenek kiiléndsebb probiémat a beteg szdmidra,
addig a hosszan tartd, erds ténusos goresoket
gyakran izomféjdalom kiséri

A spazmusok fiziolégiai oka kettds lehet Egy-
részt a periférias nociceptiv afferensek izgalma 4l-
tal kivaltott reflexes gerincvel$i motoneuron akti-
vitdsfokozédds, masiészt a szupraspindlis serken-
t6 €s gatlo kozpontok egyensiilyanak felborulasa
idézhet el6 megndvekedett izomténust A leggya-
koribb medikécié ezekben az esetekben izomre-
laxdnsok alkalmazdsa, hiszen éltaldban a spazmus
oldodasaval a kisér§ fajdalom azonnal megsziinik.
Bar a jelenleg meglévd allatmodellek nem teljesen
alkalmasak a fent ismertetett kérfolyamatok mo-
dellezésére, a gerincveldi reflexek aktivitasdt csdk-
kentd anyagok pozitiv terapids hatdsa valdszinG-
sithetd. .

A tolperison és szdrmazékai 1zomrelaxdns ha-
tasukat a membranpotencidl stabilizalasa [19] il- -
letve a mono- és polyszinaptikus reflexek gerine- -
velSi és agytorzsi szintii gétldsa révén [31] érik el

Mivel a tolperison a C-rost ingeriés kivdltotta f4j- 3

dalom reflexeket is gatolja, feliételezhetéen direkt
analgetikus hatésa is van.

Konrad [50] lumbalis diszkopatids, krénikus
tumbdgés illetve spondilézisos betegekben, mig - :
Kiss és Martos [51] degenerativ lumbaélis gerinc-

béntalmak esetén vizsgdltdk a tolperison hatasat

mint a fizioterapia kiegészitdjét Vizsgilataikban
azt talaltik, hogy a tolperisont kapott betegcso- i
port hamarabb szabadult meg a fajdalomtal, csik- ¢
kent az izomspazmus és hamarabb tért vissza a -~
normalis motoros miikédés Gdlos [52] szerint a
tolperison lokomotoros elvéitozdsokban hatdso- - ¢
san csokkenti az izmok hipertonidjit és a fajdal- -
mas jelenségeket :

Traumads és reumds betegek posztoperativ ke-
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zelése soran a betegek izomspazmusat, rigiditasat
és fajdalmat is cstkkentette a tolperison [53, 54]
Fajdalmas lumbdlis ischialgids betegekben hason-
16 mddon javitotta a tolperison a tiineteket [55].
Pratzel és mtsai [56] a gerincveld illetve a proxi-
maélis iziiletek elvdltozdsaival egytitt jaré féjdal-
mas reflexes izomspazmusban szenved§ betege-
ket vizsgaltak. A betegek vagy 300 mg tolperisont
kaptak vagy placeb6t Eredményeik azt mutattdk,
hogy a tolperison szignifikdns mértékben és mel-
1ékhatas nélkiili médon javitotta a betegek allapo-
tat. Kokemohr [57] fajdalmas illetve spasztikus
izomdisztorzids betegek esetén tapasztalta a
tolperison izomténus csékkentd és analgetikus ha-
tasat

Perinatélis komplikacickkal egyiitt jaré cereb-
ralis sériilés esetén is hatdsos volt a tolperison [58]
mint a tizanidin kezelés kiegészitdje

Melka és mtsai [59] valamint Hague és mtsai [60]
neurolatirizmusban vizsgéltik a tolperison haté-
sat az izomspazmusra és azt taldltdk, hogy a
tolperison szignifikdnsan cstkkentette a betegek
spasztikus izomtonusat, valamint az ezzel egytitt
jéré szubjektiv panaszait.

Perénmy vizsgalatai szerint a tolperison Parkin-
sonos betegekben is sikeresen csdkkentette a ri-
gort [61] A tolperison a krénikus fejfajasbél eredd
izomspazmust [62] illetve a kiilénb6zd eredett
maxillofacialis izomspazmusokat [63] is képes j6-
tékonyan csdkkenteni

Egy tanulmény szerint egy tolperison kdvetd,
az eperison hatdsos skizofrén betegekben is a po-
tenciélisan kialakulé tardive dystonia esetén. A ki-
alakult also hati fdjdalmat az eperisone sikeresen
csOkkentette [64].

Ugyanakkor a tolperison nemcsak neurélis, ha-
nem gyulladdsos eredetli izom spazmusokat is ké-
pes oldani. Poszi-trombotikus szindrémas, illetve
miotdénids betegekben is csékkentette a fajdalmat
illetve az izom merevségét [65, 66]

A centralis izomrelaxansok legfontosabb mel-
lékhatdsa a vigilancia szint csékkentése, szedativ
hatisa Altalanossigban ez a hatasuk limitalja is-
mételt terdpids hasznélatukat Allatkisérletekben
FEG illetve viselkedési tesztekben ugy taldlidk,
hogy a tolperison magasabb dézisokban (4 mg/kg
iv adas esetén macskdkban; [34]) rendelkezik né-
mi kdzponti idegendszeri szupiessziv hatdssal.
Ugyanakkor a tolperisonrél bebizonyitottdk, hogy
emberben 50 illetve 150 mg ddzisokban, egyszeri
illetve ismételt addsban sem okoz szedativ effek-
tusokat [67] Praizel és misai [56] szerint a tolperi-
son 3 hetes folyamatos alkalmazésa sem jart mel-

lékhatdsokkal, a biockémiai vagy hematologiai pa-
raméterek normalistdl valé eltérésével

- Fenti adatok mutatjak, hogy a tolperison ered-
ményesen alkalmazhaté kiilénféle spasztikus alla-
potok és az ezzel jar krdnikus fajdalom kezelésé-
re. Megjegyezzitk tovabbé, hogy a gybgyszer mé-
sodlagos indikacidl kdzott a végtagok vérellatasa-
nak javitdsa is szerepel, bar az ide vonatkozo
(most nem részletezendd) klinikai adatok kevésbé
egyértelmtiek

A tolperison-szerii anyagok kutatasanak
perspektivai

Az ismertetett adatok meggy6z&en bizonyitjak,
hogy a tolperison j6 klinikai hatékonysaggal,
ugyanakkor kevés mellékhatassal jellemezhetd
kézponti idegrendszeri tamaddsponti izomre-
laxdns gyogyszer. A kordbban ismertetett allatki-
sérietes adatok arra utalnak, hogy a tolperison far-
makologiai hatdsait csak viszonylag magas kon-
centracidkban/dézisokban képes kifejteni. Ezzel
jO egyezést mutat Na* csatorna blokkold haté-
konysdga, mely csak viszonylag magas molaris
koncentracikban jelentkezik. Ujabb kisérleti
eredményeink arra utalnak, hogy ez tekinthets a
tolperison és analdgjai (az eperison, illetve a beve-
zetés kiiszdbén 4ll6 inaperison) elsddleges hatds-
mechanizmusdnak. Ugyanakkor a f6 tAmaddspont
mellett valdszintileg més hatiskomponensekkel is
rendelkeznek, tébbek kozt a fesziiltségfiiggd Ca?
csatornat is gatoljdk. Egyre tobb adat utal 1a, hogy
az izomténus cskkentésén keresztiil kifejtett fdj-
dalomesillapitds melleit ezek az anyagok kozvet-
leniil is befolyasoljék a kéros (kronikus) fdjdalom-
ban szerepet jatszo folyamatokat. Ennek mecha-
nizmusédra nydjt egy lehetséges magyardzatot a
patch-clamp vizsgalat sorozat, ahol a tolperisone
hatékonyan gitolta mind a TTX érzékeny, mind
pedig a TTX rezisztens Na* dramokat érzd gan-
glion sejteken. Bér a tolperison hatékonysdga és
forgalma alapjin viszonylag sikeres terméknek
mondhatd, elképzelhetd, hogy érdemes lenne még
ersebb és szelektivebb Na* csatorna gétlé tolperi-
son kovetd vegytiletek fejlesztése. Egy ilyen ter-
mék a tolperisone mellékhatds-mentességének
meglrzése, esetlegesen fovabbi javitdsa mellett,
kikiiszobolhetné a tolperisone révid féléletide-
jébdl, és viszonylag gyengébb orélis hatékonysa-
gébol szdrmazd hatanyait. A tovabbi kutatést a
szélesedni tiing piaci igények is indokolni latsza-
nak.




60 Acta Pharmaceutica Hungarica

2002/1.

Koszonetnyilvanitis

Koszonet illeti dr Kdrpidti Egont, akinek munkd-
ja nagymértékben hozzdjarult a Richter centrdlis
izomrelaxans kutatdsdnak sikeréhez Szeretnénk
koszénetet mondani tovdbbd Gere Anikinak és
Csejtei Monikinak a kotési tesztekben végzett mun-
kéjukért, Bielik Norbertnek, Fodor Liszlonak és Jenei
Anikénak a patch clamp eredményekért, valamint
QOravecz Péternének, Tothné Fekete Katalinnagk és
Csontos Evinak a reflex kisérletekben nytjtott se-
gitséglikért

IRODALOMJEGYZEK

1 Hung Pat 144,997 (1956)

2:Pgrszdsz |, Nidor K : Arzneim Forsch 6, 659696 (1956)

3 Nedor K, Pérszisz J.: Arzneim. Forsch 8, 313-319 (1958)

4 Porszdsz |, Nidor K, Gibiszer-Pdrszdsz K, Barankay T .
Acta Physiol. Hung, 18, 149-170 (1961)

5 Pérszdsz |, Niddor K, Gibiszer-Pérszdsz K, Barankay T -
Arzneim Forsch 11, 257-260 (1961)

6 Young, R R, Delwaide, PJ : New Engl.] Med 304, 28-42
(1981)

7. Emre, M : New developments in the medical treatment
of spasticity, In: Thilmann, A F (ed): Spasticity:
Mechanisms and Management. Springer-Verlag, Berlin
— Heidelberg,1993 pp. 372-390

8 Farkas 5, Kocsis P, Bielik N.: Neurobiology. Bp. 5, 5758
(1997)

9 Farkas S., Kocsis P, Bielik N, Gémesi L, Trafikdnt G.
Analysis of the mechanism of action, relationship
between pharmacodynamics and pharmacokinetics of
silperisone, a new centrally acting muscle relaxant, 19"
European Winterconference on Brain Research, 1999 o
98

10 Dietrich, A, Fels, G: ] Labelled Compd Radiopharm.
42, 1125-1134 (1999}

11 Emmre, M: Review of clinical tiials with tizanidine
(Sirdatud) in spasticity In: Emre, M Benecke, R. (eds):
Spasticity the current status of research and treatment
Parthenon, Cornforth, 1989 pp. 153-162

12 Bowery, N.G, Hill, D R, Hudson, A I - Nature 283, 92-94
(1980)

13 Huaefely, W, Polc, P: Physiology of GABA enhancement
by benzodiazepines and barbitizates. In: Olsen, R,W,
Venter, JC. (eds): Benzodiazepine/GABA Receptors
and Chloride Channels: Structural and Functional
Properties, 1986 pp. 97-133.

14 Parsons, C.G, Danysz, W, Bartmann, A, Spielmanns, P,
Frankiewicz, T., Hesselink, M., Eilbacher, B, Quack, G:
Neuropharmacology 38, 85-108 (1999)

15 Tarnawa, I, Farkas, S., Berzsenyi, P, Pataki, A , Andrasi, T :
Eur. J. Pharmacol 167, 193-199 (1989)

16 Kirsch, G E: Drug Dev. Res 33, 263-276 (1994)

17 Taylor, C.P, Meldrum, B 5. Trends Pharmacol Sci. 16,
309--316 (1995)

18 Hunter, | C., Loughhead, D.: Cuzr Opin C&PNS Drugs 1,
72-178 (1999)

15 Ono, H, Fukudn, H., Kudo, Y : ]. Pharmacobiol -Dyn 7,
171-176 (1984)

20 Morikawa, K, Oshita, M, Yamazaki, M, Ohara, N,
Mizutani, F, Kato, H., Ito, Y., Kontani, H., Koshiura, R.:
Arzneim -Forsch (Drug Res) 37, 331-336 {1987)

21 lto, T, Hori, M, Furukawa, K., Karasawa, T., Kadokawa, T -
Arch int Pharmacodyn. 275, 105-122 {1985)

22 Oclyai T., Ishida R: Japan ] Phatmacol 31, 491-501
(1981)

23 Farkas 5., Kdrpdti E: Pharmacol Res Commun 20
Suppl 141-141 (1988)

24 Sgkimata, K : Japan ] Pharmacol. 63, 369-376 {1993)

25, Fukuda, H, Watanabe, K, Kude, Y., Ohshima, T, Fo, T :
Pharmacometrics. 4, 125-130 (1970) .

26 Fukuda, H, Ito, T, Kokubo, M : Chem. Pharm. Bull. 22,
2883-2888 (1974)

27 Ono, H, Matsumoto, K, Kato, K, Kats, F, Miyamoto, M-,
Mori, T, Ngkamura, T, Oka, |, Fukuda, H: Gen
Pharmacol. 17, 137-142 (1986)

28 Matsumiya, T, Shimmurn, H, Shibuya, T : Pharmacomet-
rics 31, 81-86 (1986)

29 Funakoshi, M, Nakashima, M, Kitagawa, M.: Japan ]

" Physiol 44, 369 (1982)

30 Kameyama, T, Nabeshima, T, Sugimote, A, Matsuns, K.,
Yamada, 5. Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol
330, 93-96 (1985)

31 Farkas S, Tarnawa I, Berzsenyi P.: Newopharmacology
28, 161-173 (1989)

32 Ochigi T, Ishida R: Japan ] FPharmacol 32, 427438
(1982)

33. Kaneko, I., Ono, H, Fukuda, H.: Brain Res. 417, 403-407
(1987}

34 Kato, M, Motkizawa, M, Fufimori, B.: ]. Pharmacol Exp.
Ther. 149, 131-137 (1965)

35. Otsttka M, Konishi S : Nature 252, 733-734 (1974)

36 Thompson, SW, Gerber, G, Sivilotti, [ G, Woolf, C.J:
Brain Res 595, 87-97 (1992) ‘

37 Farkas S, Omno, H: Biit | Pharmacol 114, 1193-205
(1995)

38 Ono, H, Fukuda, H, Kudo, Y.: Neuropharmacology 18,
647-653 (1979)

39 Morikawa, K , Hashimoto, S, Yamauchi, T, Kato, H, Ito, Y,
Gomi, Y.: Eut. § Pharmaco!l 213, 409-415 (1992)

40. Fels, G : Arch. Pharm. Pharm Med Chem. 329, 171-178
(1996)

41 Obrenovitch, I.P.: Int Rev. Neurobiol. 40, 109-135 (1997)

42 Novales-Li, P, Sun, X-P, Takeuchi, H.: Eur. . Pharmacol.
168, 299-305 (1989)

43 Tanaka, K, Kaneko, T., Yamatsu, K: Folia Pharmacol.
Japon 39, 511-520 (1981)

44. Togari, A, Kudo, Y, Fukuda, H : J. Pharmacobiol -Dyn 1,
332~337 (1978)

45 Nowvack, G D.: Diug Dev. Res. 2, 383 (1982)

46 Sineger E, Ioldy L, Andrdsi F.: Investigations with a
peculiar tremorogenic compound IX. Int Congress of .
Newropathology, Vienna 1-98, 209 1982 .

47 Furuta, Y, Yoshikawa, A: Japan ], Pharmacol 28,
543-550 (1976) :

48 Gordg P., Szpornyi L., Ezer E: Ther Hung, 14, 4 (1966) -

49 Keller L., Molndr Gy, Zulik R: Ther. Hung 13, 561
(1965) o

50. Konrad,K : Ther Hung. 35, 152-53 (1987)




©2002/1.

Acta Pharmaceutica Hungarica 61

51 Kiss, A M, Martos, [ - Ther Hung 41, 51-54 (1993)

52, Gdlos, G : Ther Hung. 40, 69-71 (1992)

53, Huber; L : Ther. Hung 34, 243-47 (1986)

54 Dimotdr, E.. Ther. Hung 37, 230-33 (1989)

55 Kumin, M, Sanl, M, Ambrozy, G Ther Hung, 32, 26-28 (1984)

56 Pratzel, H G, Alken, R G, Ramm, 5 Pain 67, 417-425 (1996)

57 Kokemohr, H. Therapiewoche 45, 838-843 (1995)

58 Shumiling, A. P, Guzeva, V. I, Skoromets, A A: Zh.
Nevropatol. Psikhiatr. 97, 45-46 (1997)

59. Melka, A , Tekle-Haimanot, R , Lambien, F. Ethiop. Med. J.
35, 77-91 {(1997)

60 Hague, A, Hossain, M., Khan, [ K, Kuo, YH, Lambein, T,
De Reuck, | : Paraplegia 32, 193-5 (1994)

51 Perényi, G : Ther. Hung. 35, 66-70 (1987)

62 Csinyi, L : Ther. Hung. 37, 115-118 (1989}

63, Inovay, I, Katona | : Ther. Hung 39, 185-187 (1991)

64. Nisifima, K, Shimizu, M, Ishiguro, T: Acta Psychiatr
Scand 98, 341-343 (1998)

65 Abrdnyi, I Ther Hung 36, 56-61 (1988)

66 Udvardi, G: Ther Hung 35, 23-27 (1987)

67 Dulin, [, Kovics, L, Ramm, S, Horvdth, EF, Ebeling, T,
Kohnen, R - Pharmacopsychiatry 31, 137-142 (1998)

[Erkezett: 2002 mércius 12 ]




