
Követve az OTKA 100155 kutatási támogatás eredeti tervét, három vegyület-

csoport vér-agy gát (BBB) átjárhatóságának vizsgálatát végeztük el.  

1): Organofoszfát mérgezések antidotumaként használt piridium-aldoxim 

(pralidoxim, K027, K048 és K203) vegyületekkel végeztünk in vitro és in vivo 

kisérleteket.  

(2): Parkinson-kór kezelésében használt Jumex és analógjaival (azaz (-)deprenillel, 

p-fluordeprenillel és rasagilinnel) végeztünk in vitro és in vivo kisérleteket.  

(3): Fehérje-beépülés fokozását végző ekdiszteroiddal és analógjaival (20-

hidroxiekdizonnal, 20-hidroxiekdizon-monoacetoniddal és 20-hidroxiekdizon-

diacetoniddal) végeztük előzetes kisérleteinket. 

In vitro vizsgáltuk, és számítógépes programmal modelleztük bizonyos 

molekulák lipofilitását [Petroianu et al, 2014; Kalász et al, 2015a; Petroianu et al, 

2015]. Előállítottuk a (-)-deprenyl-liposzóma formáját a heti egyszeri adagolást 

lehetőségének vizsgálatára. Vizsgáltuk a metabolikus átalakulások számos 

típusát, melyek állítanak elő jelentős mértékben aktív metabolitot, azaz melyek 

azok az esetek, melyekben nem az anya-vegyület, hanem a metabolit vér-agy gát 

penetrációját kell vizsgálni [Tekes et al, 2011; Hartyánszky et al, 2012; Ram et al, 

2012; Kalász et al, 2013a]. Az általunk vizsgált vegyületeknél erre utaló jel nem 

volt. 

Állatkísérletes vizsgálataink in vivo körülmények között, főleg patkányon, 

esetenként pedig egéren, kutyán vagy nyúlon történtek. A kezelés intraperitoniális 

(i.p.), intravénás (i.v.) illetve szájon keresztüli (p.o.) volt. A megfelelő 

“felszívódási” idő eltelte után validált HPLC módszerrel vizsgáltuk az állatok 

számos test-kompartmentjében az adagolt anyag szintjét [Szegi et al, 2010; 

Csömör et al, 2014; Pöstényi et al, 2015; Kalász et al, 2016]. HPLC vizsgálataink 

eredményeit esetenként egyéb analitikai módszerekkel is ellenőriztük. 

Pralidoxim esetében dózisfüggő, azaz limitált vér-agy penetrációt 

tapasztaltunk, hiszen a mono-piridinium aldoxim vegyület erősen poláris. Ilyen 

limitáló tényezőt a K027, K048 és K203 vegyületeknél nem tapasztaltunk, bár ez a 



három vegyület is jelentősen poláris (mind számításokkal, mind pedig 

rétegkromatográfiás vizsgálatok alapján). A K027, K048 és K203 azonban bis-

piridinium vegyületek, és a kvaterner nitrogént valószinűleg “szendvicsként 

eltakarja” a molekula többi része [Kalász et al, 2013; Kalász et al, 2015b]. 

Vizsgáltuk, milyen hatással van a piridinium aldoxim adagolás az agy biogén amin 

szintjére [Hashemi, 2014]. 

Legutóbbi vizsgálataink a piridinium aldoximok alkalmazásának egy 

jelentős potenciális veszélyét mutatták ki. Vemhes egerek esetében mind a 

pralidoxim mind pedig a K027 a placentában feldúsul, és a magzat igen nagy 

dózist kap, azaz ezen tipusú antidotum alkalmazása vemhesség – terhesség 

esetén elkerülendő [Nurulain et al, 2017; Ojha et al, 2016]. 

A Jumex vizsgálata kimutatta, hogy a gyógyszerként használt vegyület a 

(patkány) szervezet minden részébe eljut. Jelentős kezdeti feldúsulás történik 

azokban a szervekben, szövetekben és testfolyadékokban, melyek a testidegen 

vegyületek szervezetből való eltávolítását szolgálják (máj, vese, tüdő és könny) 

[Kalász et al, 2014], ez a magas koncentráció időben gyorsan csökken [Kalász et 

al, 2016].  Szignifikáns feldúsulás következett be az agyban és a herében, ezt a 

jelenséget patkányon egésztest autoradiográfiás vizsgálatainkkal is szemléltettük  

[Tekes el al, 2015]. Az agyban és a herében való jelentős feldúsulás a (-)-deprenil, 

azaz a Jumex  monoamine-oxidáz enzimhez való kötődés következménye 

[Pöstényi et al, 2015; Tekes el al, 2015; Kalász et al, 2016]. Rasagilin és J-508 

vegyületek szervezeten belüli eloszlásának vizsgálata megtörtént, a vizsgálatok 

kiértékelése és az eredmények közlése folyamatban van. Radiojelzett Jumex orális 

adagolásnál az egyes test-kompartmentekben való eloszlás hasonó, mint i.p. 

adagolásnál, de magasabb szinteket mértünk [Kalász et al, 2016].   

p-Fluordeprenil esetében ez a kötődés/feldúsulás még jelentősebb, mint az 

anyavegyület esetében [Pöstényi et al, 2015]. A para-helyzetű halogént tartalmazó 

vegyület alkalmazása számos előnnyel járhat. Vizsgálataink megerősítették azt a 

feltételezést, hogy a p-fluordeprenil agyi kumulációja (és in vivo MAO kötődése) a 

Jumexnél ((-)-deprenil)) jelentősebb [Pöstényi et al, 2015].  



Ekdiszteroidok esetén a 20-hidroxiekdizon nem jut be az agyba, a 20-

hidroxiekdizon monoacetonid illetve 20-hidroxiekdizon diacetonid származékai 

azonban bejutnak. 

Vizsgálataink bizonyították, hogy mind a (-)-deprenil, mind p-fluordeprenil 

adagolás után feldúsul a herében [Pöstényi et al, 2015; Tekes et al, 2015; Kalász et 

al, 2016]. A Jumexszel történő kezelés (herébe jutás, és a herében lévő MAO 

bénítása) alapvető szerepet játszik a patkány spermium “mennyiségének és 

minőségének, és az utódok számának” jelentős növelésében. Közleményünk 

publikálásra való leadásával egyidőben megjelent szlovák szerzők által írt cikk 

[Mihalik et al, 2015] a Jumex hatását egyértelműen bizonyítja.  

Piridinium aldoximok esetében a K203, deprenil analogoknál a p-fluoro-(--)-

deprenil, ekdiszteroidoknál pedig a 20-hidroxiekdizon-momoacetonid az agyi 

penetrálhatóság szempontjából optimális vegyület. 

Elméleti szempontból fontos kérdés, milyen molekuláris mechanizmus 

szerint történik a spermiumok megtermékenyítő képességének fokozása. Mi a 

MAO bénításon kívüli, vagy amellett a molekuláris analógia vagy hasonlóság a 

Parkinson kórnak a dopaminerg tónus fokozásával való kezelése [Kalász et al, 

1990; Magyar et al, 2004; Kalasz et al, 2014] és a reprodukciós képesség fokozása 

között. 

 Az etikai alapok tisztázását követően felvetődik, hogy a Jumex illetve 

analóg vegyületek hogyan és milyen mértékben használhatók az egyre gyengébb 

minőségű spermiumot produkáló human férfi populáció reprodukciós 

képességének javítására, azaz az európai lakosság csökkenésének ellensúlyozása 

érdekében.  
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