Kovetve az OTKA 100155 kutatasi tamogatéas eredeti tervét, harom vegyilet-

csoport vér-agy géat (BBB) atjarhatésadganak vizsgalatat vegeztik el.

1): Organofoszfat mérgezések antidotumaként hasznalt piridium-aldoxim
(pralidoxim, K027, K048 és K203) vegyuletekkel végeztiink in vitro és in vivo
Kisérleteket.

(2): Parkinson-koér kezelésében hasznélt Jumex és analdgjaival (azaz (-)deprenillel,

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

(3): Fehérje-beépiilés fokozasat végzé ekdiszteroiddal és analdgjaival (20-
hidroxiekdizonnal, 20-hidroxiekdizon-monoacetoniddal és 20-hidroxiekdizon-

diacetoniddal) végeztik eldzetes kisérleteinket.

In vitro vizsgaltuk, és szamitdogépes programmal modelleztik bizonyos
molekulak lipofilitasat [Petroianu et al, 2014; Kalasz et al, 2015a; Petroianu et al,
2015]. Eléallitottuk a (-)-deprenyl-liposzéma forméjat a heti egyszeri adagolast
lehetéségének vizsgalatara. Vizsgaltuk a metabolikus atalakulasok szamos
tipusat, melyek allitanak el6 jelentés mértékben aktiv metabolitot, azaz melyek
azok az esetek, melyekben nem az anya-vegytlet, hanem a metabolit vér-agy gat
2012; Kalasz et al, 2013a]. Az altalunk vizsgalt vegyuleteknél erre utalé jel nem

volt.

Allatkisérletes vizsgalataink in vivo koriilmények ko6zott, féleg patkanyon,
esetenként pedig egéren, kutyan vagy nyualon torténtek. A kezelés intraperitonidlis
(i.p.), intravénas (i.v.) illetve szajon keresztili (p.o.) volt. A megfelel6
“felszivodasi” ido eltelte utan validalt HPLC modszerrel vizsgaltuk az allatok
szamos test-kompartmentjében az adagolt anyag szintjét [Szegi et al, 2010;
Csomor et al, 2014; Postényi et al, 2015; Kalasz et al, 2016]. HPLC vizsgalataink

eredmeényeit esetenként egyéb analitikai médszerekkel is ellenériztiik.

Pralidoxim esetében dézisfiiggd, azaz limitalt vér-agy penetraciot
tapasztaltunk, hiszen a mono-piridinium aldoxim vegyiilet erésen polaris. llyen

limital6 tényezo6t a K027, K048 és K203 vegyuleteknél nem tapasztaltunk, bar ez a



harom vegyiilet is jelentésen polaris (mind szamitasokkal, mind pedig
rétegkromatografias vizsgalatok alapjan). A K027, K048 és K203 azonban bis-
piridinium vegyiiletek, és a kvaterner nitrogént valésziniileg “szendvicsként
eltakarja” a molekula tobbi része [Kalasz et al, 2013; Kalasz et al, 2015b].
Vizsgaltuk, milyen hatassal van a piridinium aldoxim adagolas az agy biogén amin

szintjére [Hashemi, 2014].

Legutdbbi vizsgéalataink a piridinium aldoximok alkalmazasanak egy
jelentds potencialis veszélyét mutattak ki. Vemhes egerek esetében mind a
pralidoxim mind pedig a K027 a placentdban feldasul, és a magzat igen nagy
dézist kap, azaz ezen tipusu antidotum alkalmazdsa vemhesség — terhesség
esetén elkertlendd [Nurulain et al, 2017; Ojha et al, 2016].

A Jumex vizsgalata kimutatta, hogy a gydégyszerként hasznélt vegyulet a
(patkany) szervezet minden részébe eljut. Jelentés kezdeti feldusulas torténik
azokban a szervekben, szovetekben és testfolyadékokban, melyek a testidegen
vegyilletek szervezetbdl valé eltavolitasat szolgaljak (maj, vese, tidé és konny)
[Kaldsz et al, 2014], ez a magas koncentracié idében gyorsan csokken [Kaldsz et
al, 2016]. Szignifikans feldusulas kovetkezett be az agyban és a herében, ezt a
jelenséget patkdnyon egésztest autoradiografias vizsgalatainkkal is szemléltettik
[Tekes el al, 2015]. Az agyban és a herében val6 jelentés feldusulas a (-)-deprenil,
azaz a Jumex monoamine-oxidaz enzimhez val6 kotédés kovetkezménye
[POstényi et al, 2015; Tekes el al, 2015; Kalasz et al, 2016]. Rasagilin és J-508
vegylletek szervezeten bellli eloszlasdnak vizsgalata megtortént, a vizsgalatok
kiértékelése és az eredmények kdzlése folyamatban van. Radiojelzett Jumex oralis
adagolasnal az egyes test-kompartmentekben val6 eloszlas hasond, mint i.p.
adagolasnal, de magasabb szinteket mértiink [Kalasz et al, 2016].

p-Fluordeprenil esetében ez a kotédés/feldusulas még jelentésebb, mint az
anyavegylulet esetében [Postényi et al, 2015]. A para-helyzetii halogént tartalmazé
vegyiilet alkalmazasa szamos eldnnyel jarhat. Vizsgalataink megerositették azt a
feltételezest, hogy a p-fluordeprenil agyi kumuléciéja (és in vivo MAO kotédése) a

Jumexnél ((-)-deprenil)) jelentésebb [POstényi et al, 2015].



Ekdiszteroidok esetén a 20-hidroxiekdizon nem jut be az agyba, a 20-
hidroxiekdizon monoacetonid illetve 20-hidroxiekdizon diacetonid szarmazékai
azonban bejutnak.

Vizsgélataink bizonyitottak, hogy mind a (-)-deprenil, mind p-fluordeprenil
adagolés utén feldusul a herében [Pdstényi et al, 2015; Tekes et al, 2015; Kaldsz et
al, 2016]. A Jumexszel torténod kezelés (herébe jutas, és a herében lévé MAO
bénitasa) alapvetd szerepet jatszik a patkany spermium “mennyiségének és
mindségének, és az utdédok szamanak” jelentés névelésében. Kdozleményunk
publikalasra val6 leadasaval egyidében megjelent szlovak szerzék éaltal irt cikk
[Mihalik et al, 2015] a Jumex hataséat egyértelmiien bizonyitja.

Piridinium aldoximok esetében a K203, deprenil analogoknal a p-fluoro-(--)-
deprenil, ekdiszteroidokndl pedig a 20-hidroxiekdizon-momoacetonid az agyi
penetradlhatésag szempontjabol optimélis vegyilet.

Elméleti szempontbdl fontos kérdés, milyen molekularis mechanizmus
szerint torténik a spermiumok megtermékenyité6 képességének fokozasa. Mi a
MAO bénitason kivili, vagy amellett a molekularis analégia vagy hasonlésag a
Parkinson kdrnak a dopaminerg tonus fokozaséaval val6é kezelése [Kalasz et al,
1990; Magyar et al, 2004; Kalasz et al, 2014] és a reprodukciés képesség fokozasa

kdzott.

Az etikai alapok tisztazasat kovetden felvetédik, hogy a Jumex illetve
analég vegyiletek hogyan és milyen mértékben hasznalhatok az egyre gyengébb
mindségli spermiumot produkalé human férfi populacioé reprodukcios
képességének javitasara, azaz az eurdpai lakossag csokkenésének ellensulyozasa

érdekében.
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