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A taldlmany GMl—monoszialo-gangliozid, gybdgyasza-
tilag elfogadhatdé sbéi és belsd észterei alkalmazasdra vo-
natkozik, gyoégyaszati készitmények elBallitasara, az em-
berek morfin, kémiailag hasonlé 6piatok, metadon és szar-
mazékai analgetikus hatés&hoz vald hozzaszokédsa kialaku-
ldsdnak megakadalyozésara.

Ismeretes, hogy az 6pidtok, és kiiléndsen a morfin
folyamatos alkalmazasa hozzaszokas kialakulasé&hoz vezet. A
morfin naponta t8bbszori adagolasa kiil6nbdzd mértékben vezet
a gybgyszer terapids hatédsahoz valod hozzaszokas kifejlddésé-
hez, a hozzaszokas mértéke az adagolt dézis nagysagatdl és
az adagolas gyakoriségatél filigg.

A hozzaszokas akkor kdvetkezik be, amikor - megismé-
telt gyégyszeradagoldas utan - azonos gybégyszerddzis kisebb
hatast fejt ki, vagy ha egyre nagyobb dézist kell adagolni a
kiindulasi déziséval azonos hatds eléréséhez.

Még ha a tolerancia dnmagdban nem is befolyasolja
a gybgyszer hasznalatéra valdé tdérekvés lehetdségét, szilikség-
szertien médositja az alkalmazds médjat, mivel a meghatéaro-
zott hatas eléréséhez szilkséges mennyiség egyre ndvekedik.

A morfin és a rokonszerkezetl 6pi&tok ndvekvd mennyiségeinek
alkalmazasa ahhoz vezethet, hogy a gydgyszert nem lehet gyb6-
gyaszati célokra alkalmazni, a megndvekedett toxikus és ma-
sodlagos hatdsok miatt, amelyek a nagy dézisokban vald al-
kalmazast koévetik.

A glikoszfingolipidek (glikolipidek) osztalydba tar-
tozd gangliozidok kdzelebbrdl szialsavat tartalmazdé gliko-

szfingolipidek, és szerkezetiik kémiailag egy szacharid-mole-



kularészbdl all, amelyhez egy ceramid- és a szidlcsoport
kapcsolédik.

A szacharid-rész legaldbb egy galaktdzbdl vagy
gliikézbdl, és legalabb egy N-acetil-gliikézaminbél vagy N-
acetil-galaktézaminbél 411, és ezek a komponensek egymashoz
glilkozid-kdtéssel kapcsolodnak.

Szamos gangliozidot azonositottak mar, amelyek kiilé-
ndsen az idegszdvetekben, méginkabb az agyszdvetben fordul-
nak eld nagyobb mennyiségben.

A marha agyszdvetekbdl extrahalt gangliozid ele-
gyekbdl izolalt szamos gangliozid k&zé tartozik a‘GMl-

-gangliozid, amelynek (I) képletében
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Gal(l-——>3)GalNAc(l———>4)Gal(l——->4)Glc(l-—->1)ceramid (1)
3
A
2
NANA
Glc jelentése gliikéz,

GalNAc jelentése N-acetil-galaktdzamin,
Gal jelentése galaktéz, és
NANA jelentése N-acetil-neuraminsav.
A GMj-gangliozid egyéb lehetésges elnevezései az

alabbiak:

monoszialo-tetraexozil-gangliozid-natriumsd;

- IT3-g-N-acetil-neuraminozil-ganglio-tetragliikozil-ceramid-
-natriumsé (IUPAC-IUB név);

- II3-a-NeuAc-GgOsesCer-ndtriumsd (IUPAC-IUB r6vidités);

- Chemical Abstracts regiszter: RN 37758-47-7.

A GM; szimbélum a Svennerholm-rendszerrel van

6sszhangban [Svennerholm L., J. Neurochem. 19, 613-623



(1963)].

Mivel a gangliozidok f&leg a neuron-membrénokhoz
kapcsoldédnak [Ando G.: Gangliosides in the nervous system,
Neurochem. Int. 5, 507-537 (1983)], feltételezték, hogy
szerepet jatszhatnak az informacié-atvitelben a fenti
membranokon Keresztiil [Fishman P.H., Brady R.O., Science,
194, 906-915 (1976)]. Kbozelebbrsl, a GM;-monogangliozid

résztvesz az idegsejt-differenci&lédasi folyamatokban egér

kisagyban [Willinger M., Schachmer M., Dev. Biol. 74, 101-

107 (1980)] és a meganeuritok indukaladsaban kortikalis patkéany
idegsejtekben [Purpura D.P., Baker H.J., Brain Res. 143,
13-26 (1977)].

Azokbdl a kisérletekbdl, amelyek bizonyitottak,
hogy a GMj-gangliozidok felszaporoddsa el&segiti a
neuromuszkularis csatlakozésok kialakuldsat vegyes ideg-
sejt-izomsejt tenyészetekben [Obata K., Handa S.:
Integrative Control Functions of the Brain, szerk. Ito és
munkatarsai, 2, 5-14 (1979)) a GMj-gangliozid specifikus
szerepére kovetkeztettek, a szinaptikus érintkezés kialaku-
14sanak el&segitésében.

A GM; egy biolégiai anyag, amelyet marhaagybdl
extrahalnak, &s natriumséjat nagytisztasdgd termékként lehet
izoladlni Tettamanti és munkatarsai médszere [Biochimica and
Biophysica Acta 296, 160-170 (1973)], vagy az 1 046 051
szami olasz szabadalmi leirds szerint.

A GM;-gangliozid belsd észtereit a 4 476 119 szama

amerikai egyesiilt &llamokbeli és a 0072722 szami eurdpai

szabadalmi leirdsban ismertetett médon lehet eldallitani.



B&séges irodalmi forras van a gangliozidok ama
képességére vonatkozdlag, hogy kedvezBen befolydsoljak a
sériilt periférias idegrendszer (PNS) és kozponti idegrend-
szer (CNS) funkcionadlis feléplilését specifikus membran-
mechanizmusok és neurotrdf faktorokkal vald kdlcsbnhatéas
révén, amit idegsejt-tenyészetekkel in vitro tanulmdnyok bi-
zonyitottak [Doherty P. és munkatarsai: Ganglioside GM;
does not initiate but enhances neurite regeneration of
nerve growth factor - dependent sensory neurons, J.
Neurochem. 44, 1259-1265 (1985)].

K&zelebbrdl, ismertették a gangliozid elegy hatésat
a PNS-re traumds neuropdtia esetén [Gorio A. és munkatarsai:
Motor Nerve Sprouting induced by ganglioside treatment.
Possible implications for gangliosides on neural growth,
Brain Res. 7, 236 1980)]; metabolikus neuropatia esetén
[Norido F. és munkatdrsai: The development of diabetic
neuropathy in the C57B1/Ks (db/db) mouse and its treatment
with gangliosides, Exp. Neurol. 83, 221 (1984)1; és toxikus
neuropadtia esetén [Di Gregorio F. és munkatarsai: Efficacy
of ganglioside treatment in reducing functional alterations
induced by vincristine in rabbit peripheral nerves, Cancer
Chemother. Pharmacol., 26, 31-36 (1990)].

A CNS vonatkoz&asiban kiilonféle idegsejt-rendszerek-
ben, kiilénbdz8 allatfajokban gazdagon ismertették a GMj-
-monogangliozid és belsS észterei pozitiv regenerald hatéasat
jiszkémia modellben [Karpiak S.E. és munkatarsai: Ganglioside
reduction of CNS ischemy injury, CRC Critical Rev. in Neuro-

biology, 5. kdtet, 3. kiadds, (1990)]; traumas 16zidé modell-



ben [Toffano G. és munkatédrsai: Chronic GM; ganglioside
treatment reduces dopamine cell body degeneratioon in the
substantia nigra after unilateral hemitransection in rat,
Brain Res. 296, 233-239 (1984)]; és neurotoxikus 1ézidk
esetén [Johnsson J. és munkatarsai: Effect of GM; gangli-
oside on neonatally neurotoxin induced degeneration of
serotin neurons in the rat brain, Develop. Brain Res. 16,
171-180 (1984b)].

Nem ismertették azonban egyetlen irodalmi helyen sem
a GMj-gangliozid vagy belsd észterei analgetikus hatésat
CNS-szinten, sem azt, hogy a a GM;-gangliozid vagy belsd
észterei altalaban az o6piadtok, kdzelebbr&l a morfin hatéasat;
vagy a metadon és szArmazékai hatésat befolydsolndk, amibdl
a taldlmény szerinti alkalmazasra k6vetkeztetni lehetett
volna.

A taldlmany azon a felismerésen alapul, hogy a GM;-
-gangliozid, ennek gybgyaszatilag elfogadhaté sdi és belsd
észterei gatoljak emberben a morfin, a kémiailag hasonld
6piatok, és a metadon és szadrmazékai analgetikus hataséahoz
vald hozzaszokds kialakuléasat.

A fenti felismerés meglepd, mivel sem a GMj;, sem
m&s gangliozidok dnmaguk nem rendelkeznek analgetikus hatas-
sal CNS-szinten, ezért lehetetlen volt eldre l1atni barmilyen
egymasrahatast a morfinhoz hasonld analgetikumokkal. A mor-
finhoz kémiailag hasonlé épiatok kozé tartozik példaul a
heroin, az etorfin, a tebain, a kodein, a pentazocin, stb.;
mig a metadon szarmazékai példaul a metadil-acetat.

A GM; aktivitasanak kimutatdsdra a talalmany szerin-



ti alkalmazasra a 1589,9 d moéltomegd GM;-ndtriumséval végez-
tiink kisérletsorozatot, amelyet marhaagybdl izolaltunk, az
1 046 051 szamid olasz szabadalmi leirdsban ismertetett elja-
rassal.

Kdzelebbrdl, kétféle vizsgalatot végeztiink egéren, a
kdvetkezdk szerint:
- analgetikus hatas vizsgdlata, forrd lemez mbédszerrel; és
- mortalitas, amelyet LD5g értékkel adunk meg.

A GMj;-et 100 mg/1l ml dézisban fizioldégids sbdoldatban
szolubilizaljuk, foszfat-puffer jelenlétében, az oldat

dsszetétele az alabbi:

Na,HPOy4.12H0 3 g
NaH,PO4 . 2H0 0,25 g
NacCl 8 g
desztillalt viz 1000 ml-re

A vizsgalatot 23 - 28 g-os egerekkel (Swiss)
végeztiik, amelyeket 4 csoportba osztottunk.

Morfin analgetikus hatdsdhoz vald hozz&szokés kiala-

kuldsanak vizsgalata
1. tablazat: GMj-gyel végzett krénikus kezelés hatdsa a mor-

finhoz vald hozzaszokasra



Krénikus kezelés

1.szakasz 2.szakasz

morfin adagoléas utéan

(10 mg/kg s.c.)

Fajdalomkiiszdb %-os ndvekedése

Cs N D Szer D Szer 15" 30! 45"

1. 93 - - 13 sb 6716 6717 446
p<0,05 p<0,05

2. 92 - - 13 GM4 6816 9817 6917

3. 89 13 sb 6 s6+M 1+4 6t4 513
p<0, 05 p<0,05

4. 80 13 GM; 6 GM+M 43%5 3916 3745

Cs = csoport szama

N = allatok széama

D = nap

sé = sdoldat 10 mg/kg i.p. vagy s.cC.

M = morfin

Az 1. és 2. csoportba tartozé allatokat az elsd

szakaszban nem kezeltiik, mig a mdsodik szakaszban 13 napon

keresztiil séoldattal, illetve GMj-gyel kezeltiik azokat. A 3.

csoportba tartozé &llatokat az elsd szakaszban 13 napon

keresztiil séoldattal, &s a masodik szakszban 6 napon keresz-

tiil séoldattal és morfinnal kezeltiik. A 4. csoportba tartozd

4llatok az elsd szakaszban 13 napon keresztiil 30 mg/kg i.p.

GM; kezelést kaptak, ezutdn a kezelést tovabbi 6 napon



keresztiil folytattuk, de naponta Xétszer morfint is adagol-
tunk, 10 mg/kg-tél 200 mg/kg-ig ndvekvd s.c. ddézisokban.

Az analgetikus hatést, és az ennek kovetkeztében
kialakulé morfinhoz vald hozzaszokdst forrd lemez médszerrel
értékeltiik ki. Ez a vizsgalati médszer - amely az &dllatok
hdhatasra adott fajdalomreakcidéjan alapul [Berkowitz B.A. és
munkatirsai: Nitrous oxide analgesia: reversal by naloxone
and development of tolerance, J. Pharmacol. Exp. Ther. 203,
539-547 (1977)] - a hatdanyagok kézponti analgetikus
hatasanak kiértékelésére specifikus mddszert képvisel.

A vizsgéalat megkezdése eldtt 2 nappal a kisérleti
dllatokat 4gy véalasztottuk ki, hogy az dllatokat egyenként
egy &llanddé 52,5 °C hdmérsékleten tartott forrd lemezre
(Technilab Hot-plate - U. Basile, Miland) helyeztiik, é&s azok
k&ziil az &llatok k&ziil szelektdltunk, amelyek reakcidideje
5 és 10 masodperc kdzdtt volt (fajdalomérzékelési alapér-
ték).

A hdhatasra adott reakcidé jelének a felugrast, vagy
a mellsd mancsok felemelését és nyalogatdsat tekintettik. Az
analgetikus aktivitast a kisérlet megkezdése utédn 20 nappal
értékeltiik ki, az allatok 10 mg/kg morfinnal s.c. végzett
kezelése utdn 15, 30 45 perccel mért reakcididejének a keze-
lés eldtt 30 perccel (0 iddpont) meghatarozott alapértékéhez
viszonyitott ndvekedése alapjan.

A kapott értékeket a morfin adagolds utani fajdalom-
kiisz8b %-os ndvekedéseként fejeztiik ki.

Eredmények

Az 1. tablazat adataibdél 1athatd, hogy
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- a kontroll csoportba (1. csoport) tartozdé allatokban a
morfin-kezelés utan megndvekedett a fajdalomkiliszob;

- a GMj-gyel végzett kezelés (2. csoport) nem médositja a
fajdalomkiisz8b névekedését, tehat a GM; maga nem rendel-
kezik analgetikus aktivitassal;

- a 3. csoportba tartozd allatok 6 napos kezelés utén teljes
mértékben hozzaszoktak a morfin okozta analgetikus hatashoz;

- a GMj-gyel eldkezelt 4llatokben (4. csoport) lényegesen
kisebb mértékben fejlddstt ki a hozzészokas.

A morfin adagolédsa valdban jelentds analgetikus hatést
valtott ki ezekben az egerekben, mig a kontroll csoportban
teljesen hatédstalan volt.

Mortalitds vizsgélata

Az analgetikus hatés kiértékelése utéan kiszadmitottuk
a morfin LDso értékét, eldszdr a sboldat és morfin egylittes
adagolasaval morfinhoz szoktatott csoportra, majd a masik cso-
portra, amelyet el&szdr 20 napon keresztiil GMj-gyel, majd
GM;-gyel és a masik csoportnak is adagolt dézissal azonos
dézisd morfinnal egylitt kezeltiink.

Ismeretes, hogy a morfinhoz hozzaszoktatott egerek
LDsg értéke magasabb, mint a nem tolerdns egereké (Goodman
and Gilman: The pharmacological basis of therapeutics,
szerk. Goodman Gilman és munkatérsai, 543. oldal). Az
eredményeket a 2. tablazatban foglaltuk Ossze.
2. tablazat: Krénikus GMj-kezelés hatédsa a morfin-okozta

pusztulésra
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Kezelés N Morfin LDgqg (mg/kg) i.p.
—-- 15 342 (246-479)
sdoldat 37 320 (277-370)

(10 ml/kg) i.p.

GM4 35 367 (320-442)
(30 mg/kg) i.p.

s6oldat+morfin 38 686 (543-867)

GM; +morfin 37 487 (292-810)

N = allatok szam

Az LDgg értékeknél a zardjelben szereplG szamok az adott
adllatcsoportban eldforduld minimalis és maximalis értékeket
jelentik.

A 2. tablazat adataibdél lathatd, hogy
- az LDgqy értéke a tolerans egerekben jelentSsen, 320-rél

686 mg/kg-ra emelkedett;
- a GM;-gyel 20 napon keresztiil eldkezelt 4llatokban az LDgg
367-r51 487 mg/kg-ra ndtt, ez a ndvekedés nem jelentds.

A fijdalomkiiszobre és a letalitasra kifejtett hatas
kiértékelésével kapott fenti eredmények azt mutatjak, hogy a
GM;-gyel végzett eldkezelés képes a morfin analgetikus
hat&sihoz vald hozz&szokast gatolni. A GM;, gybgyadszatilag
elfogadhatd séi és belsd észterei alkalmazdsa olyan gyogya-
szati készitmények eldallitasara, amelyek megakadalyozzak
az emberek hozzaszokdsat a morfin, a kémiailag hasonldé &pié-

tok és a metadon és szarmazékai analgetikus haté&s&hoz, igen



_12_

jelentds a klinikai gyakorlatban.

Gyakorlatilag a morfin alkalmazasat az elviselhetet-
len fajdalom csillapitasara, kiilondsen a rakos betegségek
végsd stadiumdban korlatozza a hozzaszokds kialakulésa, ami
miatt egyre nagyobb dézisokat kell alkalmazni, ami noéveli a
mellékhatasokat, és a morfin okozta toxikus hatasokat.

A talalmany szerinti gybgyaszati készitmények
tovabbi lehetséges alkalmazasa a gydgyszerelvonasi karaban
vald alkalmazas.

A taldlmany szerinti gybégyészati készitmények
10-400 mg hatéanyagot tartalmazhatnak gybgyaszatilag elfo-
gadhatd segédanyagokkal &sszekeverve, és humén gyégyaszati
célokra oralisan vagy parenterdlisan, eldnydsen intramuszku-
larisan vagy szubkutan mddon adagolhaték.

A talalmany szerinti gyégydszati készitményeket
eldnydsen legalabb 8 napon keresztiil adagoljuk az 6piatok-
kal, kiildndsen morfinnal, a metadonnal vagy szarmazékaival
végzett kezelés megkezdése eldtt, vagy a kezeléssel egyidd-
ben, vagy azt kovetden is adagolhatdék, legalabb 8 napon ke-
resztiil. A hatdanyag dbézisa az elérni kivant hatastdl és az
adott adagolasi médtdl fliggden valtozhat, dltalaban 0,15 - 6
mg/kg/nap lehet, ami 10-400 mg/nap dézissal egyenértékd,
eldnydsen 0,6 mg/kg/nap, ami mintegy 40 mg/nap dbézissal
egyenértékd.

A taladlmény szerinti gyégyéaszati készitményeket ko6-
zelebbrdl - a korlatozas szdndéka nélkul - az alabbi példak-

kal kivanjuk ismertetni.
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1. példa

Ampulla tartalma:

GMl—monoszialo-tetraexozil—gangliozid-nétriumsé
dinatrium-hidrogén-foszfat.12H30
natrium-dihidrogén-foszfat.2H0

natrium-klorid

injekcidkészitésre alkalmas viz

2. példa

Ampulla tartalma:

GMl-monoszialo-tetraexozil-gangliozid-nétriumsé
dinatrium-hidrogén-foszfat.12H,0
natrium-dihidrogén-foszfat.2Hy0

natrium-klorid

injekciékészitésre alkalmas viz

3. példa

Ampulla tartalma:

GMl-monoszialo—tetraexozil-gangliozid-nétriumsé
dinatrium-hidrogén-foszfat.12H;0
natrium-dihidrogén-foszfat.2H0

natrium-klorid

injekciékészitésre alkalmas viz

mg
mg
mg
mg

ml-re

mg
mg
mg
ng

ml-re

mg
ng
mg
ng

ml-re
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Szabadalni igénypontok

1. GMl—monoszialo—gangliozid, gybgyaszatilag elfo-
gadhatdé s6i és belsd észter szarmazékai alkalmazasa gydgya-
szati készitmények el8allitadséra, embereknek a morfin, a
kémiailag rokon épidtok, a metadon és annak szarmazékal a-
nalgetikus hatdsdhoz vald hozzaszokéasa kialakulasanak meg-
akadalyozé&sara.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, a z 2 a 1
jellemezve,b hogya GM;-monoszialo-gangliozid
natriumséjat alkalmazzuk.

3. Az 1. igénypont szerinti alkalmazéds, a z z a 1
jellemezvVve, hogy 10-400 mg hatéanyagot tartalmazd
gybgyaszati készitményeket &allituk eld.

4. Az 1. igénypont szerinti alkalmazds, a 2z z a l
jellemezvVve,b hogyoralisan vagy parenterdlisan
adagolhatdé gydgyaszati készitményeket allitunk eld.

5. Gybgyaszati készitmények embereknek a morfin, a
kémiailag rokon 6épiatok, a metadon é&s annak szdrmazékai
analgetikus hat&sdhoz valé hozzaszokasa kialakulasanak meg-
akadalyozasdra, a z z a 1 jellemezve, hogyazok
hatdanyagként GMj;-monoszialo-gangliozidot, annak gydgya-
szatilag elfogadhaté séjat vagy belsd észterét tartalmazzéak
kiilén-kiildn, vagy egylitt.

6. Az 5. igénypont szerinti gyogyaszati készitmé-
nyek, a z z al jellemezvVve, hogy hatbanyagként

GM;-monoszialo-gangliozid natriumséjat tartalmazzak.
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7. Az 5. igénypont szerinti gybgyaszati készitmé-
nyek, a z z al jellemezvVve, hogya hatdéanyagot
10-400 mg mennyiségben tartalmazzak.

8. Az 5. igénypont szerinti gybgyaszati készitmé-
nyek, az z al jelleme z Ve, hogy azokat orali-
san vagy parenteréalisan adagolhatjuk.

9. Gybgyaszati eljards embereknek a morfin, a
kémiailag rokon 6piatok, a metadon és annak sz&rmazékai
analgetikus hatésahoz vald hozzaszokasa kialakuléasanak meg-
akadalyozésara, a z z a 1 jellemezvVve, hogy
GMl—monoszialo-gangliozidot, annak gydgyaszatilag el-
fogadhaté séjat vagy belsd észterét adagoljuk, kiildn-kiilén,
vagy egyitt.

10. A 9. igénypont szerinti gybégyaszati eljaras,
azzal jellemezve, hogya hatdanyagot 0,15 -
- 6 mg/kg/nap dézisban adagoljuk.

11. A 10. igénypont szerinti gydgyaszati eljaras,
azzal jellemezvVve, hogy a hatdanyagot 0,6
mg/kg/nap dézisban adagoljuk.

12. A 9. igénypont szerinti gybgyadszati eljaras,
azzal jellemezvVve, hogyaz adagoléast az a-
nalgetikum adagoldsat megel&zden legalabb 8 napon keresztil
végezziik.

13. A 9. igénypont szerinti gyégydszati eljaras,
azzal jellemezzvVve, hogy az adagolast az a-
nalgetikum adagolasaval egyidejlleg, vagy azt kovetden

legalabb 8 napon keresztil végezziik.
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14. A 9. igénypont szerinti gybgyaszati eljaras,
azzal jellemezvVve, hogya gybgyaszati ké-

szitmény adagolasat oralisan vagy parenterdlisan végezzik.

A meghatalmazott:

Szabadalmi g's";\'/?fzi"'\
PR 6dj l
6. egy deaKf":

oo

Aktaszamunk: 72680-1770

Ugyintézdnk: dr. Kiss I1diké

Do e leco
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