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(54) Eljaras isémia kovetkezményei ellen protektiv hatasui modafiniltartalmu
gyogyaszati készitmények eldallitasara

KIVONAT

Eljards modafinilt tartalmaz6 gyogyaszati készitmény tasanal szokasosan alkalmazott hordozd- és/vagy vivé-
el6allitasara, amelyre jellemzd, hogy az ismert mdédon anyaggal Osszekeverve isémia kovetkezményei ellen
el6allitott modafinilt gyogyaszati készitmények eldalli- protektiv hatast kifejtdé készitménnyé alakitjak.
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A jelen taldlmany targya a modafinil 4j terapids felhasz-
nalasa.

Az (I) altalanos képletii vegyiilet a modafinil, mely-
nek (benzhidril-szulfonil)-acetamid a kémiai neve.

Ezt a vegyiiletet és terapids alkalmazasat kdzponti
idegrendszerre hatd aktiv szerként az FR-A-2 385693 sz4-
mu szabadalmi leiras ismerteti. Kozelebbrdl: a vegyiilet
hiperaktivitassal jaro izgalmi allapot és hipermobilitas ki-
valtasara alkalmas vizsgalataik szerint.

Azt talaltuk, hogy a modafinil protektiv hatast fejt ki
az isémia agysziovetre kifejtett hatasaval szemben, és ez
a tulajdonsaga felhasznalhato a terapidban, kiilénosen
az agyi infarktusok és az akut és kronikus agyi isémids
allapotok kezelésében.

Igy a jelen talalmany targya a modafinil felhasznala-
sa olyan gydgyaszati készitmény elallitasara, amely al-
kalmas emberben az agyszovet isémia okozta karosoda-
sanak kivédésére, kiilonosen az agyi isémiak kezelésére.
Még kozelebbrdl a jelen taldlmany targya szerinti, mo-
dafiniltartalmu készitmények felhasznalhatok agyi ka-
tasztrofdk hosszi tavi kezelésére és a tranziens isémids
roham kezelésére.

Ezirany felhasznélasra a modafinilt kiilonosen oralis
adagolasra alkalmas formaban alkalmazhatjuk. Altaliban
az alkalmazhat6 dézis 1 mg/kg-t61 100 mg/kg-ig terjedhet.

A modafinil isémiaellenes hatdsat bemutato vizsgé-
latok eredményeit az alabbiakban ismertetjiik :

1. A modafinil hatasai striatumkarosodasban, amit
him Sprague-Dawley patkanyoknal a neostriatum terii-
letén endothelin—1 (érdsszehuzé szer) helyi befecsken-
dezésével hoztunk 1étre akut, lokalis szoveti isémia ki-
valtasaval.

A kisérleti eljarast K. Fuxe és munkatarsai ismertetik
(Endothelin—1 induced lesions in the brain as a new
model of focal ischaemia, Conn PM (ed) Methods in
Neurosciences, 7. kotet). Roviden, a patkanyokat elaltat-
Jjuk, €s mesterséges uton lélegeztetjiik Sket. A patkanyok
fejét sztereotaxids késziilékbe helyezziik. Harom elemet
implantalunk lokalisan a neostriatumba

1. egy tiit az endothelin—1 (ET—1) mikroinjekcidk
kivitelezésére;

2. egy mikrodializisszondat mikromintik nyerésére
az extracellularis részben felszabadult tejsav és piru-
vinsav biokémiai vizsgalatara, és végiil

3. egy Doppler lézer mikroszondat, melynek célja a
vérataramlas mérése a karosodott teriileten.

A szisztémds artérids vérnyomast periféridsan vér-
nyomasmeérdvel mértiik.

A neostriatumban a hisztopatologiai eltéréseket az
allatok eltavolitott agyabol hatiroztuk meg, miutan az
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allatokat hét nappal az endothelin—1 befecskendezése
révén a lokalis infarktus indukdldsa utin ledltiik. A karo-
sodott teriilet nagysagat az Agnati és munkatarsai
(Neuroscience, 1988, 26, 461-478) és Zoli és munkatar-
sai (Develop. Brain Res. 1980, 51, 45-61) altal kozolt
technikai leirds szerinti szamitogéppel tdmogatott kép-
analizator segitségével mértiik. Anatomopatolégiai sze-
leteket preparaltunk ultramikrokriotommal az egész neo-
striatumbdl, minden 100 um-b3l egy 14 um vékony sze-
letet véve. Az idegsejteket krezilibolyaval (Nissl festés)
festettiik meg, a gliasejteket immunokémiai modszerrel
glia fibrillaris savi protein (GFAP) segitségével jelol-
tilk meg.

A modafinilt naponta adagoltuk intraperitoneélisan
10, 30 és 100 mg/kg dozisban, kétnapos periddusban.
Az els6 injekci6 30 perccel el6zte meg az 1 pg/ml dézi-
st endothelin—1 injekcidjat.

Tovabba biokémiai analizist (tejsav és piruvinsav)
végeztiink, valamint a viselkedési vizsgélatokat végez-
tiink az azonos oldalra valé forgd mozgasok — amelyet
intraperitonealis apomorfininjekciéval valtottuk ki
(1 mg/kg) — megfigyelésével.

Az I. tdblazat mutatja a modafinilnak a karosodott
részekre kifejtett hatisat (mm3-ben kifejezve). A 30 és
100 mg/kg dézisok az isémias karosodast szenvedett ré-
szek térfogatanak dozisfiiggd csokkenését okoztak.

I tablazat

Kezelés Dozis n A karosodott teriilet

Gi.p) (mg/kg) Kresilibolya GFAP IR
Oldoszer 51 HL,11£1,45 18,26+1,42
Modafinil 10 5 9,05+0,39 14,18+1,31
Modafinil 30 4 5,49+£1,09 9,01+0,80
Modafinil 100 5 3,07+0,68 4,46+0,61

Az anatomo- €s hisztopatologiai vizsgélatok azt mu-
tattak, hogy az idegsejtek — kiiléndsen kdzvetleniil a
szovetelhalas komyezetében — nagyobb szimban for-
dulnak eld, mint a kontrollallatoknal, és a nem isémias
teriiletek neuronjaihoz hasonlé troficitast mutatnak. To-
vabba a glia infiltracio a karosodas teriiletén és komyé-
kén kevésbé intenziv a modafinillel kezelt allatokban.

A II. tablazat 6sszefoglalja a neostriatum vérataram-
las-értékeinek és a szisztolés artérids vérmyomas perifé-
rias értékeinek eredményeit. Ezek az adatok azt mutat-
jak, hogy a modafinil nincs hatassal a véraramlésra. igy
a modafinil isémiaellenes hatdsa fliggetlen helyi szoveti
atdramlasra vald hatéstol és nem kapcsolddik haemo-
dinamikai effektushoz.

II. tablazat

Az ET-1 injektalasa utani id6 %-os valtozas

Kezelés Dozis
: 10 20 40 60 80 100 120
@i.p) (mg/kg)

Vérataramlas

Oldészer (n=6) -1426+3,9 | -52,0+15,1 | —44,1+£122 | -359+5,9 | -342+59 | 32,7453 | —-32,7+55
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1II. tablazat (folytatas)
Az ET-1 injcktalasa utani id6 %-os viltozas
Kezelés Dozis

- 10 20 40 60 80 100 120

@i.p) (mg/kg)
Modafinil (n=6) 100 -31,8+15,5| -38,6+11,5| -36,5+9,2 | -38,2+12,3 | -30,0+£11,8 | -21,2+12,5| -18,5+13,8
Modafinil (n=5) 30 -13,5+14,1 | -28,5+194 | -31,8+134 | —42,3+15,8| -39,5+12,8 | -31,3+12,6 | -27,6+129
Modafinil (n=35) 10 -26,3+18,6 | -40,4+155 | -43,4+149| -43,8+124 | -389+14,6 | -32,5+16,2 | -31,7+16,2
Artérias vérnyo-
mas
Oldoészer (n=6) 0,8+32 -0,7+3,2 0,3+23 -0,4+2,7 -3,0+£22 -0,3+2.0 -1,2+19
Modafinil (n=6) 100 -0,2+2.4 -1,7+2,4 1,5+1,5 -2.9+1,1 0,5+19 0,5+2,4 -0,5+2,6
Modafinil (n=5) 30 -0,4x1,7 -04+2,4 -0,3+2,1 -1,5+1,2 -2,1£3,1 -0,5+2,2 -1,2+3,1
Modafinil (n=5) 10 0,8+1,6 5,3+4.5 ‘ -43+3.8 -0,8+1,9 1,2+2,6 2,1x£2,1 -0,4+1.8

A biokémiai adatokat a III. tablazat dsszegzi. A mo-

dafinil hozzavetSlegesen dozisfiiggd csokkenést okoz a 20 centraciot nem modositja a modafinil.
tejsav extracellularis térbe jutasanak endothelin—1 indu-

III. tablazat

kalta novekedésében. Az extracelluldris piruvinsav-kon-

Laktat
Kezelé Dézis n Kezdeti Novekedés
czeles © érték (mM) Csitcs* (%) AUC**
Oldoszer 6 257,7+64,4 279,5£59,9 54748 +11 588
Modafinil 10 5 250,6+76,4 | 264,3+105,6 45609+8037
Modafinil 30 5 2547+770 | 219,0+66,3 323149057
Modafinil 100 6 265,5+77,5 137,0+45,3 2014714992
Piruvat
Kezelés Dézis a Kezdeti Novekedés Csokkenés
cles érték (nM) Csitcs (%) AUC** Csiics (%) AUC**
Oldoszer 6 10,4+2.4 29,7+7,7 220,7+154,5 -30,6+10,7 -209,1+99,0
Modafinil 10 5 98+14 295+13,2 106,6+51,0 -352+11,3  -196,3+829
Modafinil 30 5 10,7+2,5 35,0+16,0 80,0+£34,0 -35,9+5,0 -277,7£142,7
Modafinil 100 6 10,2+2,6 13,0+8,2 99,0+90,1 —24216,6  —101,4£299

A tejsav-koncentricio csokkenése a karosodott terii-
leten beliili extracellularis térben, ahol vératiramlas
csokkent, arra utal, hogy a modafinil felelds a rendelke-
zésre 4ll6 oxigén hasznositasabol szarmazéd jotékony
hat4sért, ami kedvez6 a funkcids neurontroficitis szem-
pontjabol.

Vizsgaltuk tovabbad a modafinilkezelés hatasat az
apomorfin indukalta azonos oldali forgd mozgasra pat-
kényban, unilateralis endothelin—1 (ET-1) indukalta
neostriatumkarosodas esetén.

A magatartast az ET—1 injekci6 utdni 6. napon vizs-
galtuk. 1 mg/kg nem szelektiv dopaminreceptor-ago-
nista apomorfin-hidrokloridot fecskendeztiink bdr ala
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(S. C.) anyakba 1 6raval a napi modafinil beadasa utan.
Az apomorfin indukalita azonos oldatra valé forgd moz-
gast rotométerben mértiik (Ungerstedt €s ARbuthnott,
1970). A forgasok szamat (360°-os fordulat) 5 perces
intervallumokban rogzitettiik 60 perc dsszidStartamon
at. A substantia migra teriiletén 4 héttel kordbban azo-
nos oldalon 6-hidroxi-dopaminnal kérositott patkanyo-
kon végzett kisérletekben a modafinil 30-100 mg/kg
dézisban nem valtoztatta meg az apomorfin és amfeta-
min indukalta forgasi szokéasokat, ha harminc perccel a
dopaminerg szerek el6tt alkalmaztuk.

A teriileti értékeket (altalanos hatdsok) amit a gor-
be az alapvonallal alkot, kozépérték +SEM-értékek-
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kel fejezziik ki, onkényesen valasztott mértékegység-
ben. A csticsértékeket (maximalis vilaszok) a forgasok
szamaval (360°-os fordulat/S perc) fejezziik ki. Statisz-
tikai analizist végeztiink a nem paraméteres teszttel,
a kezeltek és a kontroll Gsszevetésével (*P<0,05) és a

5

Jonckheere—Terpstra-teszt (JT) segitségével a dozis-
fligg8 hatasokra vonatkozoan (szignifikancia a tabla-
zatban feltiintetve).

Az adatokat a IV. tablazat 6sszegzi.

V. tablazat

. Fordulas azonos oldalra
Kezelés Dazis n
(mg/kg)
cslics teriilet
Oldészer 5 572433 j 1701,0+34,2 4‘
Modafinil 10 5 414176 * W 1237,5+£325,0 * _l
Modafinil 30 5 26,2+0,8 - * 706,0+61.,4 J *
Modafinil 100 5 112+24 J 276,0+£87.9 J
JT:P<0,01 JT:P<0,01

A viselkedés vizsgalata, amit az apomorfin indu- o . )
kalta azonos oldalra valo forgomozgasok mérésével Hats6lab-botlasok (cllentétes oldal)
illusztraltuk, azt mutatta, hogy a modafinil hozzéave-
t6legesen dozisfiiggd médon gatolja az azonos oldalra 25 Patkiny Kontroll Patkany Modafinil
valo forgé mozgasokat endothelin—1 indukalta stria- (100 mgke)
tumkérosodott patkanyokban. A géatldas 100 mg/kg do- 6 16 20 8
zisnal teljes.

A hiszto-anatomopatholdgiai, biokémiai és viselke- 7 12 21 7
désvizsgalatok eredményei 6sszhangban vannak, és de- 30 8 11 22 5
monstraljak, hogy a modafinil antiisémiés hatdst fejt ki

. o, cros 9 9 23 7
az idegsejt vitalitaséra, troficitasara és funkcidjara vo-
natkozo direkt vagy indirekt hatas révén, valamint a 10 7 24 8
karosodott teriileten és komyékén a gliareakcid csok- 1 10 25 5
kentése révén. 35

Végeztiink tovabba fotokémiai uton indukalt cereb- 12 i1 26 2
ralis infarktusra vonatkozo6 vizsgalatokat is. 13 10 27 7

Ezekben a vizsgalatokban a fotokémiai agyi kataszt-
rofamodellt hasznaltuk fel, amit Marc De Rick és mun- 14 6 7G-8)*
katarsai ismertetnek Stroke (20, IV, 1383). 40 9,5(9-11)

A hatsé lab botldsanak vizsgalata:

*p<0,025

Az V. tiblazat mutatja be hatnapos modafinilke-
zelés hatasat egy megemelt gerendan torténd ellenolda-
li hatsolab-botlasok eléfordulasanak szdmara Sprague-
Dawley patkanyok szenzomotoros kortexének fotokeé-
miai aton el8idézett thrombozisa utan.

V. tablazat

Hatsolab-botlasok (ellentétes oldal)
Patkény Kontroll Patkany (;\38‘::2/‘](“;)
1 9 15 8
2 9 16 10
3 14 17 10
4 9 18 7
5 9 19 8
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Amint az V. tiblazatban lathat6, a Sprague-Dawley
patkanyok 10—100 mg/kg oldészert modafinilkezelése
dozissal 6sszefliggd csokkenést okoz az ellenkezd olda-
1i hatsolab-botlasok szamaban a 7. napon, a napi moda-
finilkezelést kovetéen. A hatas 100 mg/kg modafinil
esetén valik szignifikanssa.

Ezek a hatsolab-botlassal kapcsolatos eredmények
azt mutatjak, hogy a 6 napos modafinilkezelés képes
csokkenteni a diaschisisjelenséget (masodlagos elvalto-
z4sok mas agyi teriileteken), ami az agyi katasztrofa
kovetkezménye.

A forgd mozgasok vizsgdlata :

A VI. tablazat mutatja be a hatnapos modafinil-
kezelés eredményeit olyan Sprague-Dowley patkdnyok
apomorfin indukalta ellenoldalra valé forgé mozgésai-
ra, amelyeknél fotokémiai uton a szenzomotoros kor-
texben trombozist idéztiink eld.
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VI tablazat

Oldoszer Modafinil (100 mg/kg)
Patkany Tcljes fordulatok Cstics Teljes fordulatok Csucs
| 79 2,4 145 4,6
2 80 2,5 136 4,9
3 123 33 201 6,0
4 19 0,5 26 1,2
5 98 3,0 114 4,0
6 56 2,1 55 1.9
7 84 2,6 142 55
8 64 23 47 1,7
9 69 2,2 86 2,4
10 47 1,0 106 2,5
11 48 1,8 54 23
12 72 24 160 49
13 14 1,7 62 2,0
14 18 1,4 150 4,1
62184 2,102 106+13,9** 3,4.£42%*

**p<0,01

A VIL tablazat mutatja be hatnapos, kiilonboz6 dozi-
st modafinilkezelés eredményeit olyan Sprague-Dowley
patkanyok apomorfin indukélta ellenoldalra valé forgd
mozgésaira, amelyeknél fotokémiai aton trombozist
idéztiink el a szenzomotoros kéregben.

VII. tablazat

Ellenoldalra valo fordulasok
Kezelés Dézis A Csucs
(meke) Teljes fordulat/perc/p
fordulatok atkany
Oldoszer 44,6+10,0 1,7+0,2
Modafinil 10 443+12,5 1,7+0,3
Modafinil 30 91,6+20,7 2,8+0,6
Modafinil 100 102,9+17,9 3,0£0,5
Torpsimest p<00l | <005

Az az eredmény, hogy a hatnapos modafinitkezelés
dozisfiiggé modon képes befolyasolni az olyan patka-
nyok ellenoldalra iranyul6 apomorfin indukalta forgd
mozgasat, amelyek szenzomotoros kortexében helyi
isémia allt fenn, jelent8s érdeklGdésre tarthat szamot.
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Az eredmények azt mutatjak, hogy amellett, hogy a
kortex fokalis isémi4ja révén sok kortikostriatalis glu-
tamatrost tiinik el, (igy tinik, hogy a hatnapos moda-
finilkezelés szenzitivvé teszi a striatum idegsejtjeit az
apomorfin altal 1étrehozott dopaminerg hatdsra, ami
tobbek kozétt a DA receptor hatds meghosszabbodasa-
hoz vezet.

Osszegezve, a fotokémiai agyikatasztréfa-modell
révén nyert tapasztalatok azt mutatjak, hogy a hatna-
pos modafinilkezelés csokkentheti a diaschisis jelensé-
gét, és képes biztositani a motoros miikddés helyrealla-
sat egy neokortikalis infarktus utan, anélkiil, hogy meg-
valtoztatna az elhalt teriilet kiterjedését vagy az astro-
glia és a mikroglia reakciot, amint azt féleg a karosodds
utani 7. napon észleltik. Mindazonaltal 4 6ra mulva
egy morfologiai protektiv hatast fejthet ki a modafinil

(100 mg/kg).

SZABADALMI IGENYPONT

Eljaras modafinilt tartalmazo gydgyaszati készit-
mény el8allitdsara, azzal jellemezve, hogy az ismert
médon el6allitott modafinilt gyogydszati készitmények
elBallitasanal szokasosan alkalmazott hordozé- €s/vagy
vivéanyaggal dsszekeverve isémia kovetkezményei el-
len protektiv hatést kifejtd készitménnyé alakitjuk.
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