P03 01810

ANETOL-DITIOLETION ALKALMAZASA
GYOGYSZER ALTAL KIVALTOTT IN-TOXICITAS
MEGELOZESENEL ES KEZELESENEL
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Kivonat

A talalmany targya anetol-ditioletion alkalmazasa olyan
gyogyszer eléallitasara, amely egy induktor gydgyszer altal

kivaltott in-toxicitdas megelézésére vagy kezelésére szolgal.
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A talalmany az anetol-ditioletion (vagy anetol-trition) egy Uuj

alkalmazasara vonatkozik.

A talalmany targya kozelebbrél anetol-ditioletion alkalmazéasa
gyogyszer altal kivaltott in-toxicitas megel6zésénél és kezelé-
sénél.

A kinolonok és kuliénbésen a masodik generacios kinolonok, a
fluorkinolonok, olyan szintetikus antibiotikumok, amelyek ku-

l6nésen nagy hatékonysaguk miatt széleskérien elterjedtek.

Ezeket a vegyuleteket viszonylag jél toleraljak. A 90-es évek
6ta azonban felismerték ezeknek az egyik mellékhatasat. Az
in megbetegedéseirdl van sz0, beleértve az ingyulladasokat
és az inszakadasokat is, amelyek a legtébb esetben az Ac-
hilles int érintik, de eldéfordulhatnak a kvadricipitalis inban
vagy a vallban a vall feletti inban is. A munkaképtelenség
idétartama az egyszerl ingyulladasok esetében atlagosan 62

nap, a szakadasoknal 98 nap.

[smertek egyéb molekulak, amelyeknek hasonid hatasuk van,
ilyenek példaul a sztatinok. Bizonyos inbetegségek és insza-
kadédsok esetében mar javasoltdk a szimvasztatint (Zocor®
vagy Lodales®), de a kézelmultban kereskedelmi forgalomba

kerult Uj generacids sztatinokat is.

Az in toxicitas emlitett jelensége mindezideig nem nagyon is-

mert, és a gyogyitasara nem léteznek eszkdézb6k vagy termé-

97829-2709-BE/fa



10

15

20

25

30

.
.e

. . 0% .

ces .o -

kek.

Az int alkotd sejt a tenocita, az inban ezek a sejtek oszlopok-

ba szervezddnek a kollagén rostok kdzétt.

A jelen talalmany szerzdi tenocita sejt kisérletben vizsgaltak a
fluorkinolonok citotoxikus hatasat. Azt tapasztaltuk ebben a
kisérletben, hogy az anetol-ditioletion (Sulfarlem®), amelyet
az emlitett xenobiotikumokkal térténé érintkeztetés el6tt eld-
kezelésképpen vizsgaltunk, meglepd és kilénleges médon vé-
delmet nyujt az in-toxicitassal szemben, tehat a molekula ér-
dekl6désre tarthat szamot bizonyos gydégyszerek, példaul a
kinolonok vagy a sztatinok altal kivaltott intocixitds megel6zé-

sénél és kezelésénél.

Az anetol-ditioletion tehat gyogyszerként alkalmazhaté 6énma-
gaban vagy az antibiotikummal vagy a sztatinnal egyutt a
xenobiotikumok, példaul a kinolonok vagy a sztatinok altal ki-

valtott in-toxicitas megeldzése céljabol.

A taldalmany targya tehat az anetol-ditioletion alkalmazasa
olyan gyogyszer elballitdsara, amely a gyogyszerek, példaul a
kinolonok vagy sztatinok altal kivaltott in-toxicitas megeldzé-
sere vagy kezelésére hasznalhatd, és amely az anetol-
ditioletiont 6nmagaban vagy egy induktor gyégyszerrel keve-

réek vagy kombinacié formajaban tartalmazza.

Az anetol-ditioletion 10-200 mg-ot tartalmazdé formaban alkal-
mazhatd, és napi 10-200 mg-os dbézisban adagolhaté.

A talalmany magéaban foglalja a gyoégyszerek, példaul KkKi-
nolonok vagy sztatinok altal kivaltott in-toxicitas kezelésére
vagy megeldzésére szolgald eljarast, amely abbél all, hogy a
betegnek az anetol-ditioletiont tartalmazé gydgyszert adagol-
juk, amelyben adott esetben induktor gydgyszer is van.

Az alabbiakban ismertetjik az anetol-ditioletion védé hatasat
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igazold kisérletek eredményeit.

Az elvégzett vizsgalat egy MIFALC (Microtitration Fluorimetric
Assay on Living Cells) Il tipusu vizsgalat, vagyis olyan,
amelyben valamennyi l|épést, beleértve a detektalast/kimu-
tatast is, él6 sejteken végzunk. A vizsgalathoz hideg fényu
fluorimetrias detektaldst alkalmazunk, azért, hogy az intra-
cellularis vizsgédlatokhoz szikséges maximalis érzékenységet
és detektalasi finomsagot kapjunk. A vizsgéalatokat immorta-
lizalt tenocita sejtvonalakon végezzuk, amelyeket TENO-nak
(Teno Cell Line) nevezlnk.

e A tenyészetet az alabbiak szerint készitjuk

A tenyészeteket 75 cm3-es flakonokban készitjuk el a sejt
multiplikacidhoz, és lapos alju 96-lyuklu lemezeken a- tenyé-
szet szamara. A tenocitdkat kevés tripszinnel szuszpenziéba
visszUk, amikor a sejtek levalnak, a tripszin hatasat a borju
magzatszérumot tartalmazé tenyésztdkozeg hozzaadéasaval
megakadalyozzuk. Centrifugalas utan a feluliszé6t teljes HAM
F-12 koézeggel felvesszik, majd a sejteket Malassez vagy
Thoma hemocitométerrel megszamlaljuk. Ezutan oldatot ké-
szitunk 27 500 sejt/ml koncentracioval teljes tenyészté kézeg-
ben, é€s a 96-lyukd mikrolemez 60 kézponti lyukaba egyenként
200 ul-t helyezink ebbdl. lly mdédon lyukanként 5500 sejtunk
van. A lemezeket 37 °C-on nedves leveg6/CO; (95 % / 5 %)
atmoszférban inkubdljuk. A vizsgéalatot 48 éra elteltével vé-
gezzUk, amikor a sejtek a hordozéhoz tapadnak.

A vizsgéalatot az alabbiak szerint végezzik

Kalénb6z6 fluorkinolonokat (vagy sztatinokat) 0,1 pmol és 1
mmol kdézotti koncentracioban olyan olddszerrel készitett oldat
formajaban alkalmazunk, amely olddszer &artalmatlansagat
el6zetesen igazoltuk. A molekuldk in-toxicitasat kulénb6zd

vizsgalati modszerekkel vizsgaljuk: eldkezelés nélkul vagy
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anetol-ditioletionnal (20 umol doézissal) végzett eldkezeléssel,
a xenobiotikumokkal valé érintkezés el6tt 72 draval; a sejteket
ekkor a mikrolemezen kézvetlenul az anetol-ditioletion oldattal
alkotott szuszpenzio forméaban tenyésztjuk.

A vizsgalat napjan, miutan megfigyeljuk a sejtek egybefolya-
sat és mikroszkopikus allapotat, a tenyészté kézeget a leme-
zek megforditasaval eltavolitjuk, és minden lyukba 200 pumal
20 pumdlos dihidro-dikldrfluoreszcein-diacetat (H,DCF-DA) ol-
datot toltunk. Ez fluorogén szonda, amely a sejtekbe behatol,
és a citoszolukban lokalizalédik. Ezt a terméket rutinszerlden
alkalmazzék a sejt altal eldallitott szabad gyokok értékelésé-

re.

A lemezeket ezutan 20 percre 37 °C-os szaritészekrénybe

helyezzik.

A szonda eltavolitdsa utan, amelyet a lemezek megforditasa-
val végzunk, a lyukakba beletéltjuk a kilonbézdé xenobiotikum
oldatokat, majd a lemezeket szaritészekrénybe helyezzuk.
Ezutdn a lemezeket egy 535 nm-es emisszids szlrével és 485

nm-es gerjesztd szlrbvel ellatott fluoriméterbe helyezzik.
A fluoreszcencia egységeket 40 perc elteltével olvassuk le.
e Az eredményeket az 1-4. abran mutatjuk be.

Az eredményeket az 6sszehasonlité mintahoz viszonyitott flu-

oreszcencia szazalékban fejezzuk Kki.
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Szabadalmi igénypontok

1. Anetol-ditioletion alkalmazasa olyan gyodgyszer eldallitasa-
ra, amely egy induktor gyogyszer &ltal kivaltott in-toxicitas

5 megelézésére vagy kezelésére szolgal.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazéas olyan gydgyszer eldal-
litasara, amely 10-200 mg anetol-ditioletiont tartalmaz.

A bejelentd helyett

10 a meghatalmazott

DANUBIA
Q . Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.
&1
Baranyi"Eva
szabadalmi ugyvivd
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2. dbra: Norfloxacinnal végzett vizsgalat
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4. abra: Ofloxacinnal végzett vizsgalat
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