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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

AR, AxaR, AeR, AsR, A4R: adenozin receptor altipusok

AMP: adenozin-monofoszfat

ATP: adenozin-trifoszfat

CGS 21680: 2-p-(2-karbonil-etil)-feniletil-amino-5'-N-etil-karboxamido-adenozin
COX: ciklooxigenaz

DMSO: dimetil-szulfoxid

EEG: elektroenkefalografia, elektroenkefalogram

EPSP: excitatory postsynaptic potential, excitatoros posztszinaptikus potencial
GABA: gamma-aminobutyric acid (gamma-amino-vajsav)

GABAAR: ,,A” tipusi gamma-amino-vajsav (GABA) receptor

GABARgR: , B” tipusi gamma-amino-vajsav (GABA) receptor

G-fehérje: GTP-koto fehérje

GMP: guanozin-monofoszfat

GTP: guanozin-trifoszfat

HGPRT: hipoxantin-guanin-foszforibozil-transzferaz

IL-1B: interleukin-1

IL-1R: interleukin-1 receptor

IMP: inozin-monofoszfat

1.p.: intraperitonealis

IPSP: inhibitoros posztszinaptikus potencial

LPS: lipopoliszacharid

MK-801: (+)-5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzo (a,d) cikloheptén-5,10-imin maleat
NaOH: natrium-hidroxid

NBTI: S-(4-nitrobenzil)-6-tioinozin

NMDA: N-metil-D-aszparaginsav

NMDAR: N-metil-D-aszparaginsav (NMDA) receptor

nRT: nucleus reticularis thalami

PGEZ2: prosztaglandin E2

REM: rapid eye movement (gyors szemmozgas alvas)

SCH 58261: 7-(2-feniletil)-5-amino-2-(2-furil)-pirazolo-[4,3-¢]-1,2,4-triazolo[ 1,5-c]pirimidin
SWD: spike-wave discharge (tiiske-hullam kisiilés)

UMP: uridin-monofoszfat



UTP: uridin-trifoszfat
VVPM: nucleus ventralis posteromedialis
WAG/RIij: Wistar Albino Glaxo/Rijswijk



2. BEVEZETO

Az epilepszia egy neurologiai betegség, amelyet kronikusan visszatéré rohamok
jellemeznek (Ure és Perassolo, 2000; Avoli és mtsai., 2005; Giblin és Blumenfeld, 2010;
Crunelli ¢és mtsai.,, 2020). Az epilepszia eldforduldsa viszonylag gyakori, vilagszerte
megkdzelitdleg 50-60 millid embert érint, ami a vilag népességének 0,5-1%-a. A betegség
gyermekkortdl felndttkorig minden korosztalyban eléfordul, és az érintettek nagyjabol 30%-a
gyogyszer-rezisztens, vagyis nem reagal sem a monoterapias, sem a kombinalt gyogyszeres
kezelésre (Loscher és mtsai., 2011; Crunelli és mtsai., 2020; Katyayan és Diaz-Medina, 2021;
Rinaldi és mtsai., 2021). Ez az allapot valosziniileg, tobbek kozott, a rohamok hatasara létrejovo
adaptiv mechanizmusok miatt alakulhat ki (Sisodiya és mtsai., 2002; Loscher és mtsai., 2011;
Tang és mtsai, 2017; Beamer ¢és mtsai., 2021). Az epilepszia betegség Osszefliggésbe hozhato
kognitiv és pszichologiai tiinetekkel, illetve a pszichiatriai betegségek eld fordulasanak fokozott
kockézataval is (Lin és mtsai., 2012; Boison €s Aronica, 2015; Russo ¢€s Citraro, 2018; Crunelli
¢s mtsai.,, 2020). Bar az epilepszia betegség kiilonbozo tipusainak patomechanizmusat
intenziven kutatjak, és azt szamos vonatkozasban felderitették (Badawy és mtsai., 2009a,
2009b; Pitkdnen és Lukasiuk, 2009, 2011), tovabba tjabb antiepileptikumok ¢és antiepilepszias
eljarasok kifejlesztése és klinikai alkalmazasa van folyamatban (Avanzini és Franceschetti,
2003; Avoli és mtsai., 2005; Badawy ¢és mtsai., 2009a; Pitkdnen és Lukasiuk, 2011), az
epilepszia betegség kezelése tovabbra is a tiinetek elnyomasan, vagyis jellemzden a jelenleg
elérheté huszonotféle antiepileptikum alkalmazasan alapszik (Margineanu, 2012; Santulli és
mtsai., 2016; Kambli ¢és mtsai, 2017). Ugyanakkor sok esetben szamolnak be az
antiepileptikumok altal kivaltott enyhe, kzépstlyos vagy akar sulyos mellékhatasokrol, illetve
bizonyos esetekben eléfordulhat az epilepszids tiinetek gyogyszeres kezelés hatasara torténd
stlyosbodasa is (Avoli és mtsai., 2005; Howard és mtsai., 2011; Perucca és Gilliam, 2012). A
gyogyszerekkel nem kezelhetd esetekben a tiinetek enyhitése érdekében miitéti eljarasok,
illetve idegi stimulacios modszerek allnak rendelkezésre, tovabba kutatasok folynak kiilonbozd
metabolikus terapids protokollok (pl. ketogén diéta) kifejlesztésére is (Masino és Geiger, 2008;
Engel és Pitkdnen, 2020; Mao ¢és mtsai., 2022; Rotondo és mtsai., 2022). A fentiek alapjan az
epilepszia betegség még hatékonyabb kezelésének érdekében sziikséges e betegség kiilonbozo
tipusainak hatterében all6 patomechanizmusok mélyebb megértése, az epilepszia szindromak

heterogén molekularis hatterének feltarasa, tovabba 0j, megbizhato diagnosztikus modszerek,



illetve a jelenleginél hatékonyabb ¢€s biztonsdgosabb terdpids eljarasok és antiepileptikumok

kifejlesztése.

3. IRODALMI OSSZEFOGLALO

3.1. Az epilepszia

Jelenlegi ismereteink szerint fokalis, generalizalt, kombinalt (generalizalt és fokalis),
valamint az Gn. ,,ismeretlen” epilepsziatipus kiilonboztethetd meg (Scheffer és mtsai., 2017).
Disszertaciomban az epilepszia betegség kiilonb6z6 formai koziil (Ure és Perassolo, 2000;
Avoli és mtsai., 2005; Giblin és Blumenfeld, 2010; Crunelli és mtsai., 2020) az aldbbiakban
csak a genetikus generalizalt epilepsziat, illetve azon beliil is az abszensz epilepsziat mutatom

be részletesebben.

3.2. Az abszensz epilepszia

3.2.1. Az abszensz epilepszia altalanos jellemzése

Az abszensz epilepszia (amelyben az eredeti absence szo6 a ,tavollétre” utal)
gyermekkorban, 3 €s 15 éves kor kozott jelenik meg, de leggyakrabban 6 és 10 éves kor kdzott
fordul el6. A betegség megjelenésének idopontjatol fliggden és a rohamok jellemzdi alapjan
tobbek kozott gyermekkori és fiatalkori (juvenilis, pubertaskori) abszensz epilepsziat
kiilonithetiink el (Scheffer és mtsai., 2017; Katyayan és Diaz-Medina, 2021; Lindquist és
mtsai., 2023). Az abszensz epilepszia nem konvulziv, tonusos-klonusos tiinetet rendszerint nem
mutatd, generalizalt tipusu epilepszia, amelynek kialakuldsa genetikailag meghatarozott. A
kialakulasaval kapcsolatos pontos mechanizmusok feltdrasa jelenleg is folyamatban van
(Meeren ¢s mtsai., 2002; Matricardi és mtsai., 2014; Crunelli és mtsai., 2020).

Az abszensz epilepszia betegségnél tapasztalhatdé rohamok f6 jellemzdi a kdvetkezdk: a
rovid, hirtelen kezd6dd és hirtelen végz0dd, par masodperces (maximum 45 masodperces)
rohamok elrévedésbdl, az aktudlisan végzett mozgasban, tevékenységben bekovetkezett
sziinetbdl, a kornyezettel vald kapcsolat megszakadasabol vagy a kapcsolat besziikiilésébol
allnak (Danober és mtsai., 1998; Crunelli és Leresche, 2002). A szemeken, a szemhéjakon, a
sz4j kornyékén, a végtagokban, a fejtartasban és a vallakon idénként kismértékli mozgasok

figyelhetbek meg a rohamok sordn. Az abszensz roham az elektroenkefalogram (EEQG)

crer



k) formajaban jelenik meg, amely SWD-k el6tt és utan is normal EEG mintéazat figyelhet6 meg.
Naponta jelentds szamban fordulhatnak elé rohamok — bizonyos esetekben akar napi 50 vagy
tobb roham is megfigyelhetdé —, amelyek hirtelen és mas epilepszia-tipusoktol eltéréen
rendszerint el6jelek nélkiil jelennek meg. Ugyanakkor egyes esetekben minimalis
figyelmeztetd jelek tapasztalhatoak, példaul kismértéki szemmozgasok Iéphetnek fel (Danober
¢s mtsai., 1998; Crunelli és Leresche, 2002; Callenbach és mtsai., 2009). A fent felsorolt
jellemzok a tipikus (tipusos) abszensz epilepszias rohamok esetén tapasztalhatoak. Az atipusos
abszensz rohamok ezzel szemben alacsonyabb frekvenciaja SWD-ket mutatnak (2-2,5 Hz).
Valamint a rohamok hosszabbak, mint 15 méasodperc — akar egy perc iddtartamu rohamok is
eléfordulhatnak — és a paciensek testének kiilonb6z6 pontjain automatikus mozgasok is
megfigyelhetéek (Morrell, 1997).

A rohamok lezajlasat kovetden altaldban gond nélkiil folytathat6 az aktudlisan végzett
tevekenység, de ha a rohamok iskolaskori gyermekeknél, fiatalokndl nagyszdmban,
rendszeresen fordulnak eld, akkor az negativan hathat az iskolai teljesitményre. Tovabbi
kutatasok kimutattdk, hogy az abszensz epilepszia betegségre jellemz6 rohamokon kiviil
gyermekkorban a paciensek jelentds részénél (25-60%) megfigyelhet6k még kiilonboz6 tipusu
kognitiv problémak is, igy példaul a rovid tavii emlékezetzavar, a memoriakapacitds €s a
nyelvhasznalat problémai, a figyelemzavar, az informéciok feldolgozasanak lassulasa, valamint
a bonyolult és magas szinti kognitiv feladatok elvégzése esetén probléma-megoldési
nehézségek. Tovabba akar bizonyos pszichidtriai betegségek, példaul a szorongéas és a
depresszid, valamint a szocialis €s interperszonalis készségek teriiletén megjelend nehézségek,
példaul beilleszkedési problémdk is gondot jelenthetnek a betegeknek (Caplan és mtsai., 2008;
Lin és mtsai., 2012; Boison és Aronica, 2015; Crunelli és mtsai., 2020).

A gyermekkori abszensz epilepszia betegségnek altalaban kétféle lehetséges kimenetele
tapasztalhatd. A paciensek nagyjabol 70%-anal az életkor eldrehaladtaval a rohamok teljesen
megsziinnek. Azonban az e betegségben szenveddk nagyjabol 50%-a tonusos-klonusos
rohamokat is mutat, igy naluk fokozottan fennall annak a veszélye, hogy ezek a rohamok valnak
jellemzdvé, és az abszensz epilepszia betegség az idd elérehaladtaval sulyosabb epilepszia-
tipussa alakul at (Callenbah és mtsai., 2009).

A fentiekben ismertetett adatok is megerdsitik a korai és megbizhatd diagnosztikus
eljarasok, valamint a hatékony, biztonsagos, differencialt terapias modszerek kifejlesztésének

sziikségességét.



3.2.2. Az abszensz epilepszias rohamok genezisének elméletei

Az abszensz epilepszia patofiziologiadja régota kutatott teriilet. A folyamatosan zajlo
kutatasoknak kdszonhetden egyre tobb informacid all rendelkezésre e betegségrdl és egyre
atfogébb képet kapunk a betegség hatterében 4all6 mechanizmusokrdl is. Ugyanakkor a
rohamok keletkezésének pontos részletei még nem teljesen tisztazottak. A rohamgenezis
magyarazatara jelenleg otféle elmélet all rendelkezésre, amelyek a rohamok kialakuldsdban
szerepet jatszo agyteriileteknek részben eltérd funkciot tulajdonitanak (Meeren €s mtsai., 2002,
2005).

A ,centrencephalic hypothesis” (Penfield és Jasper, 1954) szerint az SWD-K az agy
szubkortikalis teriileteir6l indulnak ki, amely teriiletekben 1évd idegsejtcsoportok az agytorzs
felett, a talamusz k6zépvonalanal talalhatdak meg és ingerképz4-ritmusgeneralod (pacemaker)
tulajdonsaggal rendelkeznek. Az elmélet szerint az agykéreg (cortex cerebri, kortex) nem
jatszik szerepet az SWD-k kialakitasaban. A ,,corticoreticular hypothesis” (Gloor, 1968) azt
val6szintsiti, hogy az SWD-k kialakitdsaban a kortikalis és szubkortikalis régiok is részt
vesznek olyan modon, hogy talamo-kortikalis ingerlés hatasara a kortex hiperexcitabilis
idegsejtjei SWD-ket hoznak létre. A ,,cortical hypothesis” (Bancaud, 1972) a kortexet jeloli
meg a rohamok kialakitasaért felelos teriiletként, ahol egy vagy tobb idegsejtcsoport alkotja a
rohamfokuszt. Ezen elmélet a szubkortikdlis régidkat tekinti passziv, masodlagos szerepli
résztvevonek a rohamgenezis folyamataban. Ugyanakkor a ,,thalamic clock hypothesis”
(Buzséki, 1991) szerint a rohamgenezisért a nucleus reticularis thalami (nRT) felelés, ahol a
pacemaker tulajdonsaggal rendelkezé neuronok indukaljak az SWD-ket. Ez az elmélet szintén
az allitja, hogy a rohamok nem kortikalis eredetiiek.

A jelenleg legelfogadottabb elmélet, azaz a ,,cortical focus theory” (a kés6bbiekben:
kortikalis fokusz elmélet) (Meeren és mtsai., 2002, 2005) leirja, hogy a spontdn general6do
SWD-k keletkezésében a kortikalis elhelyezkedésli rohamfokusznak van kdzponti szerepe. A
human abszensz epilepszia egyik modellallatan, Wistar Albino Glaxo/Rijswijk (WAG/RIj)
patkanyokon végzett vizsgalatok eredményei szerint a szomatoszenzoros kortexben talalhato
hiperexcitabilis teriileten van az epileptikus rohamfokusz (kortikalis fokusz). Kimutattak, hogy
a spontan rohamgenezis elsd 500 milliszekunduméban elészor a kortikalis fokusz aktiv — az
SWD-k els6 tiiskéje a kortikalis fokusz aktivitasanak hatasara alakul ki —, majd ennek
koszonhetden jon Iétre a talamusz aktivalodasa. A talamuszban talalhat6 ventrobazalis
relémagoknak (VPM: nucleus ventralis posteromedialis; VPL: nucleus ventralis
posterolateralis) és az nRT-nak jellemzdéen a rohamaktivitas fenntartasban van fontos szerepe,

igy ezek a régiok nem funkcionalnak rohamfokuszként. A roham tovabbi részében a kortiko-
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talamikus és talamo-kortikalis rostok oszcillacios halozatanak (oscillatory network) egységes
miikodése biztositja a roham fenntartasat. A roham ezen részében a kortex és a talamusz
egyiittmiik6dod, egymast aktivalo struktaraként funkcional. A Kortiko-kortikalis (intrakortikalis)
¢s talamo-kortikalis rostoknak kdszonhetden a rohamaktivitas a talamusz és a kortex kiilonb6z6
(kozeli és tavoli) teriileteire nagy sebességgel képes raterjedni, amit generalizaloéddsnak
neveziink. A két agyfélteke kozotti terjedés a kérges test (corpus callosum) rostjain keresztiil
torténik. Az SWD-k a két agyféltekében ugyan szimmetrikusan (bilateralisan) jelennek meg,
de a két agyfeéltekében mérheté rohamaktivitas kozott némi iddbeli eltérés (latencia) figyelhetd
meg, ami akdr 20 milliszekundum is lehet (Coenen és van Luijtelaar 2003; van Luijtelaar és
mtsai., 2011). Igy tehat a rohamok soran az EEG regisztratumon megfigyelhetd spontan
kialakuld6 SWD-k 1étrehozasanak és fenntartasanak hatterében a kortex egy részének — azaz a
hiperexcitabilis kortikalis fokusznak — és a talamusznak, valamint az azokat Osszekotd
palyaknak, igy a talamo-kortikalis és kortiko-talamikus kapcsolatoknak, illetve a fenti
agyteriiletekben kialakul6 neurondlis aktivitas hiperszinkronizaciojanak is alapvetd szerepe van
(Badawy ¢s mtsai., 2009a, 2009b; Pitkdnen és mtsai., 2015; Crunelli és mtsai., 2020). A
kortikalis fokusz meglétét és az SWD-k Iétrejottében betoltott funkcidjat az emberi abszensz
epilepszia egy masik patkanymodelljében (Genetic Absence Epilepsy Rat from
Strasbourg/GAERS) és emberben is igazoltak (Holmes és mtsai., 2004; Polack és mtsai., 2007).
Tovabba, azon agyteriiletek, illetve neuronpopulaciok is, amelyeknek nincs kdzvetlen szerepe
az abszensz rohamok létrehozasaban, képesek lehetnek befolyasolni a rohamokat. Ilyen

agyteriilet példaul a hippokampusz (Tolmacheva és van Luijtelaar, 2007).

3.2.3. Az abszensz epilepszia patomechanizmusa

Az SWD-k megjelenése soran mérhetd szinkronizalt, és a normal miikodéshez képest
fokozottabb mértékil, ritmikus oszcillacios aktivitas figyelheté meg a roham létrehozasaban és
fenntartasaban szerepet jatszo agyteriiletekben, illetve a talamo-kortiko-talamikus neuronalis
hal6zatban, amely idegrendszeri struktirdk viszonylag részletesen tanulmanyozottak
(Blumenfeld, 2005). A talamusz egy rendkiviil fontos atkapcsolo struktira az agyban, amelybdl
a receptorok segitségével felvett érzékszervi informacidk a kortex felé¢ futnak, majd
kapcsolodnak at. A talamuszban talalhato, ugynevezett relé (atkapcsolo) idegsejtek kortexbe
fut6 rostjai excitatorosak — alapvetéen glutamatergek —, és foképp a kéreg IV. rétegében 1évo
idegsejtekkel képeznek szinapszisokat. A kortex VI. rétegébdl excitatoros glutamaterg rostok
futnak a talamuszba, ahol a talamo-kortikalis relésejtekkel és az nRT neuronjaival

kapcsolodnak (Blumenfeld, 2005; Depaulis és van Luijtelaar, 2006). A Kortexben és a
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talamuszban is vannak inhibitoros hatasi gamma-amino-vajsav-erg (GABA-erg; GABA:
gamma-aminobutyric acid, gamma-amino-vajsav) interneuronok, azonban az nRT nagyrészt
GABA-erg neuronokbol épiil fel. Tovabba az nRT neuronjait a talamo-kortikalis és kortiko-
talamikus, excitatoros, glutamaterg neuronok rostjai (illetve axon-kollateralisai) is elérik. Bar
az nRT GABA-erg neuronjai egymassal is kapcsolatban allnak és rostjaik a ventrobazalis
magok relésejtjeivel is szinaptizalnak, de az nRT rostok nem jutnak el a kortexbe (de Biasi és
mtsai., 1988; de Curtis és mtsai., 1989).

Az SWD-k excitatoros ,,spike” szakaszaban nagy frekvenciaji neuronalis aktivitas
regisztralhat6, mig az inhibitoros ,, wave” fazisban joval alacsonyabb frekvenciaju vagy akar
teljesen gatolt idegi miikodés mérhetd. A rohamaktivitds soran ez a két szakasz ciklikusan
valtakozik (talamo-kortikalis oszcillacio) (Kostopoulos és mtsai., 1981; Blumenfeld, 2005). Ez
a jelenség alapvetden a talamo-kortikalis kapcsolatok szervezodésének kdszonhet6 (Steriade és
mtsai., 1993). Az SWD-k keletkezésekor a relé- és a kortikalis fokuszban 1évé neuronok
szinkronizalt tiizelési sorozatokat (,, burst’) hoznak létre, amik az nRT neuronokon excitatoros
posztszinaptikus potencialokat (excitatory postsynaptic potential, EPSP) generalnak
(Blumenfeld, 2005; Avoli, 2012). Ezen EPSP-k a GABA-erg nRT neuronokon is szinkronizalt
tiizelési sorozatokat alakitanak ki. Az utobbiak — a GABA GABAA ¢s a GABAg tipusu
receptorain (GABAaR és GABAgR) at — a relésejteken inhibitoros posztszinaptikus
potencialokat (inhibitory postsynaptic potential, IPSP) hoznak Iétre, amik e neuronok tiizelését
idbélegesen meggatoljak. Ugyanakkor az IPSP-k végiil aktivaljak a reléneuronok alacsony
kiiszobli Ca®* csatornait (T-tipusti Ca?" csatornak), amelyek révén alacsony kiiszobii Ca®*
,,Spike "-ok alakulnak ki. Utobbiak a reléneuronokban akcios potencialok sorozatat valtjak ki,
amik e neuronok axon-kollateralisain at serkenteni képesek a kortikalis és a GABA-erg nRT
neuronokat is. Mindennek kovetkeztében, valamint az ezt kdvetden az nRT sejtek révén a
reléneuronokon kivaltott Gjabb és Gjabb IPSP-k segitségével, beindulhat a ritmikus neuronalis
oszcillacié soron kovetkez6 ciklusa. Mindemellett a kortikalis fokusz neuronjainak glutamaterg
rostjai az nRT neuronok és a reléneuronok egyre nagyobb részét vonjak be a szinkron tiizelési
aktivitdsba (McCormick és Pape, 1990; Blumenfeld, 2005).

Az SWD-k kialakulasanak hatterében a neurondlis halézatokban bekdvetkezé olyan
valtozasok allhatnak, amelyek a serkentés és gatlas egyensulyanak megbontasan keresztiil a
normal, fiziol6gids neurondlis aktivitas abnormalis oszcillatoros aktivitassa torténd atalakitdsat
valthatjak ki. Ilyen a gyermekkori abszensz epilepszia, illetve az SWD-k kialakulasaval nagy
valoszinliséggel kapcsolatban 1évd valtozas, példaul a GABAAR v2 alegységének, valamint a

fesziiltségfiiggé P/Q-tipusti Ca®* csatorna al A alegységének mutacioja (Jouvenceau és mtsai.,
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2001; Wallace és mtsai., 2001; Crunelli és Leresche, 2002). Ugyanakkor patkanymodellekben
—igy WAG/Rij patkanyokban is —, példaul a fesziiltségfiiggé Na* csatorndk (Navl.1 és Navl.6
altipus) fokozott kortikalis expresszidjat mutattak ki (Klein és mtsai., 2004). Két honapos korig
e fesziiltségfliggd Na' csatornak expresszidjanak szintje a kontroll, nem epilepszids Wistar
patkanyokban mért szintekkel egyezd volt. Azonban a rohamokat mar produkald, 4 honapos
WAG/Rij patkdnyokban a fentnevezett csatorndk expresszioja megemelkedett, majd pedig 6
hoénapos korukra szignifikdnsan magasabb volt e csatorna expresszioja a kontroll allatokhoz
viszonyitva. Mindezen és azon eredményekre alapozva, amelyek a kortexben bekdvetkezd
GABA-erg gatlas csokkenését tamasztjak ala valdszintlisithetd, hogy a Kkortikalis
hiperexcitabilitds, illetve annak fokozddéasa kiemelt szerepet jatszhat az abszensz rohamok
létrejottében (Klein és mtsai., 2004; van Luijtelaar és mtsai., 2011). Ugyanakkor e rohamok
kialakitasaban a T-tipus Ca?* aram nRT neuronokban torténd megndvekedése is szerepet
kaphat, amit az is alatdmaszt, hogy az antiepileptikum etoszuximid éppen a T-tipusa Ca?*
csatornak gatlasan keresztiil fékezi az abszensz epilepszids aktivitast (Tsakiridou és mtsai.,
1995; Manning ¢s mtsai., 2003). A fentiekkel 6sszefiiggésben, a GABAaR-ok és a GABAgR-
ok agonistai (pl. a muszcimol, illetve a baklofen), valamint a GABA visszavételének gatlasa
(pl. tiagabinnal) WAG/Rij és GAERS patkanyokban egyarant ndveli, azonban a GABAAR és a
GABARR antagonistak (pl. a bikukullin, illetve a CGP35348) — valoszintileg az egyes talamikus
agyteriiletek miikodésének megvaltoztatasan at — mérsékli az abszensz rohamokat. Ezen
eredmények alatamasztjak, hogy a talamuszban bekovetkez6 GABAAR ¢és GABAgR
,talmiikodés” kiemelt szerepet jatszhat a talamikus szinkronizacié fokozddasaban és igy a
rohamgenezisben is (Peeters és mtsai.,, 1989; Danober és mtsai.,, 1998; Depaulis és van
Luijtelaar, 2006; Bazyan és van Luijtelaar, 2013). Ugyanezen patkanymodellekben igazoltak,
hogy az N-metil-D-aszparaginsav (NMDA) receptor (NMDAR) agonistak és antagonistak is
fékezik az abszensz rohamokat. Elébbick depolarizalhatjak a talamikus neuronokat, aminek
révén a T-tipustt Ca?* csatornak aktivalodasanak valosziniisége csdkken. Az utobbiak (NMDA
antagonistak) az EPSP-k gatlasaval — amely EPSP-k az oszcillatoros aktivitas elinditasahoz
elengedhetetlenek — mérsékelhetik az abszensz rohamok gyakorisagat (Peeters és mtsai., 1989;

Marescaux és mtsai., 1992).

3.2.4. A WAG/Rij patkanytorzs
A WAG/Rij a WAG patkénytorzs egyik beltenyésztett altdrzse, amelyet a XX. szézad
elején Wistar patkanyokbol tenyésztettek ki (Festing és Bender, 1984; Coenen és van Luijtelaar,

2003). A WAG/Rij patkanytorzs a human abszensz epilepszia egyik legjobban ismert
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modellallata, amely genetikai modell esetén az abszensz epilepszia betegség, illetve az abszensz
rohamaktivitasra valo hajlam genetikailag adott. Mivel az abszensz epilepszia az emberek
esetén is jelent0s részben genetikai megalapozottsagu, ezért ezek a modellek rendkiviil
hasznosak és egyben népszertiek is e betegség kutatasaban (Coenen és van Luijtelaar, 2003;
Manning és mtsai., 2003; Depaulis és van Luijtelaar, 2006). Az abszensz epilepszia WAG/Rij
patkédnyok esetén autoszomalis, dominans 6roklédést mutat. Feltételezhetd, hogy egyetlen
dominans génnek koszonhetd a rohamok megjelenése. Mas gének a rohamok idGtartamaért és
gyakorisagaért feleldsek, tovabba azt hatarozzdk meg, hogy az egyedfejlodés soran mikor
kezdddik el a kronikusan ismétlddd, spontan rohamaktivitas (Peeters €s mtsai., 1990; Danober
¢s mtsai., 1998; Coenen és van Luijtelaar, 2003). A WAG/Rij patkanytorzs egyedei esetén 2-3
hénapos korban jelenik meg az abszensz epilepszids rohamaktivitas, és 6 honapos korukra mar
naponta akar tobb 100 SWD is megfigyelhetd az EEG regisztratumokon. Ezen SWD, vagyis az
ugynevezett egyes (elsd) tipusu SWD a leggyakrabban tanulmanyozott tipus, amelynek
megfelelden ezen SWD-k regisztracidja tortént meg a jelen disszertacid alapjat képezo
publikaciok kapcsan is. Az SWD-k e tipusban altaldban 1-30 masodperc idétartamiak (az
atlagos egyedi idétartam 5 masodperc), eldjel nélkiil, hirtelen jelennek meg, €s hirtelen sziinnek
meg. Frekvenciajuk 7-11 Hz, amplitddojuk — agytertilettdl fliggéen — 300 és 1000 pV kdzotti
lehet, és bel6liik oranként 16-20 darab regisztralhato. Az SWD-K bilateralisan (kétoldali
szimmetriat mutatva), szinkron modon jelennek meg, és a kortex teljes teriiletére raterjednek.
Jellemz6en a frontalis agyi régiok teriiletén regisztralhato tobb, és akar hosszabb SWD, ami
egyezik az embereken végzett EEG mérések esetén kapott adatokkal, ahol a frontalis régio
premotoros teriiletén maximalis a rohamaktivitds (Drinkenburg és mtsai., 1993; Meeren ¢€s
mtsai., 2002; Coenen és van Luijtelaar, 2003). A kettes vagy masodik tipust SWD-k elsésorban
a kortex occipitalis és parietalis régioinak teriiletén regisztralhatoak, id6tartamuk mindossze 1-
2 masodperc, frekvenciajuk 6-7 Hz és 6ranként 3-5 alkalommal figyelhetek meg (Depaulis €s
van Luijtelaar, 2006).

Az SWD-k eléfordulasanak gyakorisaga a korral nd, és —a human abszensz epilepsziaval
ellentétben — az egyedek életének végéig fennmarad a rohamaktivitas. Bar WAG/Rjj
patkanyokban is az SWD-k mindkét nemben hasonlo életkorban és jellemzdkkel jelennek meg
(Coenen ¢és van Luijtelaar, 2003; Kovéacs és mtsai., 2006, 2017a), bizonyos paraméterekben az
SWD-k nemi kiilonbségeket mutatnak: a him egyedek magasabb SWD szamot produkalnak,
mint a velik megegyezd életkori néstények, és a himekben mérhetd rohamok egyedi- és

Ossziddtartama hosszabb, mint a ndstényekben (Lazarini-Lopes és mtsai, 2021).
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Az SWD-k eldéfordulasa a cirkadidn ritmusnak megfelelden valtozik emberekben és
WAG/Rij patkanyokban is. Ezért a rohamaktivitast befolyasolo egyik fontos tényezd, hogy az
egyed az alvas-ébrenléti ciklus melyik fazisaban van. Ugyanis WAG/Rij patkanyokban a
rohamok nagy része, nagyjabol 80%-a, passziv ébrenléti szakaszban és a felszines lassu-
hullamu alvas iddszakaban (light slow-wave sleep), valamint az alvas-ébrenlét atmenetei
(nyugalmi allapotok) soran mérheté (Drinkenburg és mtsai., 1991). Ugyanakkor SWD-k
megfigyelhetok mas fazisokban is, igy az aktiv €brenléti szakaszban, a mély lassu-hullamu
alvas fazisaban (deep slow-wave sleep), tovabba a gyors szemmozgasos (rapid eye movement,
REM) alvas soran is. Az alvési orsok és az SWD-k részben hasonlo cirkadian fazisokban
jelennek meg WAG/Rij patkanyok és emberek esetén is. Ezért feltételezhetd, hogy az SWD-k
¢€s az alvasi orsok létrehozasanak mechanizmusa valoszintileg részben azonos (Burr és mtsai.,
1991; Coenen és mtsai., 1991; Blumenfeld, 2003; Pinault, 2004). Ugyanakkor igazoltak, hogy
bar a talamusz, és benne az nRT nemcsak az SWD-k, hanem az alvasi orsok 1étrehozasaban is
rendkiviil fontos struktara, de a két jelenség kialakulasaban feltehet6en mas-mas intratalamikus
halézatok jatszanak szerepet (Steriade €s mtsai., 1993; Pinault és mtsai., 2001; Depaulis és van
Luijtelaar, 2006).

Az SWD-k megjelenésével egyidoben a WAG/Rij patkdnyok viselkedésében is
megfigyelhetdek bizonyos valtozasok, akarcsak a human abszensz epilepszia esetén: az allatok
mozdulatlannd valnak, a légzésiik felgyorsul, a fej bologaté mozgésa, tovabba a szemmozgas,
illetve a bajuszszalak remegése is tapasztalhato, valamint bizonyos esetekben a pofaizmok ¢és a
torzs izmainak rangasa is el6fordulhat (Coenen ¢és van Luijtelaar, 2003; Depaulis és van
Luijtelaar, 2006). Tovabbi hasonldésag, hogy WAG/Rij patkanyok és emberek esetén is
kimutathatdak bizonyos neuropatologiai, strukturalis elvaltozasok: a patkanyok esetén példaul
a szomatoszenzoros ¢és a motoros Kortex felszini rétegében talalhatdo piramissejtek
elhelyezkedésében és a dendritek fejlodésében allapitottak meg rendellenességet, mig a human,
gyermekkori abszensz epilepszias betegeknél a frontélis lebeny fehéralloményédban taldltak
rendellenes idegsejteket (Meencke, 1983, 1989; Karpova és mtsai., 2005).

A WAG/RIj patkanyok és az ember abszensz rohamai, illetve SWD-1ko6z6tti legfontosabb
kiilonbséget azok frekvenciajaban valo eltérés jelenti. WAG/Rij-ban e frekvencia 7-11 Hz, mig
emberben — tipikus gyermekkori abszensz epilepsziaban — 3-4 Hz. Valamint, mint ahogy arra
fent utaltam mar, az emberi abszensz epilepszids esetek zomével ellentétben az SWD-k szama
WAG/Rij patkanyokban nemcsak né a korral, hanem az SWD-k minden egyed esetén életiik
végéig fenn is maradnak (Coenen és mtsai., 1992; Danober és mtsai.,, 1998; Crunelli és

Leresche, 2002). Ennek ellenére a WAG/R1j patkanyok relevans human abszensz epilepszia
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modellallatok, mivel, példaul (részben utalva a fent mar leirtakra is), WAG/Rij patkdnyokban
¢s emberben is (i) a kortex, a talamusz és a talamo-kortikalis palyak részvétele a
rohamgenezisben igazolt, (i) a rohamgenezis hasonlé alapokon nyugszik, (iii) a rohamok
spontan keletkeznek, (iv) a rohamok sordn hasonlé viselkedési valtozasok 1épnek fel és (v) az
egyes antiepileptikumok (pl. az etoszuximid) hasonlé hatést fejtenek ki a rohamokra (Coenen

¢s mtsai., 1992; Danober ¢s mtsai., 1998; Coenen és van Luijtelaar, 2003; Manning és mtsai.,
2003).

3.3. A nukleozidok

A nukleozidokat purin és pirimidin bazisok alkotjak, amelyekhez pent6z csoportok
kapcsolodnak (D-riboz a ribonukleozidokban, és 2-dezoxi-D-rib6z a dezoxiribonukleozidok
esetén). A pirimidin és purin nukleozidok bonyolult és egymassal dsszefliggd intracellularis
metabolikus halozata szamos, a nukleozidok metabolizmusaért felelds enzimet foglal magaban
(1. abra) (Burnstock, 2007; Ipata és mtsai., 2011; Kovacs és mtsai., 2011a, 2014a). A {6 purin
¢s pirimidin bazisok ¢és ribonukleozidjaik (egymdssal parban) a kovetkezdk: adenin é€s
adenozin, guanin és guanozin, hipoxantin ¢s inozin, citozin és citidin, uracil és uridin, valamint
timin €s timidin (1. abra) (Linden és Rosin, 2006).

A nukleozidoknak és a metabolizmusuk soran képzddd szarmazékaiknak fontos
szerepiik van a sejtek mitkodésének szabalyozasaban (Burnstock, 2006, 2007). A nukleozidok
¢s a nukleozid metabolitok a DNS és az RNS szintézis, a gén transzkripcid, valamint az
energiatarolas és az energiaatalakitas folyamataiban is nélkiilozhetetlenek. Az adenozin, a
guanozin, az inozin és az uridin a legkiilonfélébb élettani és korélettani folyamatokban vesz
részt, amit alatamaszt a nukleoziderg rendszer — azaz a nukleozidok metabolikus enzimei,
transzporterei €s receptorai — expresszidjanak és aktivitasanak, valamint a nukleozidok
szintjének agyteriilet-, életkor- és nemfiiggd eloszlasa is (Kovacs és mtsai., 2010a, 2010b,
2011a). Ilyen folyamatok példaul az alvas szabalyozasa (Kimura és mtsai., 2001a; Porkka-
Heiskanen és mtsai., 2002), az immunrendszer modulalasa (Haské és mtsai., 2004), valamint
az epilepszia betegség (Vinadé és mtsai., 2003; Boison, 2008; Beamer ¢és mtsai., 2021;
Nascimento és mtsai., 2021), a Parkinson-kor és az Alzheimer-kor (Boison, 2008; Nascimento
¢s mtsai., 2021) patomechanizmusa. A nukleozidok és azok szarmazékai, illetve a nukleozidok
transzporterein, receptorain és metabolikus enzimein hatd szerek (1. dbra) hatékonynak
bizonyultak kiilonféle betegségek, példaul daganatos betegségek és pszichiatriai
rendellenességek (Merighi és mtsai., 2003; Nascimento és mtsai., 2021; Guo és Li, 2022),
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valamint a SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) fert6zés

kezelésében is (Zenchenko és mtsai., 2021).
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1. abra. Nukleozid metabolizmus, nukleozid transzporterek és nukleozid receptorok, valamint
egyes kivaltott jelatviteli folyamatok. Roviditések: Transzporterek, illetve csatorndak: |.:
Nukleozid transzporterek; I1.: ATP csatorndk és transzporterek; IIL.: K* csatornak; 1V.: Ca®*
csatornak; Metabolikus enzimek: 1.: nukleozid mono- és difoszfat-kindazok, nukleozid di- és
trifoszfat-foszfatazok, 2.: GMPR, GMP-reduktaz, 3.: GMPS, GMP-szintetaz, 4.: IMPDH, IMP-
dehidrogenaz; 5.: AMPDA, AMP-dezaminaz; 6.: ASL, adenilo-szukcinat-liaz; 7.: ASS, adenilo-
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szukcinat-szintetaz;, 8.: UCK, wuridin-Citidin-kindz; 9.: 5’NT, 5’-nukleotidaz; 10.: ADK,
adenozin-kindz, 11.: UP, uridin-foszforildaz,; 12.: PNP, purin-nukleozid-foszforilaz; 13.: GDA,
guanin-dezamindz, 14.: XO, xantin-oxidaz; 15.: ADA, adenozin-dezamindz; 16.: SAHH,
adenozil-homociszteindz; 17.: ekto-ATP-dz; 18.: ekto-ADP-dz; 19.: ecto-5'NT, ekto-5 -
nukleotidaz; 20.. ecto-ADA, ekto-adenozin-dezamindz; Nukleotidok, nukleozidok és
metabolitjaik: Ade: adenin; Ado: adenozin; ADP: adenozin-difoszfat; AMP: adenozin-
monofoszfat; ATP: adenozin-trifoszfat; GMP: guanozin-monofoszfat, Gn: guanin; GTP:
guanozin-trifoszfat; Guo: guanozin, Hyp: hipoxantin, IMP: inozin-monofoszfat; Ino. inozin,
MTA: 5°-dezoxi-5 -metiltio-adenozin, SAH: S-adenozil-homocisztein; SNUC: szintetikus
nukleozidok/nukleozid analogok; UA: uric acid (hugysav); UMP: uridin-monofoszfat;, Ura:
uracil; Urd: uridin; UTP: uridin-trifoszfat, Xn: xantin; Jeldtviteli mechanizmusok: AC:
adenilat-ciklaz; cAMP: ciklikus-adenozin-monofosztat; DAG: diacil-glicerol; Gi, Go, Gs, Gq,
Golt: kiilonbozé tipusu G-fehérjék; IP3: inozitol-1,4,5-trifoszfdat; MAPK: mitogén-aktivalt
protein-kindz, PIP2: foszfatidil-inozitol-biszfoszfat; PKA: protein-kindz A; PKC: protein kindz
C; PLC: foszfolipiz C; Receptorok: A1, Asa, Az, As, As: az adenozin receptorok kiilonbozd
altipusai; AdeR: adenin receptor; GuoR: Guo receptor; UrdR: Urd receptor; A nukleozid
metabolizmus és a nukleozid transzporterek gatloi: ADAI: adenozin-dezamindz gatlok, ADKi:
adenozin-kindz gatlok, ATi: adenozin transzporter gatlok, XOi: xantin-oxiddz gatlok, Adenozin
receptor agonistak és antagonistak: ,,- a sziirke ellipszisben, antagonistak; ,,+" a sziirke
ellipszisben, agonistik (az eredeti dbra alapjan, az abran lathato, de a sz6vegben le nem irt
tovabbi informdciok kapcsan ld. a forrdst: Kovdcs és mtsai., 2011a).

3.3.1. Nukleozid metabolizmus a kézponti idegrendszerben

Az agy intracelluldris adenin nukleotidjainak lebomlasa az adenozin-monofoszfat
(AMP), az inozin-monofoszfat (IMP) — inozin — hipoxantin — xantin (IMP tutvonal), vagy az
AMP — adenozin — inozin — hipoxantin — xantin (adenozin Gtvonal) egyes 1épésein keresztiil
zajlik le (1. abra). A folyamatban részt vevd enzimek a kovetkezok: citoplazmatikus 5°-
nukleotidaz, AMP-dezaminaz, adeniloszukcinat-liaz, adeniloszukcinat-szintetaz, adenozin-
dezaminaz, xantin-oxidaz és purin-nukleozid-foszforilaz (1. abra) (Zimmermann, 1992; Brosh
¢és mtsai., 1996; Ipata és mtsai., 2011; Garcia-Gil és mtsai., 2021). A guanin-ribonukleotidok
lebomlasa foként a guanozin-monofoszfat (GMP) — guanozin — guanin — xantin Gtvonalon
torténik (Brosh és mtsai., 1992) a citoplazmatikus 5’-nukleotidaz, a purin-nukleozid-
foszforildz, a guanin-dezamindz, valamint a xantin-oxid4z enzimek kdzremitkdésével (Kovacs
és mtsai., 2011a). A xantin-oxidaz enzim felelds a hiigysav eldallitasért (Betz, 1985; Redzic és
mtsai., 2001). Az emberi agyban nincs urikdz (urat-oxidaz) aktivitds, ezért a purin
metabolizmus fenti folyamatainak végterméke minden esetben a hiigysav (1. abra) (Kanemitsu
¢és mtsai., 1988). Ugyanakkor més emlésokben, példaul patkanyokban megtalalhatd az urikdz
enzim, aminek hatasara a hiigysav allantoinna tud metabolizalodni (Alvarez-Lario és Macarron-
Vicente, 2010, 2011). Az uridin nukleotidok lebontasanak eredményeképp az uridin-

monofoszfat (UMP) eldbb uridinnd, majd uracilla alakul 4t a citoplazmatikus 5’-nukleotidaz és
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az uridin-foszforilaz enzim segitségével (1. abra) (Ipata és mtsai., 2011; Kovacs és mtsai.,
2011a).

A nukleozidok de novo szintézise az agyban elhanyagolhato (Allsop és Watts, 1983).
Ezért — a taplalékbol és a foként a majban zajlo de novo szintézisbdl szarmazo nukleozidoknak
a nukleozid transzportereken at torténd felvétele mellett, — az intracellularis mentési (salvage)
mechanizmus az a metabolikus folyamat, amely lehetové teszi a purin nukleozidok és bazisok
megOrzését, valamint a ribo- és dezoxiribonukleotidok szintézisének fenntartasahoz sziikséges
nukleozidszintek kialakitasat az agyban (Linden és Rosin, 2006; Ipata, 2011; Ipata és mtsai.,
2011). A hipoxantin és a guanin megfelelé purin-nukleozid-monofoszfatokka torténd
atalakitasat, vagyis mentését, a hipoxantin-guanin-foszforibozil-transzferaz (HGPRT) enzim
végzi. Az adenozin az adenozin-kinaz segitségével alakul at AMP-v¢, mig az adenin AMP-v¢é
torténd atalakulasat — egy kiegészité ment6 utvonalat képezve — az adenin-foszforibozil-
transzferaz enzim teszi lehetévé (Brosh és mtsai., 1990; Kovacs és mtsai., 2011a). Hasonld6an
a purin nukleotidokhoz, a pirimidin nukleotidok is jellemzéen a mentési reakciok soran
képzédnek az agyban (Ipata és mtsai., 2011; Kovacs €s mtsai., 2011a). Az uridinb6l és a
citidinb6l, a citidin-dezaminaz és az uridin-cCitidin-kinaz enzimek segitségével lezajlo
folyamatokban, UMP ¢és citidin-monofoszfat (CMP) jon létre (van Rompay és mtsai., 2001;
Balestri és mtsai., 2007; Kovacs €s mtsai., 2011a). Kimutattak, hogy az inozin és a guanozin
(mint rib6z donorok) adjak a ribdz-1-foszfatot az uracil uridinként torténdé mentési reakcidjahoz
(Cappiello és mtsai., 1998), igy e folyamatokon at kapcsolat van az agyi purin és pirimidin
bazisok mentési mechanizmusai k6zott (Balestri €s mtsai., 2007; Kovacs és mtsai., 2011a).

Az extracellularis adenozin koncentracié fenntartasa és szabalyozasa az ekto-5’-
nukleotidaz, az ekto-adenozin-kinaz és ekto-adenozin-dezaminaz, valamint a nukleozid
transzporterek segitségével torténik meg (Zimmermann, 1996a, 1996b; Ipata és mtsai., 2011;
Kovacs €s mtsai., 2011a).

A nukleozid metabolizmus enzimeivel kapcsolatos rendellenességek metabolikus
betegségeket okozhatnak, amelyeket neurologiai és pszicholdgiai tiinetek kisérhetnek. Ilyenek
példaul a rohamok, az dnpusztitd és az agressziv viselkedés, valamint a mentélis retardacio
(Camici és mtsai., 2010; Micheli és mtsai., 2011; Guo és Li, 2022). Ezen €s tovabbi betegségek
Példaul az adenozin-kinaz és adenozin-dezaminaz gatlok, amelyek novelik az extracellularis
adenozin koncentraciot, neuroprotektiv, gorcsoldo, gyulladéscsokkentd, fajdalomesillapitéd és
Parkinson-kor ellenes hatastiak, tovabba a skizofrénia kezelésére is hasznalhatok (Weltha és

mtsai., 2019; Beamer és mtsai., 2021; Guo és Li, 2022). Az adenozin-kin4z hidnyos, Ossejt
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eredetli, az adenozin agyi koncentracidjanak megnovelését lehetdvé tevé implantitum egyike
lehet a leghatékonyabb eszkdzoknek az epilepszia betegség kezelésében (Boison, 2009a,
2009b). A xantin-oxidaz gatld allopurinol hatasosan alkalmazhaté a fajdalom és bizonyos
tipusti rohamok kezelésére, tovabba neuroprotektiv hatassal rendelkezik iszkémiaban is, mivel

noveli az adenozin €s az inozin szintjét az agyban (Marro ¢és mtsai., 20006).

3.3.2. Nukleozid transzporterek a kozponti idegrendszerben

A nukleozidok ¢s nukleozid analdogok hidrofil tulajdonsaguak, és igy specifikus
transzporterek segitségével szallitodhatnak at a sejtmembranon keresztiil (1. és 2. abra)
(Podgorska és mtsai., 2005; Wright és Lee, 2021). Mind a koncentrativ (natrium-fiiggo,
egyiranyu, a sejtekbe torténd szallitast lehetévé tevd), mind pedig az ekvilibrativ (kétiranya
szallitast facilitalt diffizioval kivitelezd) nukleozid transzporterek is jelen vannak az agyban (1.
és 2. abra) (Podgorska és mtsai., 2005; Wright és Lee, 2021).

Az ekvilibrativ nukleozid transzportereket osztalyozhatjuk S-(4-nitrobenzil)-6-tioinozin
(NBTI) érze¢kenység szerint. Az NBTI érzé¢keny transzportereket (“es”: ekvilibrativ, NBTI
szenzitiv) az NBTI nM-os koncentracioban gatolja, mig az NBTI ,érzéketlen” transzportereket
az NBTI csak pM-os koncentracidban képes gatolni (“ei”: ekvilibrativ, NBTI inszenzitiv). Az
ekvilibrativ nukleozid transzportercknek négy altipusat (ENT1-ENT4) klonoztak. Ezen
transzporterek 11 transzmembran (TM) domént tartalmaznak, és kimutathatok az agyban is
(Podgorska és mtsai., 2005). A koncentrativ nukleozid transzportereken beliil hat tipust (N1-
N6) kiilonboztethetiink meg a szallitott nukleozidok, €s a transzporthoz sziikséges natrium-ion
mennyisége alapjan (Noji és mtsai., 2004; Podgorska ¢és mtsai., 2005). A nukleozidok és
nukleozid bazisok kiilonb6zd vagy akér kozds transzportereken keresztiil is szallitddhatnak
(Griffith és Jarvis, 1996; Redzic és mtsai., 2002). A koncentrativ nukleozid transzporterekhez
hasonldan a nukleozid bazisok transzporterei is jelen vannak az agyban (Podgorska és mtsai.,
2005).

Az ekvilibrativ és a koncentrativ nukleozid transzporterek is részt vehetnek a virus- és
daganatellenes hatassal rendelkezd nukleozid analdogok felvételében (Podgorska és mtsai.,
2005). Az adenozin transzporter gatlok, hasonléan az adenozin-kinaz és az adenozin-dezaminaz
egy adenozin transzporter gatlo, illetve A1 tipusu adenozin receptor (A1R) antagonista vegyiilet,
neuroprotektiv hatast képes kifejteni (Noji és mtsai., 2004). E szert a vaszkularis demencia és
az Alzheimer-kor kezelésében is tesztelik. A nukleozid transzport gatlok valdsziniileg

hatékonyak lehetnek az iszkémia, a rohamok, az almatlansag és a fajdalom kezelésében is (Noji
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¢s mtsai.,, 2004; King ¢és mtsai., 2006). A hipoxantin szarmazékok (pl. az AIT-082 és a
Cladribin) igéretesek az Alzheimer-kor és a szklerdzis multiplex kezelésében (Grundman és

mtsai., 2003; Linker és mtsai., 2008).

3.3.3. Nukleozid receptorok a kozponti idegrendszerben

A G-fehérje (GTP-koto fehérje) kapcsolt adenozin receptor altipusok (Gn. Pl
receptorok: AR, A2aR, AR és AsR) jelen vannak a periférias és a kdzponti idegrendszer
neuronjain, asztrocitdin és mikroglia sejtjein is (1. és 2. abra) (Fields és Burnstock, 2006;
Effendi és mtsai., 2020). Az 6tdodik adenozin receptor altipus (A4R) szintén kifejez6dik az
agyban (Luthin és Linden, 1995). Az adenozin receptorok pre- és/vagy posztszinaptikusan is
kifejez6dhetnek (2. abra) (Cunha, 2001; Kovacs és mtsai., 2014a). Az AiR gatlo hatast fejt ki,
amely receptorhoz a gatlo Gip tipusi G-fehérje kapcsolodik, igy stimulalva egyes K*
csatornakat és gatolva az adenilat-ciklaz — és igy a ciklikus-adenozin-monofosztat (cAMP)
szintjét, valamint az utobbihoz a kapcsolodo jelatvitelt —, illetve bizonyos Ca®* csatorndk
miikodését. E mellett serkentik a foszfolipaz-C (PLC) indukalta jelatviteli folyamatokat is. Az
AzaR serkenté hatasi, amely stimulalja az adenilat-ciklaz, valamint a Ca®* csatorndk miikodését
az excitatoros Gs tipusu G-fehérjéken keresztiil (1. és 2. abra). Az A2gR szintén stimulalja az
adenilat-ciklaz mukodését (1. abra) (Merighi és mtsai., 2003, 2015; Janes és mtsai., 2016), mig
az AzR Gi tipust G-fehérjéhez kapcsolodva gatolni képes ugyanezen enzim miikodését (Janes
¢és mtsai., 2016). A fenticknek megfeleléen a kézponti idegrendszerben az A1R- és az AsR-0k
jellemzden gatld hatdsokon, azonban az A2R-ok fO0képp serkentd hatdsokon at szabalyozhatjak
a kiilonb6z6 idegrendszeri miikodéseket. Példaul az A1R-ok gatoljak, mig az A>aR-0k serkentik
a glutamat felszabadulasat (Dunwiddie és Masino, 2001; Ribeiro és mtsai., 2002; Linden ¢és
Rosin, 2006; Kovécs és Dobolyi, 2013). Az A;R-okon hat6 agonistak egyike az N®-ciklohexil-
adenozin (CHA), mig az antagonistak koziil a 8-ciklopentil-1,3-dipropil-xantin (DPCPX)
emlitendé meg. A 2-p-(2-karbonil-etil)-feniletil-amino-5'-N-etil-karboxamido-adenozin (CGS
21680) az AzaR agonistak, a 7-(2-feniletil)-5-amino-2-(2-furil)-pirazolo-[4,3-e]-1,2,4-
triazolo[1,5-c]pirimidin (SCH 58261) pedig az A2aR antagonistak egyike. A nem szelektiv
adenozin receptor antagonistak koziil kiemelend6 a koffein és a teofillin (Kovacs és mtsai,
2014a; Nehlig, 2016).

Az uridin (Kimura és mtsai., 2001a; Kovacs és mtsai., 2003), a guanozin (Traversa és
mtsai., 2003; Schmidt és mtsai.,, 2007) és az adenin (Von Kiigelgen és mtsai., 2008)

valosziniileg sajat receptorahoz (is) kotddhet az idegrendszerben (1. és 2. abra). A kozponti

21



idegrendszeri betegségek kapcsan feltételezett hatasaik miatt az adenin receptorok és a nem-
adenozin nukleozid receptorok vizsgalata igéretes kutatdsi iranynak tiinik (Kovacs és mtsai.,
2011a) példaul az alvasra, az epilepszia betegségre és a neurodegenerativ betegségekre
gyakorolt feltételezheté modulatoros szerepkoriik miatt (Kimura és mtsai., 2001a; Hasko és
mtsai., 2004; Schmidt és mtsai., 2007; Zhao és mtsai., 2008).

Szamos adenozin receptor agonista €és antagonista van preklinikai vagy klinikai
gyogyszerfejlesztési szakaszban. Az A1R- és AzaR-okon hatod szerek hatasosak lehetnek a
Huntington-kor, az Alzheimer-kor, a demencia, a fajdalom, a pszichiatriai korképek — mint
példaul a skizofrénia —, az epilepszia (Ribeiro €s mtsai., 2002; Garcia-Gil és mtsai., 2021;
Kristof és mtsai., 2022), az iszkémia €s a gyulladdsos reakciok altal kivaltott kdzponti
idegrendszeri karosodasok (Chen ¢és mtsai., 2007; Melani és mtsai., 2014; Effendi é¢s mtsai.,
2020), tovabba a morfin €s a kokain elvonasi tiineteinek kezelésében (Ribeiro és mtsai., 2002;
Hack és Christie, 2003). Példaul az A»aR-oknak a Parkinson-koér patomechanizmusanak
modulaciojaban tulajdonitanak kézponti szerepet. Ezzel Gsszefiiggésben az A2aR antagonista

KW-6002 (istradefylline) klinikai hasznalata is elkezd6dott (LeWitt és mtsai., 2008).

3.3.4. A nukleozidok szerepe az epilepszias aktivitas modulalasaban

Nemcsak az adenozin (Kovacs és mtsai., 2014a, 2015a; Garcia-Gil és mtsai., 2021; Guo
¢és L1, 2022), hanem a nem-adenozin nukleozidok segitségével torténd endogén, antiepileptikus
mechanizmusok felerésitése is igéretes terapids célpontnak igérkezik a gyogyszer-rezisztens
rohamok esetében. Ugyanis a nukleozidok €s analdgjaik (i) hatékonyan képesek befolyasolni a
kozponti idegrendszeri serkentés és gatlas egyensulyanak eltolodasat (hiperexcitacio, tulzott
serkentés vagy hipoinhibici6, tul alacsony mértékii gatlas) (Tomé és mtsai., 2010; Kovacs és
mtsai., 2014a), (ii) modosithatjdk nem csupan a neuronalis, hanem az asztrocitakban
kimutathatd6 miikddési zavarokat is (Tomé és mtsai., 2010; Héja, 2014), tovabba (iii)
valoszinlileg nem idézik eld a kezelés hatékonysagat csokkentd mechanizmusok intenzivebbé
valasat (példaul a multidrog rezisztencia-asszocialt fehérjék fokozott expresszalodasat és

miikddét) (Loscher és mtsai., 2011).

3.3.4.1. Adenozin
Az adenozin funkcioi kapcsan széleskorti vizsgalatokat folytattak le, illetve folytatnak
napjainkban is (Fields és Burnstock, 2006; Zenchenko és mtsai., 2021; Guo és Li, 2022; Wong

¢és Engel, 2023). Az adenozin, mint endogén neuromodulator molekula, jellemzden gatolja a
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neurondlis aktivitast, amely gatld hatast els6sorban az Ai1R-ok segitségével fejti ki (1. és 2.
abra) (Kovacs és mtsai., 2011a, 2014a).

A preszinaptikus AiR-ok valosziniileg a Gio fehérjéken keresztil, illetve a
fesziiltségfiiggd Ca®* csatornak gatlasaval, csokkenthetik a neurotranszmitterek (pl. a glutamat)
felszabadulasat. A posztszinaptikus AiR-ok egyes K* csatornak aktivitasat képesek fokozni és
ezzel a neuronalis membrant hiperpolarizalhatjak (Ribeiro €s mtsai., 2002; Kovacs €s mtsai.,
2011a, 2014a). Mindezek kovetkeztében az A1R-ok kivaltotta gatlas részt vehet (i) a rohamok
terjedésének szabalyozasaban, (ii) az epilepszids aktivitds csokkentésében és (ii1) a rohamok
lezarasdban is (Weltha és mtsai., 2019; Garcia-Gil és mtsai., 2021; Guo és Li, 2022). Az
epilepszids agyszovetben kimutattdk az adenozin szintjének ndvekedését, ami az adenozin
endogén rohamcsillapitd hatasara utalhat (Schrader és mtsai., 1980; Adén és mtsai., 2004).
Tehat az agyi adenozinszint ndvelése az adenozin metabolizmus enzimeinek — példaul az
adenozin-dezaminaz és az adenozin-kinaz — gatlasaval, valamint a nukleozid transzporterek
specialis inhibitorai, az adenozint felszabadité implantatumok, a ketogén diéta vagy a kdzvetlen
adenozin infuzié alkalmazéasaval az epilepszias rohamaktivitas csillapitasat idézheti eld
(Masino és Geiger, 2008; Weltha és mtsai., 2019; Garcia-Gil és mtsai., 2021; Guo és Li, 2022).
Ugyanakkor a magas extracellularis adenozinszintek az A>aR-okon at fokozhatjak is az
epilepszids rohamok intenzitasat, ezért az adenozin szintjének koriiltekinté emelése sziikséges
az A1R-okon keresztiili rohamcsokkent6 hatas eléréséhez (Cunha és mtsai., 2005, 2008; Kovacs
és mtsai, 2014a). Erdemes megjegyezni, hogy az adenozin inozinna alakulhat az intracellularis
¢s az extracellularis térben egyarant, ezért elméletileg az inozin altal eléidézett hatasok is
szerepet jatszhatnak az adenozin epilepszia betegségre gyakorolt hatdsaban (1. és 2. dbra)
(Zimmermann, 1996a; Ipata és mtsai., 2011; Kovacs és mtsai., 2011a). Jelenleg az epilepszias
rohamok soran az agyban felszabadult purinok — példaul az ATP és az adenozin —, illetve ezek
metabolitjai ~ megemelkedett  vérszintjének  diagnosztikus  eszkozként  torténd

felhasznalhatosagat is tesztelik (Wong és Engel, 2023).

3.3.4.2. Nem-adenozin nukleozidok
3.3.4.2.1. Inozin
A bikukullin-, a kainsav-, az elektrosokk és a pentiléntetrazol altal eldidézett rohamok,

tovabba a 3-aminopiridin altal kivaltott epilepszia, és az elektromos vagy kémiai depolarizacio

croer

¢s Bleck, 1983; Berman és mtsai., 2000; Dobolyi és mtsai, 2000; Oses ¢s mtsai., 2004; Slézia
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¢s mtsai., 2004). Az inozin szintjének korai ndvekedése szerepet kaphat a rohamok
generalasaban és terjedésében, de az ezt kovetd inozin és/vagy hipoxantin koncentracid
emelkedés részt vehet a rohamok lezarasaban is (Lewin és Bleck, 1985; Kovacs és mtsai.,
2014a). Az inozin (i) ndveli a pentiléntetrazol altal indukalt rohamok latenciajat (Skolnick és
mtsai., 1979), (ii) antagonizalja a koffein indukélta rohamokat (Marangos €s mtsai., 1981), (iii)
szerepet jatszik az elektrosokk altal eldidézett rohamok kiiszobértékének novelésében (Lewin
¢s Bleck, 1983), (iv) csillapitja a kinolinsav indukalta rohamaktivitadst (Ganzella és mtsai.,
2011), tovabba (v) megemeli a pentiléntetrazol, a bikukullin és a pikrotoxin altal indukalt
rohamok kiiszobét (Lewin és Bleck, 1985). A pikrotoxin, a pentiléntetrazol és a bikukullin a
GABAAR-ok inhibitorai, amely gatlas rohamokat eredményezhet. Azonban e receptor
tartalmaz egy benzodiazepin kotohelyet is (mas néven benzodiazepin receptor, ami egy
allosztérikus kotdhely) (McKernan és Whiting, 1996). Igy a benzodiazepin receptor ligandok,
mint példaul a diazepam (Treiman, 2001), és valosziniileg az inozin is (Asano €s Spector, 1979;
Skolnick és mtsai., 1979), e kdtOhelyen at hatva novelheti a GABA 4ltal kozvetitett gatlast és
csokkentheti a rohamaktivitast (Skolnick és mtsai., 1979; Lewin és Bleck, 1985). Kimutattak,
hogy az inozin nemcsak a GABAAR-ok, hanem az adenozin receptorok endogén ligandja is
lehet, és gorcsoldo hatésait ezen két receptortipuson keresztiil fejtheti ki (2. abra) (Hasko és
mtsai., 2004; Ganzella és mtsai., 2011; Kovacs és mtsai., 2014a, 2014b; Nascimento és mtsai.,
2021). Igazoltak, hogy az inozin kotédhet az A1R-, az A2aR- és AzR-0khoz is (2. abra) (Hasko
¢s mtsai., 2004). Tehat az inozin rohamcsillapité hatdsa adenozinerg mechanizmusokon —
valosziniileg az A1R-okon — keresztiil is kialakulhat (Haské és mtsai., 2004). Ugyanis mivel az
AszR-ok rohamaktivitds fokozd hatdst mutattak (Etherington és Frenguelli, 2004), igy nem
valoszini, hogy az inozin az AsR-okon keresztiil fejti ki antiepileptikus hatasat. Ugyanakkor
egyes vizsgalati eredmények szerint (Ganzella és mtsai., 2011) az inozin rohamaktivitast
csOkkentd hatasa fliggetlen lehet a benzodiazepin és az adenozin receptoroktdl is (Ganzella és
mtsai., 2011).

Az inozin — a feltételezhetd antiepilepszias aktivitasaval Osszefliggésben —, a
fentnevezett receptorokon kiviil elméletileg kotddhet a sajat, feltételezett, specifikus inozin
receptoraithoz is, tovabbad az inozin és mads transzmitter rendszerek kdolcsonhatdsa is
feltételezhetd (2. abra). Azonban az inozin altal aktivalt pontos jelatviteli mechanizmusok

jelenleg nem ismertek (Ganzella és mtsai., 2011; Kovécs és mtsai., 2014a, 2014b).
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preszinaptikus idegsejt

asztrocita

Ado_,
Guo Ino?

posziszinaptikus idegsejt

2. abra. Az adenozin és a nem-adenozin nukleozidok (Guo, Urd, Ino) hatasmechanizmusai

Roviditések: 1: Ado - ATP és nem-adenozin nukleozidok (N-Ado) - nem-adenozin nukleozid-
trifoszfatok (N-Ado NTSs) metabolizmus; 2: a nukleozid-trifoszfatok (NTSs) megfelelé
nukleozidjaikkd (NSs) térténd extracellularis lebomldsa; I: fesziiltségérzékeny Ca®* csatorndk;
I1: a nukleozid-trifoszfatok transzportja/felszabaduldasa; III: a nukleozidok neurondlis
transzportja/felszabadulasa; IV: neuronalis/glialis (asztrocita) glutamat (Glu) felszabadulas;
V: a nukleozid-trifoszfatok gliasejtekbdl (asztrocitdkbol) torténd transzportja/felszabaduldsa;
VI: a nukleozidok gliasejtek (asztrocitak) altali transzportja/felszabadulasa; VII: Glu
transzport (felvétel) a glidlis (asztrocita) Glu transzportereken keresztiil; VIII: K™ csatorndk;
A1, Aoar adenozin receptor altipusok; AC: adenilat-ciklaz; ADK: adenozin-kinaz, Ado:
adenozin; AMP: adenozin-monofoszfat; ATP: adenozin trifoszfat; CAM: kalmodulin; CaMKII:
kalmodulin-kinaz II; cAMP: ciklikus-adenozin-monofoszfat; DAG: diacil-glicerol; GABAaR:
GABAA receptor; Gs, Gin: G-fehérje altipusok,; Glu: glutamat; GTP: guanozin-trifoszfat;, Guo:
guanozin; GuoR: guanozin receptor; Ino: inozin; IP3: inozitol-1,4,5-trifoszfat; N-Ado: nem-
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adenozin nukleozidok; NMDAR: N-metil-D-aszpartit (NMDA) receptor; NSs: nukleozidok;
NTSs: nukleozid-trifoszfatok; PKA: protein-kindz A; PKC: protein-kinaz C; PLC: foszfolipdz
C; Urd: uridin; UrdR: uridin receptor; UTP: uridin-trifoszfat;, + vagy -: stimuldcio vagy
gatlas; ?: bizonytalan hatas (az eredeti abra alapjan; az abran lathato, de a szovegben le nem
irt tovabbi informaciok kapcsan ld. a forrdst: Kovdcs és mtsai., 2014b).

3.3.4.2.2. Guanozin

A guanozin is rendelkezik rohamaktivitast csillapitdé hatassal kiilonboz6 epilepszia
modellekben, ami nagy valosziniiséggel annak kdszonhetd, hogy ezen nukleozid befolyasolja
a glutamaterg rendszer miikodését (2. abra) (Schmidt és mtsai., 2000, 2007). A guanozin
feltételezett — egyelére még meg nem klonozott —, G-fehérje kapcsolt receptoraihoz kétodhet
az agyban (1. as 2. abra) (Traversa és mtsai., 2003; Schmidt és mtsai., 2007). Ezen receptorok
aktivacidja fokozhatja az asztrocitdk altali glutamatfelvételt, ezaltal csokkentve a glutamat
extracellularis szintjét (Schmidt és mtsai., 2000, 2007). Emellett a guanozin kifejtheti hatasait
a szinaptikus vezikuldk altali glutamatfelvétel gatlasan keresztiil is (Tasca €s mtsai., 2004;
Tavares és mtsai., 2008). Igazoltak, hogy a guanozinszint megné pentiléntetrazol-indukalt
rohamokat kdvetden (Oses és mtsai., 2004), és a guanozin védod hatést fejt ki kinolinsav altal
eloidézett rohamok esetén (Schmidt ¢és mtsai.,, 2000). Tovabba az a-dendrotoxin indukalta
rohamok soran is megfigyelték a guanozin jotékony hatasat (Vinadé és mtsai., 2003), amely
valdszintileg az asztrocitak altali glutamatfelvétel stimulaldsanak koszonhet6 (Frizzo és mtsai.,
2003; Vinadé és mtsai., 2003).

Kimutattak, hogy a GMP ¢és a GTP is csillapithatja az epilepszids aktivitast, amely hatés
a guanozinna torténd atalakuldsukkal lehet 6sszefiiggésben (Frizzo és mtsai., 2003; Soares és
mtsai., 2004). A guanozin antiepileptikus hatasaiban elméletileg részt vehet az adenozinerg
rendszer is, mivel a guanozin adenozinfelszabadulast indukal az asztrocitakbol (2. abra)
(Ciccarelli és mtsai.,, 2000), azonban az adenozin szerepét a guanozin indukalta
rohamcsokkenté hatasban kinolinsav indukalta rohamokban kizartak (Frizzo és mtsai., 2003).

A guanozin tehat elsdsorban a glutamat extracellularis szintjének csokkentésén
keresztiil fejtheti ki jotékony hatasat az epilepszias aktivitdsra, azonban mindebbdl az
adenozinerg rendszer részvétele nem zarhato ki teljes mértékben. Mindezen hatdsok révén a
guanozin a serkentés és gatlas egyenstlyat a gatlas felé tolhatja el (Schmidt és mtsai., 2007). A
fenti és tovabbi eredmények is arra utalnak, hogy a guanozin hatékony és biztonsagos szer lehet

az epilepszia betegség kezelésében (Vinadé és mtsai., 2003; Schmidt és mtsai., 2007).
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3.3.4.2.3. Uridin

Az uridin csokkentette példaul a penicillin-, a bikukullin- és a pentiléntetrazol altal
indukalt rohamokat, de nem biztositott védelmet a 3-aminopiridin indukalta rohamokkal
szemben (Piccoli és mtsai., 1971; Roberts, 1973; Guarneri és mtsai., 1985; Slézia és mtsai.,
2004; Al-Otaibi és mtsai., 2021). Ujabb kisérletek soran kimutattak, hogy az uridin
antiepileptogén hatasu kindling modellben és litium-pilokarpin indukalta statusz epileptikusz
esetén patkanyban (Zhao ¢és mtsai., 2006, 2008). Megnovekedett uridinszintet mértek 3-
aminopiridin altal eldidézett epilepszias rohamok soran, ami gatolhatja a neuronalis aktivitast
(Dobolyi és mtsai., 1999; Slézia és mtsai., 2004; Kovacs €s mtsai., 2013). Ugyanakkor az uridin
kisérletes bevitele nincs hatéssal az extracellularis adenozin koncentracidra (Dobolyi és mtsai.,
1999), igy az altala kivaltott epilepszias aktivitas csokkenésben az adenozinerg rendszer
kozvetlen részvétele nem valdszinli. Azonban kozvetett kdlcsonhatast mutattak ki a feltételezett
G-fehérje kapcsolt uridin receptorok és az adenozin receptorok kozott (2. abra) (Kimura és
mtsai., 2001a, 2001b), ami e két receptortipus egyiittes gorcsoldo aktivitasara utal. Az uridin
hatasa a feltételezett sajat receptoran kiviil a GABAaR-okhoz is kétddhet (2. abra) (Guarneri
¢s mtsai., 1985; Kimura és mtsai., 2001a; Kovacs és mtsai., 2003), amely receptoraktivacio
csokkent rohamaktivitast idézhet el6. Mindemelett a megndvekedett uridinszint fokozott
uridin-trifoszfat (UTP) szintet eredményezhet (Richardson és mtsai., 2003; Alves és mtsai.,
2018), amely UTP megvaltoztathatja a neuronalis aktivitast a sajat receptorain keresztiil
(Brunschweiger ¢s Muller, 2006). Ennek megfeleléen igazolasra keriilt, hogy az UTP a
kortexben és a talamuszban is jellemz6éen csokkenti a neuronalis aktivitast patkanymodellekben
(Kovacs és mtsai., 2013). Mindezek kovetkeztében az uridin kozvetett gatld (antiepileptikus)
hatast idézhet eld feltételezhetben az UTP/UDP (uridin-difoszfat) (Zimmermann, 1996b;
Yegutkin, 2008) receptorokon keresztiil is. Ugyanakkor az UTP hatastalan volt a 4-
aminopiridin indukalta epileptiform aktivitassal szemben (Ross és mtsai., 1998).

Az uridin huméan vizsgalatokban is hatékonyan csokkentette a rohamaktivitast
(Connolly és Duley, 1999; Al-Otaibi és mtsai., 2021). Tovabba az uridin megtalalhatd az
anyatejben, hatékonysagat taplalékkiegészitoként is igazoltdk (Wurtman, 2008; Cansev ¢és
mtsai., 2009), és jol toleralhatd, alacsony toxicitast mutatd szernek bizonyult (Van Groeningen
¢s mtsai.,, 1991; Zhao és mtsai., 2006, 2008). Mindezen eredmények szerint az uridin és
analogjai (Kimura ¢és mtsai., 2001a, 2001b; Wang ¢s mtsai., 2018; Al-Otaibi és mtsai., 2021)
hatékony és biztonsagos szerek lehetnek az epilepszia betegség kezelésében (Kovacs és

Dobolyi, 2013).
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4. CELKITUZES

A célkitlizések a harom kisérletcsoportban az alabbiak voltak (az egyes célkitlizések
alatt talalhatok meg azon publikaciok, amelyek az adott kérdések megvalaszolasa kapcsan

sziilettek meg, illetve amelyek disszertaciom alapjat képezik).

4.1. Elsé6 kisérletcsoport
E kisérletcsoportban a kovetkezd kérdésre kerestiik a valaszt: az intraperitonealis (i.p.)
injekcioban alkalmazott inozin, guanozin ¢€s uridin befolyasolja-e az abszensz epilepszias

rohamaktivitast WAG/R1j patkanyokban?

Kovdcs, Z.; Kékesi, K.A.; Dobolyi, A.; Lakatos, R.; Juhdsz, G. Absence epileptic activity
changing effects of non-adenosine nucleoside inosine, guanosine and uridine in Wistar
Albino Glaxo Rijswijk rats. Neuroscience, 2015b, 300, 593-608. doi:
10.1016/j.neuroscience.2015.05.054.

4.2. Masodik kisérletcsoport
A jelen kisérletsorozatban arra voltunk kivancsiak, hogy a guanozin magasabb dozisa
hatékonyabban csillapitja-e az abszensz epilepszids rohamaktivitast, mint az alacsonyabb

dozisok és e hatast az AxaR-ok modositjak-e.

Lakatos, R.K., Dobolyi, A., Todorov, M.I, Kékesi, K.A., Juhdsz, G., Aleksza, M.,

Kovacs, Z. Guanosine may increase absence epileptic activity by means of A2A
adenosine receptors in Wistar Albino Glaxo Rijswijk rats. Brain Res. Bull., 2016, 124,
172-181. doi: 10.1016/j.brainresbull.2016.05.001

4.3. Harmadik Kkisérletcsoport
E kisérletsorozatban fel kivantuk deriteni, hogy a hugysav és az allopurinol képes-e

modulalni az abszensz epilepszias rohamaktivitast.

Lakatos, R.K.; Dobolyi, A.; Kovdcs, Z. Uric acid and allopurinol aggravate absence

epileptic activity in Wistar Albino Glaxo Rijswijk rats. Brain Res., 2018, 1686, 1-9. doi:
10.1016/j.brainres.2018.02.012.
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5. ANYAGOK ES MODSZEREK

5.1. Kisérleti allatok

A kezelések és a miitétek soran az ide vonatkozd nemzetkozi és hazai szabdlyozasnak
megfelelden (Az allatok védelmérdl és kiméletérdl szolo 1998. évi XXVIIL. térvény és a
40/2013. Korm. rendelet az allatkisérletekr6l; EU Directive 2010/63/EU; European
Communities Council Directive, 86/609/EEC), valamint a hatalyos projektengedélyek alapjan
jartunk el (a projektengedélyek szama: 00332/0004/2011, VA/EBNTF02/85-8/2016).
Torekedtilink az allatok altal atélt szenvedés és fajdalom mértéekének minimalizalasara, tovabba
arra, hogy csak a feltétlentil sziikséges mennyiségii allatot hasznaljunk fel kisérleteinkhez.

A kisérleteket 9-10 honapos him WAG/Rij patkdnyokon wvégeztik el (a harom
kisérletcsoportban: n=230; testtomeg 270-360 gramm). Az allatokat az ELTE SEK BDPK
(Szombathely) Biologiai Tanszékének allathazaban, 3-4 fos csoportokban, standard
laboratoriumi koriilmények kozott tartottuk (12—12 ora sotét-vilagos ciklus, vilagos ciklus 8:00
€s 20:00 kozott; szabad hozzaférés a normal ragesaléd tdphoz — SSNIFF RM-Z+H, TOXI-COOP
Ltd., Budapest, Magyarorszag — és az ivovizhez; allathazi hdmérséklet 22+2 °C). A miitétek

utan az allatokat egymastol elkiilonitve gondoztuk.

5.2. Az EEG elektrodak beiiltetése

Az allatokat a mitétet megelézden eldaltattuk, majd sztereotaxikus késziilékbe
(Stoelting Co., USA) helyeztiik 6ket. Az eldaltatas €s az altatas is halotan (1%)-levegd keverék
(els6 kisérletcsoport) vagy izofluran (2,0-2,5%)-levegd keverék (masodik és harmadik
kisérletcsoport) segitségével tortént meg. Az EEG elvezetéséhez, a koponyatetd megtisztitasa
utén, rozsdamentes acél csavarbol és szigetelt rézdrotbol késziilt csavarelektrodékat iiltettiink a
koponyacsontokba (epiduralisan). A csavarelektroddkat az elsd kisérletcsoport esetén a
frontalis kortex (AP: 2,0 mm; L: 2,1 mm) és a parietalis kortex (AP: -6,5 mm; L: 2,1 mm), mig
a masodik és harmadik kisérletcsoportban az elsddleges (primer) motoros kortex (A: 0,8 mm,
L: 1,8 mm) és a szomatoszenzoros kortex (A: 0,2 mm, L: 6,2 mm) (Paxinos és Watson, 1998)
fol¢ {ltettiik be. A referencia elektrod az egyik oldalan fogdszati cementtel szigetelt
rozsdamentes acéllemez volt (3 x 4 mm), amelyet a bor ald, a ragéizom (musculus masseter)
folé tltettlink be. A fold elektrodat a cerebellaris kortex fol¢ helyeztiik el. Minden elektrodat
egy csatlakozohoz forrasztottunk, és mindezeket fogaszati cementtel (lvoclar, Liechtenstein)

rogzitettiik a koponyahoz. Végiil a cementsapka koriil 6sszefogtuk, majd dsszevarrtuk a bort.
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A miitét utani fajdalom csillapitdsara Lidocain kendcsot (5%, EGIS, Budapest, Magyarorszag)

alkalmaztunk. Az allatoknak két hét felépiilési id6t biztositottunk.

5.3. Az EEG regisztralasa

Az EEG regisztratumok rogzitése szabadon mozgé allatokbdl tortént, amely allatokat
Faraday-kalitkaban helyeztiink el. Az egyes kisérletsorozatokban az EEG regisztralasahoz EEG
késziiléket (NIHON-KOHDEN, Japan) vagy biologiai erdsitét (Supertech Ltd., Bioamp 4, Pécs,
Magyarorszag) csatlakoztattunk az A/D konverterhez (CED 1401 mkII, Cambridge Electronic
Design Ltd., UK; mintavételi frekvencia: 500 Hz; savszlrék beallitasa: 0,3 Hz - 150 Hz).

Mivel az alvéas-ébrenléti ciklus valtozasa moduldlhatja az SWD szamot WAG/Rij
patkdnyokban is (Coenen és Van Luijtelaar, 2003; Depaulis és Van Luijtelaar, 2006), igy az
EEG regisztraldsa ugyanazon iddintervallumban, 15% és 20% kozott tortént meg.

Az allatokban a kisérleti procedtra, illetve az injekcidok beadasa stresszt €s viselkedésbeli
valtozasokat idézhet eld, ami az EEG regisztralas koriilbeliil elsé 30 percében az SWD szamban
¢s idOtartamban is valtozasokat okozhat (Coenen €s Van Luijtelaar, 2003; Depaulis €¢s Van
Luijtelaar, 2006; Kovacs és mtsai., 2006). Ugyanakkor mindharom kisérletsorozatban 20-25
perc elteltével normal viselkedést és tisztalkodast (grooming), valamint az alabb leirt SWD
jellemzoket figyelhettiik meg (3. abra). Mindezek miatt az EEG regisztratumok elsé 30 perces
szakaszat kizartuk az értékelésbol, igy az SWD-k egyedi €s Osszesitett idotartamat, valamint az
alvas-ébrenléti ciklus egyes fazisainak iddtartamat a kezelések utani 30. és 270. perc kozott
hataroztuk meg. Az SWD-k morfologiaja a kiilonb6zo szerek 6nallé vagy kombinalt beadasa
utan sem valtozott meg (4-6. abra).

A szamitogépen rogzitett EEG felvételeket a manualis kiértékelés soran 60 perces
szakaszokra osztottuk. Az SWD-ket — amik aszimmetrikus tiiskék és hullamok sorozatai, éles
kezd6 és lezard ,tiiskével”, atlag amplitddojuk legalabb kétszerese az alap EEG aktivitasnak,
és frekvenciajuk 7-11 Hz — Fast Fourier Transform (FFT) analizis, illetve a Spike2 szoftver
segitségével elemeztiik.

Az elsd és masodik kisérletsorozatban az alvas-ébrenléti ciklus egyes fazisait — FFT
analizist is alkalmazva — a kovetkez8képpen hataroztuk meg: ébrenlét (dominansan béta/20-40
Hz ¢és théta/6-8 Hz aktivitds); aktiv vagy passziv ébrenlét (nagy amplitudoji motoros
miitermékek megjelenésével vagy ezek nélkiil); lassi hullamu alvas (slow wave sleep), feliiletes
lasst hullamu alvas (10-16 Hz-es alvasi orsok, théta hullimok és néhany 2-4 Hz-es lassti hullam

megjelenése), mély lasst hullami alvés (az alvasi orsok eltlinése, és a nagy amplitudéju 0,5-4
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Hz-es delta hullamok ardnyanak novekedése); REM alvés (folytonos théta aktivitds motoros

mitermékek nélkiil) (Kovacs és mtsai., 2006).

A

16 mp

4 mp

|4OO 1AV

1 mp

3. dbra. Tipikus SWD-k (4) és egyikiik kinagyitott képe (B), illetve részlete (C) WAG/Rij
patkanybol, a kontroll napok egyikén regisztralva (elsé kisérletsorozat). Roviditések: mp,
masodperc.
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4. dbra. Az inozin (i.p. 1000 mg/kg; A4 és B), illetve a muszcimol (i.p. 3 mg/kg; C és D)
onmagaban torténd bevitelét kévetéen, valamint ezek kombinalt alkalmazasa (E és F) utan
regisztralt SWD-K (30-90 perc kozétt; elsé kisérletsorozat). Roviditések: mp, masodperc.
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5. abra. WAG/Rij patkanyokbol regisztralt SWD-k morfologidja és frekvencidja i.p. fizso (4 és
B), guanozin (i.p. 100 mg/kg, C és D), teofillin (5 mg/kg, E és F), SCH 58261 (i.p. 1 mg/kg; G
és H), és indometacin (i.p. 10 mg/kg; I és J) bevitele utan (30-90 perc kézétt;, mdasodik
kisérletsorozat). Roviditések: fizso, fiziologias sooldat; mp, masodperc;, SCH 58261, 7-(2-

feniletil)-5-amino-2-(2-furil)-pirazolo-[4,3-e]-1,2,4-triazolo[ 1,5-c]pirimidin.
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6. abra. WAG/Rij patkanyokbol regisztralt tipikus SWD-k morfologiaja és frekvenciaja i.p. fizso
(A és B) valamint hugysav (i.p. 200 mg/kg; C és D) bevitelét kovetoen (90-150 perc kozott,
harmadik kiserletsorozat).

5.4. A Kkisérletek lebonyolitasa

Mindharom Kkisérletcsoportban az alkalmazott szerek (Sigma-Aldrich Inc.,
Magyarorszag, Budapest) hatékony dozisat hasznaltuk, amely dozisokat eldzetes vizsgalatok
soran kapott eredményeink ¢és szakirodalmi adatok alapjan hatdroztunk meg. A szerek
kombinalt alkalmazasakor a kisebb, de hatékony dozist hasznaltuk a lehetséges mellékhatasok,
példaul az alvas-ébrenléti ciklus befolyasolasanak és a rohamgenerator talamo-kortikalis
rendszer telitédésének elkeriilése érdekében (Pecters és mtsai., 1989; Salim, 1994; Coenen és
Van Luijtelaar, 2003; Kovacs és mtsai., 2006, 2014c; Bezerra és mtsai., 2007; Schmidt és

mtsai., 2010a; Uchiyama és mtsai., 2010).

5.4.1. Elso kisérletcsoport
A kisérleti allatokat 22 csoportba osztottuk, csoportonként 5-5 allattal (n=110) (1.
tablazat). A kontroll SWD szam és id6tartam megallapitasahoz egymast kovetd harom napon

(3 napos kontroll idészak) az allatok ip. 0,3 ml/100 g fiziologids séoldatot (1. injekcid;

34



fiziologias sdoldat a késdbbiekben: fizso), majd 30 perccel késobb i.p. 1 ml/100 g fizsot kaptak
(2. injekcio, 1-3. nap). A 16-18. csoport egyedei eldszor i.p. 1 ml/100 g fizsot kaptak, amit 30
perccel késébb i.p. 0,3 ml/100 g fizsé beadasa kdvetett (1-3. nap).

Az 1-6. csoport egyedei a negyedik napon ip. 0,3 ml/100 g fizsot kaptak, majd 30
perccel késobb ip. 500 mg/testsulykilogramm (a késobbiekben: mg/kg) vagy 1000 mg/kg
inozint, i.p. 20 mg/kg vagy 50 mg/kg guanozint, illetve i.p. 500 mg/kg vagy 1000 mg/kg uridint
kaptak 1 ml/100 g fizsoban feloldva (1. tablazat).

A negyedik napon a GABAAR agonista muszcimol (i.p. 1 mg/kg vagy 3 mg/kg), a
GABAAR antagonista bikukullin (i.p. 2 mg/kg vagy 4 mg/kg) és a nem szelektiv adenozin
receptor antagonista teofillin (i.p. 5 mg/kg vagy 10 mg/kg) Oonmagéaban torténd beadadsa
kovetkezett. Mindegyik szert 0,3 ml/100 g fizsdban oldottuk fel és adtuk be. Ezt kdvetden, 30
perccel késébb, a fenti allatok mindegyike i.p. 1 ml/100 g fizs6t kapott (4. nap) (1. tablazat).

Az alacsonyabb do6zistt muszcimolt (i.p. 1 mg/kg), bikukullint (i.p. 2 mg/kg) és teofillint
(1.p. 5 mg/kg) 0,3 ml/100 g fizsoban feloldva (1. injekciod, 4. nap) kombinalva is alkalmaztuk
injekcio, 4. nap) (1. tablazat).

Az 1p. 1 ml/100 g fizs6 alkalmazdsa utan 30 perccel a 16. csoport egyedei nem
kompetitiv . NMDAR antagonista, azaz ip. 0,0625 mg/kg (+)-5-metil-10,11-dihidro-5H-
dibenzo (a,d) cikloheptén-5,10-imin maleat (MK-801; 0,3 ml/100 g fizs6ban), mig a 17. csoport
egyedei i.p. 0,1250 mg/kg MK-801 (0,3 ml/100 g fizs6ban) kezelést kaptak a negyedik napon.
A 18. csoport esetén az els6 1.p. injekcio 1 ml/100 g fizsdban feloldott 20 mg/kg guanozint, mig
a 30 perc malva rakévetkez6 injekcid i.p. 0,0625 mg/kg MK-801-et tartalmazott (0,3 mi/100 g
fizsoban; 4. nap) (1. tablazat).

A teofillin alacsonyabb dozisat alkalmaztuk a 19. és 20. csoport egyedei esetén (i.p. 5
mg/kg teofillin 0,3 ml/100 g fizsdban), majd 30 perc elteltével a 19. csoport egyedei i.p. 20
mg/kg guanozint (4. nap), mig a 20. csoport egyedei i.p. 500 mg/kg uridint kaptak (4. nap) 1
ml/100 g fizsoba beoldva (1. tablazat).

A 21. csoport 0,3 ml/100 g fizsdban oldott i.p. 1 mg/kg muszcimolt (4. nap), mig a 22.
csoport 0,3 ml/100 g fizsdban oldott i.p. 2 mg/kg bikukullint kapott (4. nap). Mindkét csoport
(21. és 22.) els6 injekciojat 30 perc mulva 1 ml/100 g fizsoban oldott i.p. 500 mg/kg uridin
kovette (4. nap) (1. tablazat).

A kiilonb6z6 anyagok abszensz epilepszids aktivitasra gyakorolt lehetséges hosszl tava
hatasanak vizsgalata érdekében a 22 csoport minden egyede ugyanazt a kezelést kapta az 6todik

napon (kezelés utani kontroll nap: utokontroll), mint az elsé harom kontroll napon (1. tablazat).
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Csoportok

A Kkisérletek lebonyolitasa

1-3. nap 4. nap 5. hap
(kontroll) (utokontroll)
1. csoport | 1. kezelés: 0,3 ml/100 | 1. kezelés: 0,3 ml/100 g 1. kezelés: 0,3 ml/100 g
(n=5) g fizso 1.p. fizso 1.p. fizso 1.p.
2. kezelés: 30 perc 2. kezelés: 30 perc mulva, 2. kezelés: 30 perc
mulva, 1 ml/100 g 500 mg/kg INO 1 ml/100 g | mulva, 1 ml/100 g fizso
fizso i.p. fizsdban i.p. 1.p.
2. csoport | 1. kezelés: 0,3 ml/100 | 1. kezelés: 0,3 ml/100 g 1. kezelés: 0,3 ml/100 g
(n=5) g fizso 1.p. fizso 1.p. fizso 1.p.
2. kezelés: 30 perc 2. kezelés: 30 perc mulva, 2. kezelés: 30 perc
mulva, 1 ml/100 g 1000 mg/kg INO 1 ml/100 g | mulva, 1 ml/100 g fizso
fizso i.p. fizsdban i.p. .p.
3. csoport | 1. kezelés: 0,3 ml/100 | 1. kezelés: 0,3 ml/100 g 1. kezelés: 0,3 ml/100 g
(n=5) g fizso i.p. fizso 1.p. fizso 1i.p.
2. kezelés: 30 perc 2. kezelés: 30 perc mulva, 2. kezelés: 30 perc
mulva, 1 ml/100 g 20 mg/kg GUO 1 ml/100g | malva, 1 ml/100 g fizso
fizso i.p. fizsoban i.p. I.p.
4. csoport | 1. kezelés: 0,3 ml/100 | 1. kezelés: 0,3 ml/100 g 1. kezelés: 0,3 ml/100 g
(n=5) g fizso i.p. fizso i.p. fizso i.p.
2. kezelés: 30 perc 2. kezelés: 30 perc mulva, 2. kezelés: 30 perc
mulva, 1 ml/100 g 50 mg/kg GUO 1 ml/100 g | mulva, 1 ml/100 g fizso6
fizso i.p. fizsoban i.p. I.p.
5. csoport | 1. kezelés: 0,3 ml/100 | 1. kezelés: 0,3 ml/100 g 1. kezelés: 0,3 ml/100 g
(n=5) g fizso i.p. fizso i.p. fizso i.p.
2. kezelés: 30 perc 2. kezelés: 30 perc mulva, 2. kezelés: 30 perc
mulva, 1 ml/100 g 500 mg/kg URD 1 ml/100 g | mulva, 1 ml/100 g fizso6
fizso i.p. fizsoban i.p. I.p.
6. csoport | 1. kezelés: 0,3 ml/100 | 1. kezelés: 0,3 ml/100 g 1. kezelés: 0,3 ml/100 g
(n=5) g fizso i.p. fizso i.p. fizso i.p.
2. kezelés: 30 perc 2. kezelés: 30 perc mulva, 2. kezelés: 30 perc
mulva, 1 ml/100 g 1000 mg/kg URD 1 ml/100 | mulva, 1 ml/100 g fizso
fizso i.p. g fizsoban i.p. i.p.
7. csoport | 1. kezelés: 0,3 ml/100 | 1. kezelés: 1 mg/kg MUSC 1. kezelés: 0,3 ml/100 g
(n=5) g fizso i.p. 0,3 ml/100 g fizsoban i.p. fizso i.p.
2. kezelés: 30 perc 2. kezelés: 30 perc mulva, 1 | 2. kezelés: 30 perc
mulva, 1 ml/100 g ml/100 g fizso i.p. mulva, 1 ml/100 g fizso6
fizso 1.p. I.p.
8. csoport | 1. kezelés: 0,3 ml/100 | 1. kezelés: 3 mg/kg MUSC 1. kezelés: 0,3 ml/100 g
(n=5) g fizso 1.p. 0,3 ml/100 g fizsoban i.p. fizso 1.p.
2. kezelés: 30 perc 2. kezelés: 30 perc mulva, 1 | 2. kezelés: 30 perc
mulva, 1 ml/100 g ml/100 g fizso i.p. mulva, 1 ml/100 g fizsé
fizso i.p. I.p.
9. csoport | 1. kezelés: 0,3 ml/100 | 1. kezelés: 1 mg/kg MUSC 1. kezelés: 0,3 ml/100 g
(n=5) g fizso i.p. 0,3 ml/100 g fizsoban i.p. fizs6 1.p.

2. kezelés: 30 perc
mulva, 1 ml/100 g
fizs6 1.p.

2. kezelés: 30 perc mulva,
500 mg/kg INO 1 ml/100 g
fizsdban i.p.

2. kezelés: 30 perc
mulva, 1 ml/100 g fizso

.p.
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10. 1. kezelés: 0,3 ml/100 | 1. kezelés: 2 mg/kg BICUC | 1. kezelés: 0,3 ml/100 g
csoport | g fizso i.p. 0,3 ml/100 g fizséban i.p. fizso i.p.
(n=5) 2. kezelés: 30 perc 2. kezelés: 30 perc mulva, 1 | 2. kezelés: 30 perc
mulva, 1 ml/100 g ml/100 g fizs6 i.p. mulva, 1 ml/100 g fizs6
fizso i.p. .p.
11. 1. kezelés: 0,3 ml/100 | 1. kezelés: 4 mg/kg BICUC | 1. kezelés: 0,3 ml/100 g
csoport | g fizso i.p. 0,3 ml/100 g fizséban i.p. fizso i.p.
(n=5) 2. kezelés: 30 perc 2. kezelés: 30 perc malva, 1 | 2. kezelés: 30 perc
mulva, 1 ml/100 g ml/100 g fizso i.p. mulva, 1 ml/100 g fizsoé
fizso i.p. .p.
12. 1. kezelés: 0,3 ml/100 | 1. kezelés: 2 mg/kg BICUC | 1. kezelés: 0,3 ml/100 g
csoport | g fizso i.p. 0,3 ml/100 g fizsoban 1.p. fizso 1.p.
(n=5) 2. kezelés: 30 perc 2. kezelés: 30 perc mulva, 2. kezelés: 30 perc
mulva, 1 ml/100 g 500 mg/kg INO 1 ml/100 g | mulva, 1 ml/100 g fizso
fizso i.p. fizsdban i.p. 1.p.
13. 1. kezelés: 0,3 ml/100 | 1. kezelés: 5 mg/kg THEOP | 1. kezelés: 0,3 ml/100 g
csoport | g fizso i.p. 0,3 ml/100 g fizsoban 1.p. fizso 1.p.
(n=5) 2. kezelés: 30 perc 2. kezelés: 30 perc mulva, 1 | 2. kezelés: 30 perc
mulva, 1 ml/100 g ml/100 g fizso 1.p. mulva, 1 ml/100 g fizso
fizso i.p. .p.
14. 1. kezelés: 0,3 ml/100 | 1. kezelés: 10 mg/kg 1. kezelés: 0,3 ml/100 g
csoport | g fizsod i.p. THEOP 0,3 ml/100 g fizso i.p.
(n=5) 2. kezelés: 30 perc fizsdban i.p. 2. kezelés: 30 perc
mulva, 1 ml/100 g 2. kezelés: 30 perc malva, 1 | mtlva, 1 ml/100 g fizso
fizso i.p. ml/100 g fizso i.p. I.p.
15. 1. kezelés: 0,3 ml/100 | 1. kezelés: 5 mg/kg THEOP | 1. kezelés: 0,3 ml/100 g
csoport | g fizso i.p. 0,3 ml/100 g fizséban i.p. fizso i.p.
(n=5) 2. kezelés: 30 perc 2. kezelés: 30 perc mtlva, 2. kezelés: 30 perc
mulva, 1 ml/100 g 500 mg/kg INO 1 ml/100 g | mulva, 1 ml/100 g fizs6
fizso i.p. fizsoban i.p. I.p.
16. 1. kezelés: 1 ml/100 g | 1. kezelés: 1 ml/100 g fizs6 | 1. kezelés: 1 ml/100 g
csoport | fizso i.p. I.p. fizso i.p.
(n=5) 2. kezelés: 30 perc 2. kezelés: 30 perc mtlva, 2. kezelés: 30 perc
mulva, 0,3 ml/100 g 0,0625 mg/kg MK-801 0,3 mulva, 0,3 ml/100 g
fizso i.p. ml/100 g fizsdban i.p. fizso i.p.
17. 1. kezelés: 1 ml/100 g | 1. kezelés: 1 ml/100 g fizs6 | 1. kezelés: 1 ml/100 g
csoport | fizso i.p. I.p. fizso i.p.
(n=5) 2. kezelés: 30 perc 2. kezelés: 30 perc mulva, 2. kezelés: 30 perc
mulva, 0,3 ml/100 g 0,1250 mg/kg MK-801 0,3 mulva, 0,3 ml/100 g
fizso 1.p. ml/100 g fizsdban i.p. fizso i.p.
18. 1. kezelés: 1 ml/100 g | 1. kezelés: 20 mg/kg GUO 1 | 1. kezelés: 1 ml/100 g
csoport | fizso i.p. ml/100 g fizsdban i.p. fizso i.p.
(n=5) 2. kezelés: 30 perc 2. kezelés: 30 perc mulva, 2. kezelés: 30 perc
mulva, 0,3 ml/100 g 0,0625 mg/kg MK-801 0,3 mulva, 0,3 ml/100 g
fizs6 i.p. ml/100 g fizséban i.p. fizs6 1.p.
19. 1. kezelés: 0,3 ml/100 | 1. kezelés: 5 mg/kg THEOP | 1. kezelés: 0,3 ml/100 g
csoport | g fizsé i.p. 0,3 ml/100 g fizsoban i.p. fizs6 1.p.
(n=5) 2. kezelés: 30 perc 2. kezelés: 30 perc mulva, 2. kezelés: 30 perc

mulva, 1 ml/100 g
fizs6 i.p.

20 mg/kg GUO 1 mi/100 g
fizsdban i.p.

mulva, 1 ml/100 g fizso
1.p.
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20. 1. kezelés: 0,3 ml/100 | 1. kezelés: 5 mg/kg THEOP | 1. kezelés: 0,3 ml/100 g
csoport | g fizso i.p. 0,3 ml/100 g fizséban i.p. fizso i.p.
(n=5) 2. kezelés: 30 perc 2. kezelés: 30 perc mulva, 2. kezelés: 30 perc
mulva, 1 ml/100 g 500 mg/kg URD 1 ml/100 g | mulva, 1 ml/100 g fizs6
fizso i.p. fizsdban i.p. .p.
21. 1. kezelés: 0,3 ml/100 | 1. kezelés: 1 mg/kg MUSC 1. kezelés: 0,3 ml/100 g
csoport | g fizso i.p. 0,3 ml/100 g fizséban i.p. fizso i.p.
(n=5) 2. kezelés: 30 perc 2. kezelés: 30 perc mulva, 2. kezelés: 30 perc
mulva, 1 ml/100 g 500 mg/kg URD 1 ml/100 g | mulva, 1 ml/100 g fizs6
fizso i.p. fizsdban i.p. .p.
22. 1. kezelés: 0,3 ml/100 | 1. kezelés: 2 mg/kg BICUC | 1. kezelés: 0,3 ml/100 g
csoport | g fizso i.p. 0,3 ml/100 g fizsoban 1.p. fizso 1.p.
(n=5) 2. kezelés: 30 perc 2. kezelés: 30 perc mulva, 2. kezelés: 30 perc
mulva, 1 ml/100 g 500 mg/kg URD 1 ml/100 g | mulva, 1 ml/100 g fizs6
fizso i.p. fizsdban i.p. 1.p.

1. tablazat. A kiserletek menete. Roviditések: BICUC, bikukullin; fizso, fiziologias sooldat;
GUO, guanozin, INO, inozin; i.p., intraperitonedlis;, MK-801, (+)-5-metil-10,11-dihidro-5H-
dibenzo (a,d) cikloheptén-5,10-imin maleat; MUSC, muszcimol;, THEOP, teofillin; URD,
uridin.

Az EEG felvételeket 60 perces szakaszokra osztva értékeltiik ki. Az SWD szamot
minden csoport minden egyedénél (1-22. csoport), mig az SWD iddtartamot az 1-6. csoport
allatai esetén hataroztuk meg. Ezen til megvizsgaltuk a magasabb inozin (i.p. 1000 mg/kg),
guanozin (i.p. 50 mg/kg) és uridin (i.p. 1000 mg/kg) doézis hatasat is az alvas-ébrenléti ciklus

egyes fazisai idotartamanak esetleges valtozasara is (rendre 2., 4. €s 6. csoport).

5.4.2. Masodik kisérletcsoport

A kisérleti allatokat 10 csoportba osztottuk, csoportonként 6-6 allattal (n=60) (2.
tablazat). Korabbi vizsgalatainkban (Kovacs és mtsai., 2006, 2011b) kimutattuk, hogy az 5%-
0s (v/v) etanol (etil-alkohol) oldatnak és az 1-30%-0s (v/v) dimetil-szulfoxid (DMSO) oldatnak
nincs szignifikans hatdsa a WAG/Rij patkanyok abszensz epilepszias rohamaktivitasara. igy
10%-0s DMSO-t alkalmaztunk a szelektiv A2aR antagonista SCH 58261 és 5%-0s etil-alkoholt
2 (COX-1/COX-2)
gyulladascsokkentd) feloldasahoz, mig a teofillint fizsdban oldva alkalmaztuk (ip.). A

a ciklooxigenaz-1 ¢és inhibitor indometacin (nem  szteroid
guanozin feloldasara 0,05 mM-os natrium-hidroxid (NaOH) oldatot hasznaltunk, ugyanis a
guanozin magasabb doézisa (i.p. 100 mg/kg) fizsoban mar nem oldodik fel megfeleléen
(Schmidt és mtsai., 2010Db).

A kontroll SWD szam (1-10. csoport) és iddtartam (1-3. csoport), valamint az alvas-

ébrenléti ciklus egyes fazisai idétartamanak (3. csoport) megallapitdsdhoz egymast kovetd
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harom napon (3 napos kontroll idészak, 1-3. nap) az allatokat a kisérletek kovetkezd fazisaban
alkalmazott kiilonboz6 szerek oldoszereivel kezeltiik (1-3. nap): i.p. 0,5 ml/100 g fizso, i.p.0,5
ml/100 g 10% DMSO oldat, és i.p. 0,5 ml/100 g 5%-0s etil-alkohol oldat. A rakovetkezo,
masodik kezelés — 30 perccel késdbb — a kovetkezdé volt (1-3. nap): i.p. 0,7 ml/100 g fizso,
illetve i.p. 0,7 ml/100 g 0,05 mM-os NaOH oldat (2. tablazat).

A negyedik napon az allatokat i.p. 0,5 ml/100 g fizsoval (1-3. csoport) vagy i.p. 5 mg/kg
teofillinnel (0,5 ml/100 g fizsoban), i.p. 1 mg/kg SCH 58261-gyel (0,5 ml/100 g 10%-0s DMSO
oldatban), illetve i.p. 10 mg/kg indometacinnal (0,5 ml/100 g 5%-os etil-alkohol oldatban)
kezeltiik. Ezt kovetéen — 30 perccel késdbb — a kovetkezd kezeléseket alkalmaztuk: i.p. 0,7
ml/100 g 0,05 mM-os NaOH oldat, i.p. 50 mg/kg guanozin 0,7 mi/100 g 0,05 mM-os NaOH
oldatban, i.p. 100 mg/kg guanozin 0,7 ml/100 g 0,05 mM-os NaOH oldatban. Az 6t6dik napon
utokontroll kezelést alkalmaztunk, ami ugyanaz volt, mint az els6 harom kontroll napon (2.
tablazat).

Az EEG felvételeket 60 perces szakaszokra osztottuk, majd meghataroztuk az SWD-k
szamat (1-10. csoport) és az SWD-k egyedi, valamint 6sszesitett idétartamat (1-3. csoport) is.
Mivel nem rendelkeztiink informécioval arrol, hogy a 0,05 mM NaOH oldat hatassal lehet-e az
abszensz epilepszias rohamaktivitasra WAG/Rij patkanyokban, ezért megvizsgaltuk a 0,05 mM
NaOH oldat SWD szamra, valamint az SWD-k egyedi és Osszesitett idOtartamara gyakorolt
hatasat is (1. csoport). Ugyanezen okbol megvizsgaltuk azt is, hogy a guanozin magasabb

dozisa (i.p. 100 mg/kg) befolyasolja-e az alvas-ébrenléti ciklus egyes fazisainak idGtartamat (3.

csoport).
Csoportok A Kisérletek lebonyolitasa
1-3. nap 4. nap 5. hap
(kontroll) (utokontroll)
1. csoport | - 0,5 ml/100 g fizs6 1.p. | - 0,5 ml/100 g fizs6 1.p. - 0,5 ml/100 g fizso i.p.
(n=6) - 30 perccel késobb, 0,7 | - 30 perccel késébb, 0,7 | - 30 perccel késébb, 0,7
ml/100 g fizso i.p. ml/100 g 0,05 mM-o0s ml/100 g fizso i.p.
NaOH oldat i.p.
2. csoport | - 0,5ml/100 g fizs6 i.p. | - 0,5 ml/100 g fizso i.p. - 0,5 ml/100 g fizs6 1.p.

(n=6) - 30 perccel késobb, 0,7 | - 30 perccel késdbb, 50 - 30 perccel késobb, 0,7
ml/100 g 0,05 mM-os mg/kg GUO 0,7 ml/100 g | mI/100 g 0,05 mM-os
NaOH oldat i.p. 0,05 mM-o0s NaOH NaOH oldat i.p.
oldatban i.p.
3. csoport | - 0,5ml/100 g fizso i.p. | - 0,5 ml/100 g fizso i.p. - 0,5 ml/100 g fizso i.p.

(n=6) - 30 perccel késobb, 0,7 | - 30 perccel késobb, 100 | - 30 perccel késébb, 0,7
mi/100 g 0,05 mM-os mg/kg GUO 0,7 ml/100 g | ml/100 g 0,05 mM-os
NaOH oldat i.p. NaOH oldat i.p.
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0,05 mM-os NaOH
oldatban i.p.
4. csoport | - 0,5ml/100 g fizs6 i.p. | - 5 mg/kg THEOP 0,5 - 0,5 ml/100 g fizs6 i.p.
(n=6) ml/100 g fizsdban i.p.
- 30 perccel késébb, 0,7 | - 30 perccel késébb, 0,7 - 30 perccel késébb, 0,7
ml/100 g 0,05 mM-os ml/100 g 0,05 mM-os ml/100 g 0,05 mM-os
NaOH oldat i.p. NaOH oldat i.p. NaOH oldat i.p.
5. csoport | - 0,5ml/100 g 10%-0s | - 1 mg/kg SCH 58261 - 0,5 ml/100 g 10%-0s
(n=6) DMSO oldat i.p. 0,5 ml/100 g 10%-0s DMSO oldat i.p.
DMSO oldatban i.p.
- 30 perccel késobb, 0,7 | - 30 perccel késobb, 0,7 - 30 perccel késébb, 0,7
ml/100 g 0,05 mM-os ml/100 g 0,05 mM-os ml/100 g 0,05 mM-os
NaOH oldat i.p. NaOH oldat i.p. NaOH oldat i.p.
6. csoport | - 0,5 ml/100 g 5%-0s - 10 mg/kg IND 0,5 - 0,5 ml/100 g 5%-0s
(n=6) etil-alkohol oldat i.p. ml/100 g 5%-os etil- etil-alkohol oldat i.p.
alkohol oldatban i.p.
- 30 perccel késobb, 0,7 | - 30 perccel késdbb, 0,7 - 30 perccel késébb, 0,7
ml/100 g 0,05 mM-os ml/100 g 0,05 mM-os ml/100 g 0,05 mM-os
NaOH oldat i.p. NaOH oldat i.p. NaOH oldat i.p.
7. csoport | - 0,5 ml/100 g fizs6 i.p. | - 5 mg/kg THEOP 0,5 - 0,5 ml/100 g fizsé i.p.
(n=6) ml/100 g fizséban i.p.
- 30 perccel késobb, 0,7 | - 30 perccel késébb, 50 - 30 perccel késébb, 0,7
ml/100 g 0,05 mM-os mg/kg GUO 0,7 ml/100 g | mI/100 g 0,05 mM-os
NaOH oldat i.p. 0,05 mM-os NaOH NaOH oldat i.p.
oldatban i.p.
8. csoport | - 0,5 ml/100 g fizs6 i.p. | - 5 mg/kg THEOP 0,5 - 0,5 ml/100 g fizsé i.p.
(n=6) ml/100 g fizsdban i.p.
- 30 perccel késobb, 0,7 | - 30 perccel késdbb, 100 | - 30 perccel késdbb, 0,7
ml/100 g 0,05 mM-os mg/kg GUO 0,7 ml/100 g | mI/100 g 0,05 mM-os
NaOH oldat i.p. 0,05 mM-os NaOH NaOH oldat i.p.
oldatban i.p.
9. csoport | - 0,5ml/100 g 10%-0s | - 1 mg/kg SCH 58261 - 0,5 ml/100 g 10%-0s
(n=6) DMSO oldat i.p. 0,5 ml/100 g 10%-0s DMSO oldat i.p.
DMSO oldatban i.p.
- 30 perccel késobb, 0,7 | - 30 perccel késobb, 100 | - 30 perccel késdbb, 0,7
ml/100 g 0,05 mM-os mg/kg GUO 0,7 ml/100 g | mI/100 g 0,05 mM-os
NaOH oldat i.p. 0,05 mM-os NaOH NaOH oldat i.p.
oldatban i.p.
10. - 0,5 ml/100 g 5%-0s - 10 mg/kg IND 0,5 - 0,5 ml/100 g 5%-0s
csoport | etil-alkohol oldat i.p. ml/100 g 5%-os etil- etil-alkohol oldat i.p.
(n=6) alkohol oldatban i.p.
- 30 perccel késébb, 0,7 | - 30 perccel késébb, 100 | - 30 perccel késébb, 0,7
ml/100 g 0,05 mM-os mg/kg GUO 0,7 ml/100 g | mI/100 g 0,05 mM-os
NaOH oldat i.p. 0,05 mM-o0s NaOH NaOH oldat i.p.
oldatban i.p.

2. tablazat. A kisérletek menete. Roviditések: DMSO, dimetil-szulfoxid; GUO, guanozin; IND,
indometacin, i.p., intraperitoneadlis;, SCH 58261, 7-(2-feniletil)-5-amino-2-(2-furil)-pirazolo-
[4,3-€]-1,2,4-triazolo[1,5-c]pirimidin; THEOP, teofillin.

40




5.4.3. Harmadik kisérletcsoport

A kisérleti allatokat 10 csoportba osztottuk, csoportonként 6-6 allattal (n=60) (3.
tablazat). Az allopurinolt 0,005 mM-os NaOH oldatban, a hiigysavat és az inozint fizsoban,
mig az indometacint 5%-0s etil-alkohol oldatban oldva alkalmaztuk.

Az kontroll SWD szam és idotartam megallapitasdhoz egymast kovetd harom napon (3
napos kontroll idészak, 1-3. nap) az allatokat a kiillonboz6 szerek oldoszereivel kezeltiik. E
kezelések a kovetkezok voltak: i.p. 0,5 ml/100 g 0,005 mM-0s NaOH oldat, i.p. 0,5 ml/100 g
5%-o0s etil-alkohol oldat, illetve 0,5 ml/100 g fizs6. A masodik kezelés 30 perccel késébb
kovetkezett (1-3. nap), ami minden csoport esetében i.p. 0,5 ml/100 g fizsé volt (3. tablazat).

A negyedik napon az elsé injekcid i.p. 0,5 ml/100 g 0,005 mM-0s NaOH oldat volt (1.,
2. és 5. csoport), majd 30 perccel késdbb a masodik injekcid i.p. 100 mg/kg hugysavat (0,5
ml/100 g fizsdban) vagy 1.p. 200 mg/kg hugysavat (0,5 ml/100 g fizséban), illetve 1.p. 500
mg/kg inozint (0,5 ml/100 g fizsdban) tartalmazott. A tobbi csoport esetén a negyedik nap elsd
injekcidja i.p. 50 mg/kg allopurinol (0,5 ml/100 g 0,005 mM-0s NaOH oldatban) vagy i.p. 100
mg/kg allopurinol (0,5 ml/100 g 0,005 mM-os NaOH oldatban), i.p. 10 mg/kg indometacin (0,5
ml/100 g 5%-o0s etil-alkohol oldatban), illetve i.p. 500 mg/kg inozin (0,5 ml/100 g fizsdban)
volt. A 30 perccel késébb kovetkezé masodik kezelések az alabbiak voltak: i.p. 0,5 ml/100 g
fizso, 1.p. 100 mg/kg hugysav (0,5 ml/100 g fizséban), valamint i.p. 500 mg/kg inozin (0,5
ml/100 g fizséban). Az el6z6 kisérletsorozatokhoz hasonloan, az 6t6dik napon utokontroll

kezelések kovetkeztek (3. tablazat).

Csoportok A Kisérletek lebonyolitasa
1-3. nap 4. nap 5. hap
(kontroll) (utokontroll)
1. csoport | - 0,5 ml/100 g 0,005 - 0,5ml/100 g 0,005 - 0,5ml/100 g 0,005
(n=6) mM-os NaOH oldat i.p. | mM-o0s NaOH oldat i.p. | mM-os NaOH oldat i.p.
- 30 perccel késobb, 0,5 | - 30 perccel késobb, 100 | - 30 perccel késébb, 0,5
ml/100 g fizso i.p. mg/kg UA 0,5 ml/100 g | ml/100 g fizs6 i.p.
fizsdban i.p.
2. csoport | - 0,5ml/100 g 0,005 - 0,5 ml/100 g 0,005 - 0,5ml/100 g 0,005
(n=6) mM-os NaOH oldat i.p. | mM-o0s NaOH oldat i.p. | mM-os NaOH oldat i.p.
- 30 perccel késoébb, 0,5 | - 30 perccel késébb, 200 | - 30 perccel késobb, 0,5
ml/100 g fizso i.p. mg/kg UA 0,5 ml/100g | ml/100 g fizs6 i.p.
fizsdban i.p.
3. csoport | - 0,5ml/100 g 0,005 - 50 mg/kg ALLOP 0,5 - 0,5ml/100 g 0,005
(n=6) mM-o0s NaOH oldat i.p. | ml/100 g 0,005 mM-os mM-o0s NaOH oldat i.p.
NaOH oldatban i.p.
- 30 perccel késoébb, 0,5 | - 30 perccel késébb, 0,5 - 30 perccel késobb, 0,5
ml/100 g fizso i.p. ml/100 g fizso i.p. ml/100 g fizso i.p.
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4. csoport | - 0,5ml/100 g 0,005 - 100 mg/kg ALLOP 0,5 | - 0,5ml/100 g 0,005
(n=6) mM-os NaOH oldat i.p. | ml/100 g 0,005 mM-os mM-os NaOH oldat i.p.
NaOH oldatban i.p.
- 30 perccel késoébb, 0,5 | - 30 perccel késobb, 0,5 - 30 perccel késobb, 0,5
ml/100 g fizso i.p. ml/100 g fizso i.p. ml/100 g fizso i.p.
5. csoport | - 0,5 ml/100 g 0,005 - 0,5 ml/100 g 0,005 - 0,5ml/100 g 0,005
(n=6) mM-os NaOH oldat i.p. | mM-o0s NaOH oldat i.p. | mM-os NaOH oldat i.p.
- 30 perccel késoébb, 0,5 | - 30 perccel késobb, 500 | - 30 perccel késobb, 0,5
ml/100 g fizso i.p. mg/kg INO 0,5 ml/100 g | ml/100 g fizsé i.p.
fizsoban 1.p.
6. csoport | - 0,5 ml/100 g 5%-0s - 10 mg/kg IND 0,5 - 0,5 ml/100 g 5%-0s
(n=6) etil-alkohol oldat i.p. ml/100 g 5%-os etil- etil-alkohol oldat i.p.
alkohol oldatban i.p.
- 30 perccel késobb, 0,5 | - 30 perccel kés6bb, 0,5 - 30 perccel késobb, 0,5
ml/100 g fizso 1.p. ml/100 g fizso 1.p. ml/100 g fizso 1.p.
7. csoport | -0,5ml/100 g 0,005 - 50 mg/kg ALLOP 0,5 - 0,5ml/100 g 0,005
(n=6) mM-os NaOH oldat i.p. | ml/100 g 0,005 mM-os mM-os NaOH oldat i.p.
NaOH oldatban i.p.
- 30 perccel késobb, 0,5 | - 30 perccel késébb, 100 | - 30 perccel késébb, 0,5
ml/100 g fizso i.p. mg/kg UA 0,5 ml/100 g | ml/100 g fizs6 i.p.
fizsoban 1.p.
8. csoport | - 0,5 ml/100 g 0,005 - 50 mg/kg ALLOP 0,5 - 0,5ml/100 g 0,005
(n=6) mM-os NaOH oldat i.p. | ml/100 g 0,005 mM-os mM-os NaOH oldat i.p.
NaOH oldatban i.p.
- 30 perccel késobb, 0,5 | - 30 perccel késébb, 500 | - 30 perccel késébb, 0,5
ml/100 g fizso i.p. mg/kg INO 0,5 ml/100 g | ml/100 g fizso i.p.
fizsoban 1.p.
9. csoport | - 0,5 ml/100 g 5%-0s - 10 mg/kg IND 0,5 - 0,5 ml/100 g 5%-0s
(n=6) etil-alkohol oldat i.p. ml/100 g 5%-os etil- etil-alkohol oldat i.p.
alkohol oldatban i.p.
- 30 perccel késobb, 0,5 | - 30 perccel késébb, 100 | - 30 perccel késébb, 0,5
ml/100 g fizso i.p. mg/kg UA 0,5 ml/100 g | ml/100 g fizso i.p.
fizsoban 1.p.
10. csoport | - 0,5 ml/100 g fizsé i.p. | - 500 mg/kg INO 0,5 - 0,5 ml/100 g fizso i.p.
(n=6) ml/100 g fizsdban i.p.

- 30 perccel késobb, 0,5
ml/100 g fizso i.p.

- 30 perccel kés6bb, 100
mg/kg UA 0,5 mi/100 g
fizsoban i.p.

- 30 perccel késobb, 0,5
ml/100 g fizso i.p.

3. tablazat. A kisérletek menete. Roviditések: ALLOP, allopurinol; IND, indometacin; INO,
inozin; i.p., intraperitonealis;, UA, uric acid (hugysav).

Az EEG felvételeket 60 perces szakaszokra bontva értékeltiik ki, amelynek soran

meghataroztuk az SWD-k szamat (1-10. csoport) és egyedi, illetve dsszesitett iddtartamat (1-4.

csoport).
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5.5. Statisztikai analizis

A kiilonbozd szerek onmagéaban torténd, illetve kombinalt alkalmazasdnak az SWD
szamra, az egyedi és az dsszesitett SWD id6tartamra, valamint az alvas-ébrenléti ciklus egyes
fazisai idétartamara gyakorolt hatasat a kontrollal, azaz a kezelés el6tti harom kontroll nap (3
napos kontroll idészak) eredményeinek atlagaval (minden kisérlet dnkontrollos volt), valamint
a kiilonbozo szerek onmagaban torténd alkalmazasdnak hatdsdval hasonlitottuk Gssze. Az
adatok értékeléséhez kétszempontos varianciaanalizist (Two-Way Repeated Measures Analysis
of Variance/ANOVA), majd Bonferroni-féle post hoc tesztet végeztiik el. Az adatokat (SWD
szam, SWD id6tartam, illetve az alvads-ébrenléti ciklus egyes fazisainak idOtartama) atlag +
S.E.M. (standard error of the mean) formaban fejeztiik ki. Az adatok abrazolasahoz az Origin

8.0 szoftvert hasznaltuk. Az eredményeket p<0,05 esetén tekintettiik szignifikansnak.

6. EREDMENYEK

6.1. Elso kisérletcsoport

Az inozin, a guanozin és az uridin abszensz epilepszias aktivitasra gyakorolt hatasa

Az inozin mindkét dozisa szignifikansan novelte az SWD szamot 30-150 perc (500
mg/kg inozin) és 30-270 perc kozott (1000 mg/kg inozin). Az SWD szam 30-90 perc (500
mg/kg inozin) és 30-150 perc kozotti (1000 mg/kg inozin) gyors emelkedése utdn az SWD szam
fokozatosan csokkent (7.A abra; 1. mellékler). A 20 mg/kg guanozin csak az injekcid beadasa
utani 4. 6raban csokkentette szignifikansan az SWD szdmot. Ugyanakkor a guanozin magasabb
dozisa (50 mg/kg) mar a mérés 3., majd pedig 4. 6rdjaban is szignifikdnsan csokkentette az
SWD szamot (7.C abra). Az uridin dozisfliggd modon és szignifikansan csdkkentette az SWD
szamot 210-270 perc (500 mg/kg uridin) és 150-270 perc (1000 mg/kg uridin) kézott (7.E
abra). Az inozin és guanozin kiillonb6zd dézisainak (1-4. csoport) alkalmazasat kovetden az
SWD szam az utokontroll napon visszatért a kontroll szintjére (nem abrazoltuk; 1. melléklet).
Azonban az uridin alacsonyabb és magasabb dodzisanak (5. és 6. csoport) alkalmazésa esetén is
SWD szam csokkenést mértiink az utdkontroll napon az utolsd, illetve mind a négy 6raban
(kontrol SWD szdm + S.E.M./SWD szam + S.E.M. az i.p. 500 mg/kg uridin alkalmazasa utan:
210-270 perc: 27,8 = 2,3/16,1 £+ 2,1; kontrol SWD szam/SWD szdm az 1000 mg/kg uridin
bevitele utan: 30-90 perc: 30,1 = 2,2/17,5 + 1,5; 90-150 perc: 29,3 + 2,6/18,7 = 1,7; 150-210
perc: 28,0 +3,1/14,6 + 1,6; 210-270 perc: 29,5 +2,4/16,2 £ 1,5) (nem abrazoltuk; 1. melléklet).
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7. dbra. Az inozin, a guanozin és az uridin SWD szamra (4, C és E) és idotartamra (B, D és F)
gvakorolt hatasa (atlag = S.E.M.; kontroll: a harom napos kontroll iddszak eredményeinek
atlaga). Roviditések: GUO, guanozin; INO, inozin, i.p., intraperitonedlis; SWD, spike-wave
discharge; URD, uridin; * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.
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Az SWD-k osszesitett idotartamaban szignifikdns novekedést tapasztaltunk az inozin
bevitelét kovetd 30. és 150. (500 mg/kg inozin), valamint 30. és 270. (1000 mg/kg inozin) perce
kozott. A guanozin és az uridin szignifikansan csokkentette az SWD Osszid6tartamot a mérés
210. és 270. perce kozotti iddintervallumban a 20 mg/kg guanozin, az 50 mg/kg guanozin €s az
1000 mg/kg uridin alkalmazasa esetén (7.B, D és F abra; 1. melléklef). Az SWD
Ossziddtartamban és az SWD szamban bekdvetkez6 valtozasok hasonldak voltak —amennyiben
mindketté egymassal parhuzamosan csokkent vagy novekedett —, mivel az egyedi SWD-k
atlagos idétartama nem valtozott meg szignifikansan (7.A-F abra). Az utokontroll napokon
csak az 1000 mg/kg uridin idézett eld valtozast (csokkenést) az SWD 6sszidOtartamban
(masodperc = S.E.M.; kontroll/1000 mg/kg uridin: 30-90 perc: 193,6 £ 16,1/99,2 + 10,7; 90-
150 perc: 189,6 = 17,1/108,2 + 9,9; 150-210 perc: 198,5 + 18,1/117,3 = 10,8; 210-270 perc:
201,9 £ 21,7/ 121,5 + 11,2) (nem abrazoltuk; 1. melléklef). Ugyanakkor az egyes SWD-k

atlagos idGtartamaban szignifikans valtozast ezesetben sem tapasztaltunk.

Az inozin, a guanozin és az uridin muszcimollal és/vagy bikukullinnal, teofillinnel és MK-801-
gvel torténé kombinalt alkalmazasanak abszensz epilepszias aktivitasra gyakorolt hatasa

Az 6nmagaban alkalmazott muszcimol (1 mg/kg és 3 mg/kg) szignifikansan novelte,
mig a bikukullin (2 mg/kg és 4 mg/kg) €s a teofillin (5 mg/kg és 10 mg/kg) dozisfliggd modon,
szignifikansan csokkentette az SWD szamot (8.A, C és E abra; 1. melléklet).

A nukleozidok (inozin, guanozin, uridin) mas szerekkel (muszcimol, bikukullin,
teofillin, MK-801) torténé kombinalt alkalmazasa id6fliggé és szignifikans novekedést
(muszcimol + inozin, bikukullin + inozin, teofillin + inozin, muszcimol + uridin) (8.B, D és F
abra; 9.E abra; 1. és 2. melléklet) vagy csokkenést (guanozin + MK-801, teofillin + guanozin,
teofillin + uridin, bikukullin + uridin) (9.B, C, D és F abra) idézett el6 az SWD szamban, a
kontroll SWD szdmmal 6sszehasonlitva. A muszcimol (I mg/kg) és inozin (500 mg/kg)
kombinalt alkalmazasat kdvetden az inozin felerdsitette a muszcimol hatdsat a mérés 30. és
150. perce kozott, amely iddintervallumban szignifikdns SWD szam novekedést tapasztaltunk

az inozin 6nmagaban tortént alkalmazasaval 6sszehasonlitva (8.B abra).
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8. dabra. A muszcimol, a bikukullin és a teofillin onmagaban torténd beadasanak (A, C és E),

valamint ezek alacsonyabb dozisai

inozinnal (i.p. 500 mg/kg)

tortend kombinalt

alkalmazasanak (B, D és F) SWD szamra gyakorolt hatasa (atlag = S.E.M.; kontroll: a harom
napos kontroll idoszak eredményeinek datlaga). Roviditések: BICUC, bikukullin; INO, inozin,
i.p., intraperitonedlis; MUSC, muszcimol;, THEOP, teofillin; * p<0,05;, ** p<0,01; ***

p<0,001.
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A bikukullin eldkezelés (2 mg/kg), majd az inozin alkalmazdsa (500 mg/kg)
szignifikansan csokkentette az SWD szamot 90-150 perc kozott az inozin dnmagéaban tortént
alkalmazasaval 6sszehasonlitva (8.D dbra), mig a teofillin (5 mg/kg) és az inozin (500 mg/kg)
kombinalt alkalmazasa nem okozott valtozast az SWD szamban az dnmagaban bevitt inozin
hatasaval Osszehasonlitva (8.F abra). Az MK-801 két dozisanak (0,0625 mg/kg és 0,1250
mg/kg) onmagaban torténd alkalmazésa dozisfliggd modon és szignifikansan csokkentette az
SWD szamot (9.A abra; 1. melléklet). A guanozin el6kezelés (20 mg/kg) az MK-801 (0,0625
mg/kg) SWD szamot csokkentd hatasat nem befolyasolta, mivel az MK-801 6nmagéaban tortént
alkalmazasakor kapott eredményekhez hasonld6 SWD szdmokat detektaltunk a guanozinnal
kombinalt alkalmazas soran is (9.B abra; 1. és 2. melléklet). A teofillin elékezelés (5 mg/kg),
majd a guanozin (20 mg/kg) vagy az uridin (500 mg/kg) alkalmazéasa utan kapott SWD szamok
nem mutattak eltérést az onmagdban alkalmazott guanozin, illetve uridin SWD szamra
gyakorolt hatasahoz képest (9.C és D abra; 1. és 2. melléklet).

A muszcimol (1 mg/kg) és az uridin (500 mg/kg) egyiittes alkalmazasa hasonl6 SWD
szam emelkedést eredményezett, mint amit az Oonmagéaban beinjektalt muszcimol esetén
megfigyeltiink, viszont az uridin onmagaban torténd bevitelének hatasahoz képest a muszcimol
¢s az uridin egyiittes alkalmazasa szignifikans SWD szam noévekedést okozott (9.E abra). A
bikukullin (2 mg/kg) elokezelést kdvetden alkalmazott uridin (500 mg/kg) hatasara kialakulo
SWD szam nem mutatott eltérést az 6nmagaban alkalmazott uridin bevitele utan kialakuld
SWD szamhoz képest (9.F abra).

A 7-22. csoport esetén az utokontroll napon az SWD szam visszatért a kontroll szintjére

(nem abrazoltuk; 1. melléklet).

Az inozinnak, a guanozinnak és az uridinnak az alvds-ébrenléti ciklus egyes stadiumai
idotartamara gyakorolt hatdsa

Nem taldltunk szignifikdns valtozast az alvas-ébrenléti ciklus egyes stadiumainak
idOtartamaban az inozin (1000 mg/kg), a guanozin (50 mg/kg) és az uridin (1000 mg/kg)
bevitelét kovetden sem a kontrollhoz képest (10.A-F abra; 1. melléklet).
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9. dabra. Az 6nmagaban alkalmazott MK-801 (A),
MK-801 (B), teofillin és guanozin (C), teofillin és uridin (D), muszcimol és uridin (E), valamint
bikukullin és uridin (F) SWD szamra kifejtett hatdsa (atlag = S.E.M.; kontroll: a harom napos
kontroll idészak eredményeinek atlaga). Roviditések: BICUC, bikukullin; GUO, guanozin; i.p.,
intraperitonedlis; MK-801, (+)-5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzo (a,d) cikloheptén-5,10-imin
maleat; MUSC, muszcimol;, THEOP, teofillin; URD, uridin; * p<0,05; ** p<0,01; ***

p<0,001.
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10. dabra. Az inozinnak, a guanozinnak és az uridinnak az alvas-ébrenléti ciklus egyes stadiumai
idotartamara, valamint az SWD-k ésszesitett idotartamara gyakorolt hatasa (30-150 perc: A,
C és E; 150-270 perc: B, D és F) (atlag £ S.E.M.; kontroll: a harom napos kontroll idoszak
eredmeényeinek atlaga). Roviditések: i.p., intraperitonealis;, REM, rapid eye movement; SWD,
spike-wave discharge; SWS, slow wave sleep; * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.
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6.2. Masodik kisérletcsoport

A NaOH oldat és a guanozin 6nmagdban torténé alkalmazasanak hatasa az SWD szamra, az
SWD idétartamra és az alvas-ébrenléti ciklus egyes stadiumainak idotartamara

A 0,05 mM NaOH oldat sem az SWD szamra, sem az SWD id6tartamra nem volt
szignifikans hatassal a kontroll értékekkel 6sszehasonlitva (nem abrazoltuk; 3. melléklet).

Az 50 mg/kg guanozin dnmagaban alkalmazva — az elsd kisérletsorozatban kapott
eredményeknek megfeleléen (7.C abra) — csokkentette az abszensz epilepszias rohamaktivitast
a mérés 150. és 270. perce kozott (11.A abra; 3. melléklet), mig a guanozin magasabb dozisa

(100 mg/kg) novelte az SWD szadmot 30-210 perc kozott (11.B abra) a kontrollhoz képest.
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11. abra. A guanozin SWD szamra (i.p. 50 mg/kg: A; i.p. 100 mg/kg: B), valamint az SWD-k és
az alvas ébrenléti ciklus egyes stadiumainak osszesitett idotartamara (C és D; C: 30-150 perc;
D: 150-270 perc; i.p. 100 mg/kg) kifejtett hatdsa a kontrollhoz képest (dtlag +S.E.M., kontroll:
a harom napos kontroll idészak eredményeinek atlaga). Roviditések: GUO, guanozin,; i.p.,
intraperitonedlis;, REM, rapid eye movement;, SWD, spike-wave discharge; SWS: slow wave
sleep; * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.

A 100 mg/kg guanozin dnmagaban torténd bevitelének hatasara az egyedi SWD-k
atlagos iddtartama nem valtozott meg szignifikdnsan (nem abrazoltuk; 3. melléklet). Ezért az

SWD szamban bekovetkezd novekedés €s az SWD Osszid6tartam emelkedése egymassal
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parhuzamosan zajlott, azaz az SWD 0sszid6tartam is szignifikdnsan ndtt a mérés 1., 2. és 3.
ordjaban a kontrollhoz képest (11.C és D dbra). Az utokontroll napon az SWD szam ¢és az
SWD idétartam értékei is visszatértek a kontroll szintjére (nem abrazo ltuk; 3. melléklet).

A 100 mg/kg guanozin 6nmagaban torténd alkalmazasa nem volt szignifikans hatassal
az alvas-ébrenléti ciklus egyes stadiumainak Osszesitett idétartamara a kontroll értékekkel

Osszehasonlitva (11.C és D abra; 3. melléklet).

A teofillin, az SCH 58261 és az indometacin 6nmagaban torténé alkalmazasanak SWD szamot
csokkentd hatasa

A teofillin (5 mg/kg) — az elsé kisérletsorozatban kapott eredményekhez hasonldan, de
annal kiterjedtebb iddintervallumban (8.E abra) —, illetve az indometacin (10 mg/kg)
onmagaban alkalmazva szignifikansan csokkentette az SWD szdmot a mérés 30. €és 210. perce

kozott a kontroll értékekkel 6sszehasonlitva (12.A és C abra; 4. melléklet).
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12. abra. A teofillin (A), az SCH 58261 (B) és az indometacin (C) hatasa az SWD szamra a
kontrollhoz képest (atlag = S.E.M.; kontroll: a harom napos kontroll idészak eredményeinek
atlaga). Roviditések: IND, indometacin, i.p., intraperitonealis; SCH 58261, 7-(2-feniletil)-5-
amino-2-(2-furil)-pirazolo-[4,3-e]-1,2,4-triazolo[ 1,5-c]pirimidin; SWD, spike-wave
discharge; THEOP, teofillin; * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.
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Az 1 mg/kg SCH 58261 dnmagaban torténd bevitele szignifikansan csillapitotta az
SWD szamot a mérés 2., 3. és 4. 6rajaban (12.B abra). Ugyanakkor a teofillin, az SCH 58261
¢s az indometacin bevitelét kdvetden, az utdkontroll napon, az SWD szam visszatért a kontroll

szintjére (nem abrazoltuk; 4. melléklet).

A guanozin és a teofillin, a guanozin és az SCH 58261, valamint a guanozin és az indometacin
kombinalt alkalmazasanak hatasa az SWD szamra

A kiilonboz6 szerek kombindlt alkalmazasa szignifikansan csokkentette az SWD
szamot 90-270 perc (5 mg/kg teofillin + 50 mg/kg guanozin), 150-270 perc (1 mg/kg SCH
58261 + 100 mg/kg guanozin), és 150-210 perc kozott (10 mg/kg indometacin + 100 mg/kg
guanozin), kivéve az 1 mg/kg SCH 58261 ¢s a 100 mg/kg guanozin kombinalt alkalmazéasa
utani 1. orat, amikor SWD szam novekedést tapasztaltunk a kontroll értékekhez képest (13.A,
C és D abra; 5. melléklet).
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13. dbra. A teofillinnek a guanozin két dozisaval (A és B), valamint az SCH 58261-nek (C) és
az indometacinnak (D) a guanozin nagyobb (i.p. 100 mg/kg) dozisaval tortént kombinalt
beaddsanak SWD szamra gyakorolt hatdsa (atlag + S.E.M.; kontroll: a harom napos kontroll
idoszak eredményeinek dtlaga). Roviditések: GUO, guanozin, IND, indometacin; i.p.,
intraperitonedlis; SCH 58261, 7-(2-feniletil)-5-amino-2-(2-furil)-pirazolo-[4,3-e]-1,2,4-
triazolo[1,5-c]pirimidin; SWD, spike-wave discharge; THEOP, teofillin; * p<0,05; ** p<0,01;
*** p<0,001.
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Az 5 mg/kg teofillin és a 100 mg/kg guanozin egyiittes bevitele nem okozott
szignifikans valtozast az SWD szamban a kontroll értékekkel 6sszehasonlitva (13.B abra). A
teofillin elokezelés (5 mg/kg), majd ezt kovetden az alacsonyabb guanozin dézis (50 mg/kg)
bevitele nem okozott szignifikdns valtozast az SWD szadmban az 50 mg/kg guanozin
onmagaban torténé alkalmazasanak hatasaval Osszehasonlitva (13.A abra; 5. melléklet). A
teofillin, az SCH 58261 ¢és az indometacin elokezelés a 100 mg/kg guanozinnal kombinélva
szignifikansan csokkentette az SWD szamot 30-210 perc (5 mg/kg teofillin + 100 mg/kg
guanozin, 10 mg/kg indometacin + 100 mg/kg guanozin), valamint 90-210 perc k6z6tt (1 mg/kg
SCH 58261 + 100 mg/kg guanozin) az dnmagéaban alkalmazott 100 mg/kg guanozin hatasdhoz
képest (13.B, C és D abra). A fent leirt kombinalt kezeléseket kovetd utdkontroll napon az

SWD szam visszatért a kontroll szintjére (nem abrazoltuk; 5. melléklet).

6.3. Harmadik kisérletcsoport

A hugysav onmagaban torténo alkalmazasanak SWD szamra és SWD dsszidotartamra kifejtett
hatdsa

A hugysav mindkét dozisa (100 mg/kg és 200 mg/kg) szignifikdnsan novelte az SWD
szamot a mérés 30. és 150. (100 mg/kg), illetve 30-270. (200 mg/kg) perce kozott a kontroll
értékekkel sszehasonlitva (14.A abra).

Az egyedi SWD-k atlagos idGtartama nem valtozott szignifikansan sem a 100 mg/kg,
sem pedig a 200 mg/kg hugysav énmagaban torténd alkalmazasa esetén (14.E abra). Igy az
SWD-k 6sszidétartama az SWD szam novekedésével parhuzamosan emelkedett meg: az SWD
Ossziddtartam szignifikdnsan nétt 30-210. perc (100 mg/kg hugysav) és 30-270. perc kdzott
(200 mg/kg hiigysav) a kontroll SWD iddtartam értékekhez képest (14.C abra). Az utokontroll
napon az SWD szdm és SWD iddtartam értékek is visszatértek a kontroll szintjére (nem

abrazoltuk).

Az énmagaban alkalmazott allopurinol hatasa az SWD szamra és dsszidotartamra
Az dnmagaban alkalmazott allopurinol dozisfiiggé modon és szignifikdnsan ndvelte az
SWD szamot: az 50 mg/kg allopurinol a mérés 30. és 150. perce kozotti iddintervallumban, mig

a 100 mg/kg allopurinol 30-210. perc kozott novelte meg az SWD-k szamat (14.B abra).
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14. abra. Az 6nmagaban alkalmazott hugysav és allopurinol SWD szamra (A és B), valamint
az SWD-k osszesitett (C és D) és egyedi (E és F) idotartamara gyakorolt hatasa (atlag £ S.E.M.;
kontroll: a harom napos kontroll iddszak eredményeinek dtlaga). A kozvetleniil az oSzlopok
folott megjelend csillagok a kontrollhoz képesti szignifikans eltérést jelzik. Roviditések:
ALLOP, allopurinol; i.p., intraperitonedlis; SWD, spike-wave discharge; UA, uric acid
(hugysav); ** p<0,01; *** p<0,001.
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Mindkét allopurinol dézis (50 mg/kg és 100 mg/kg) dnmagaban vald bevitelét kovetden
szignifikdnsan nétt az SWD-k 6sszidOtartama, de az egyedi SWD-k atlagos idétartama nem
valtozott meg szignifikansan (14.D és F abra). Az SWD-k 0OsszidGtartama szignifikans
mértékben emelkedett meg 30-150. perc (50 mg/kg allopurinol) és 30-270. perc kozott (100
mg/kg allopurinol) a kontroll értékekkel 6sszehasonlitva (14.D abra). Az utdékontroll napon az

SWD szam és SWD iddtartam értékek is a kontroll szintjére tértek vissza (nem abrazoltuk).

Az onmagaban alkalmazott inozin néveli, mig az onmagaban beinjektalt indometacin csokkenti
az SWD szamot

Az els6 és masodik kisérletsorozat eredményeihez hasonléan (7.A és 12.C abra) az
onmagaban alkalmazott 500 mg/kg inozin szignifikansan névelte meg az SWD szamot a mérés
30. és 150. perce kozotti iddintervallumban (15.A abra). A szintén 6nmagaban bevitt 10 mg/kg
indometacin szignifikansan csokkentette az SWD szamot 30-210. perc kozott (15.B abra) a
kontroll értekekkel sszehasonlitva. Az utdkontroll napon az SWD-k szama a kontroll szintjére

tért vissza (nem abrazoltuk).

Az allopurinol és a hugysav, az allopurinol és az inozin, az indometacin és a hugysav, valamint
az inozin és a hugysav kombinalt alkalmazasanak SWD szamra gyakorolt hatasa

Az allopurinol (50 mg/kg) és a htugysav (100 mg/kg) kombinalt alkalmazésa
szignifikdnsan novelte az SWD szamot a mérés 30. és 150. perce kozott a kontroll értékekkel
¢s az allopurinol 6nmagaban torténé alkalmazasanak hatasaval 6sszehasonlitva (15.C abra).
Ugyanakkor a fenti kombinalt kezelést kovetden a higysav 6nmagaban torténd alkalmazasanak
hatasahoz képest nem talaltunk szignifikans eltérést (15.C abra; 6. melléklet). Az allopurinol
(50 mg/kg) és az inozin (500 mg/kg) kombinalt alkalmazasa a mérés mind a négy orajaban
szignifikdnsan novelte meg az SWD szamot a kontroll értékekkel, valamint az allopurinol és az
inozin 6nmagaban torténd bevitelének hatasaval 6sszehasonlitva (15.D abra; 6. melléklet). Az
indometacin (10 mg/kg) és a higysav (100 mg/kg) kombinalt alkalmazdsa megsziintette a
hugysav altal kivaltott SWD szam emelkedést: a kombinalt kezelés szignifikdnsan csokkentette
az SWD szamot a mérés 30. és 150. perce kozott a hugysav onmagéaban torténd alkalmazasanak

hatasaval Osszehasonlitva (15.E abra; 6. melléklet).
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15. abra. Az 6nmagaban alkalmazott inozin (A) és indometacin (B), valamint a kombinaltan
alkalmazott allopurinol és hugysav (C), allopurinol és inozin (D), indometacin és hugysav (E),
illetve inozin és hugysav (F) SWD szamra kifejtett hatasa (atlag = S.E.M.; kontroll: a harom
napos kontroll idészak eredményeinek dtlaga). A kozvetleniil az oszlopok folott megjelend
csillagok a kontrollhoz képesti szignifikans elterést jelzik. Roviditések: ALLOP, allopurinol;
IND, indometacin; INO, inozin, i.p., intraperitonealis;, SWD, spike-wave discharge; UA, uric
acid (hugysav); ** p<0,01; *** p<0,001.
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Azonban az indometacin és a hugysav kombinalt bevitele az indometacin 6nmagaban
torténd beinjektalasanak hatdsdhoz képest novelte az SWD szdmot a mérés 30. és 150. perce
kozott (15.E abra). Az inozin (500 mg/kg) és a higysav (100 mg/kg) kombinalt bevitele
szignifikansan novelte az SWD szamot az inozin 6nmagaban torténd alkalmazasanak hatasaval
Osszehasonlitva (30-270. perc kozott), valamint a hugysav 6nmagaban torténd beinjektalasanak
hatasahoz (150-270. perc kozott) és a sajat kontroll értékekhez viszonyitva is (30-270. perc
kozott) (15.F abra; 6. melléklet). Az utdkontroll napon az SWD szam visszatért a kontroll

szintjére (nem abrazoltuk).

7. AZ EREDMENYEK MEGVITATASA

7.1. Els6 és masodik kisérletcsoport
Az inozin abszensz epilepszids aktivitdsra kifejtett hatdsa

Az inozin, az el6z6ekben leirt antikonvulzans, illetve antiepilepszias hatasa (Skolnick
¢és mtsai., 1979; Marangos és mtsai., 1981; Lewin és Bleck, 1985; Ganzella és mtsai., 2011)
ellenére, a GABAAR-0k és az AzaR-ok stimulacidjan keresztiil (Skolnick és mtsai., 1979;
Hasko ¢és mtsai., 2004) sulyosbithatja az abszensz epilepszids rohamaktivitast. Ugyanis a
GABAAR-ok stimulacidja annak agonistaival, példaul a muszcimollal (Peeters és mtsai., 1989)
vagy a GABA-crg jelatvitel feler6sodése a talamuszban az A2aR-ok expresszidjanak
fokozddasaval (D’ Alimonte és mtsai., 2009) ndvelheti az SWD szamot a serkentés és gatlas
egyensulyanak a gatlas iranyaba torténd elmozditdsaval. A GABA-erg transzmisszid erdsddése
révén fokozodhat a talamikus relésejtek T-tipusa Ca®* csatornainak aktivalodasa, ami az SWD-
k szamanak novekedését valthatja ki (McCormick és Pape, 1990; Blumenfeld, 2005). Mindez
arra utalhat, illetve megerdsiti azt, hogy a talamusz GABA-erg rendszerének tulmitkodése allhat
— legalabbis részben — az abszensz epilepszia rohamgenezisének hatterében WAG/Rij
patkanyokban is (Peeters és mtsai., 1989; Liu és mtsai., 1992; Pisu és mtsai., 2008; Cope ¢és
mtsai., 2009; D’ Alimonte és mtsai., 2009). Tovabba (i) a muszcimol és az inozin kombinalt
alkalmazasa nagyobb mértékben ndvelte meg az SWD szamot, mint az inozin 6nmagaban
torténd alkalmazésa (7.A és 8.B abra), (ii) a bikukullin csdkkentette az SWD szamot (Peeters
¢s mtsai., 1989) (8.C abra), és (iii) a bikukullin részben antagonizalta az inozin SWD szamot

fokoz6 hatasat (szignifikans hatast a mérés 90. és 150. perce kozott tapasztaltunk) (8.D abra),
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ami alapjan feltételezhetd, hogy a GABAaR-oknak szerepe lehet az inozin SWD szamra
gyakorolt stlyosbit6 hatdséban.

Az AxaR-ok fokozott mértékli expressziojat kimutattak a rohamokat mar produkalod
kordt WAG/Rij patkanyok szomatoszenzoros kortexében is (D’Alimonte és mtsai., 2009). A
kortikalis fokusz elmélettel 6sszhangban (Coenen és Van Luijtelaar, 2003; Depaulis és Van
Luijtelaar, 2006; Liittjohann és mtsai., 2011), az A2aR-ok fokozott expresszioja a glutamat
felszabadulasanak el6segitésével eldidézheti, illetve novelheti a Szomatoszenzoros kortex
excitacidjat WAG/R1ij patkdnyokban, amely folyamatok az abszensz epilepszids rohamok
kivaltasdban, fenntartdsdban ¢€s terjedésében is kdzponti szerepet kaphatnak (D’Alimonte €s
mtsai., 2009; Kovacs és mtsai., 2014a, 2014b). Ezt a hipotézist megerdsitettek azon kisérletek,
amelyek soran az i.p. alkalmazott teofillin (Ates és mtsai., 2004) (8.E abra), valamint az SCH
58261 VPM-be, nRT-ba és a szomatoszenzoros Kkortexbe torténé bevitele (fokalis
mikroinjekciok révén) (D’ Alimonte és mtsai., 2009) csokkentette az SWD szamot. Ugyanakkor
az i.p. adenozin (Ilbay és mtsai., 2001) és az A2aR agonista CGS 21680 fokalis mikroinjekcioja
az NnRT-ba (D’Alimonte és mtsai., 2009) novelte az SWD szamot WAG/Rij patkanyokban.
Tovabba, a CGS 21680 fokalis mikroinjekcidja a VPM-be és a szomatoszenzoros kortexbe bar
csokkentette az SWD szamot, de ndvelte az SWD-k id6tartamat (D’ Alimonte és mtsai., 2009).
Tehat egyfel6l lehetséges, hogy az i.p. adenozin abszensz epilepszias rohamaktivitast
stlyosbitd hatasat (Ilbay és mtsai., 2001) legalabbis részben az inozinna térténdé degradacioja
okozhatja (Zimmermann, 1996b; Ipata, 2011; Kovacs és mtsai., 2011a), amely inozin az A2aR-
okon keresztiil is kifejtheti hatasat (Hasko és mtsai., 2004). Masfeldl pedig, az i.p. 6nmagaban
alkalmazott inozin az A;aR-okon keresztiil novelheti az SWD szamot. Annak ellenére, hogy
nem taldltunk valtozast az SWD szdmban a teofillin és az inozin kombindlt alkalmazasat
kovetden az inozin dnmagéaban torténd beadasa utan kapott eredményekkel 6sszehasonlitva
(8.E abra), nem zarhatjuk ki teljesen annak a lehetGségét, hogy az inozin az adenozinerg
rendszeren keresztiil is befolydsolhatja az abszensz epilepszids rohamaktivitast.

Az inozin muszcimollal, bikukullinnal és teofillinnel kombinalt alkalmazasa soran
kapott adatok (8.B, D és F abra) alapjan feltételezhetjiik, hogy az inozin abszensz epilepszias
rohamaktivitasra gyakorolt sulyosbit6 hatasa, valosziniileg, f6leg a talamikus GABAaR-okon
keresztiil 1étrejovo inhibitoros folyamatok fokozodasanak és/vagy a talamikus A2aR-ok altal
kivaltott GABA-erg miikodésfokozodasnak kdszonhetd WAG/Rij patkdnyokban. Az inozin
abszensz epilepszids rohamaktivitasra kifejtett hatasaval kapcsolatban érdemes megjegyezni,
hogy az excitdtoros tonust fokozd GABA-erg antagonistdk csillapithatjdk az abszensz

epilepszias rohamaktivitast, mig az abszensz rohamokat sulyosbitja a GABA-erg agonistak és
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a GABA ujrafelvétel gatlok altal eldidézett inhibitoros mitkkodésfokozodas (Peeters és mtsai.,
1989; Coenen és mtsai., 1995). Mindezek, igy az inozin SWD szamot fokozd hatasa mogott is
végs6 soron az allhat, hogy a talamikus reléneuronokban bekdvetkez6 membran
hiperpolarizaci6 sziikséges az SWD-k kivaltasahoz (Sherman, 2001; Blumenfeld, 2005; Cope
¢s mtsai., 2009; Crunelli és mtsai., 2012). Tovabba kimutatasra keriilt az is, hogy a talamikus
relémagok GABAAR alegységeinek (a4 és 6) fokozott expresszidja altal a talamusz neuronjain
kivaltott tonusos gatlasfokozodas kapcsolatban allhat az abszensz epilepszias rohamok

sulyosbodasaval WAG/Rij patkanyokban (Pisu és mtsai., 2008).

A guanozin abszensz epilepszids aktivitasra kifejtett hatdasa

Bar a guanozin metabolizalédhat GTP-vé guaninon, GMP-n és guanozin difoszfaton
(GDP) keresztiil (Ipata, 2011), az eldzetes kisérleti eredmények arra utalnak, hogy a jelen
kisérleteink soran az SWD szdmban megfigyelt 1d6- és dozisfliggd csokkenés feltehetden az
1.p. alkalmazott guanozin kozvetlen hatasdnak kdszonhetd. Ugyanis a guanozin rohamaktivitast
csillapitd hatdsa ragcsalokban valoszinlileg a glutamatfelvétel serkentésével, és ennek
kovetkeztében a glutamatszint csokkenésével valosulhat meg (Schmidt és mtsai., 2000, 2005;
Frizzo és mtsai., 2003; De Oliveira és mtsai., 2004). Ezek a hatasok a Szomatoszenzoros kortex
hiperexcitabilitasanak szintjét csokkenthetik, igy csillapithatjdk az abszensz epilepszias
rohamaktivitast WAG/Rij patkanyokban (Van Luijtelaar és mtsai.,, 2011). A guanozin
glutamatfelvételt fokozo hatasanak ellenére a guanozin elokezelés nem valtoztatta meg az MK-
801 glutamatfelszabadulast indukalo és SWD szamot csokkent6 hatasat (Moghaddam és
Adams, 1998; Filakovszky és mtsai., 2001) (9.A és B abra). Ezen eredményck alapjan
feltételezhetjiik, hogy a guanozin két, kisérleteink soran alkalmazott kisebbik dozisa altal
kivaltott SWD szam csdkkenés (7.C abra) nincs egyértelmii 9sszefliggésben a guanozin altal
okozott megndvekedett glutamatfelvétellel. Az MK-801 alkalmazasa kovetkeztében kialakuld
glutamatfelszabadulds-novekedés a talamikus relésejteken serkentdé hatast indukalhat,
amelynek révén fokozodd depolarizacio meggitolhatja e sejtek T-tipusi Ca?* csatornainak
aktivalodasat (Snead, 1995). Utobbi az SWD-k szamanak csokkenését eredményezheti. Ezt a
hatast a guanozin alkalmazasa kovetkeztében kialakuld glutamatszint-csokkenés elméletileg
mérsékelhetné (McCormick és Pape, 1990; Schmidt és mtsai., 2000, 2005; Blumenfeld, 2005).
Ugyanakkor az MK-801 az NMDA receptorok gatlasaval a kortikalis fokuszban csokkentheti
az excitabilitast, ami szintén elvezethet az SWD-k szamanak mérséklodéséhez (Van Luijtelaar
és mtsai., 2011). E hatast a guanozin alkalmazasa és az igy kivaltott glutamatszint-, illetve

excitacio-csokkenés fokozhatna. Annak eldontéséhez, hogy (i) az MK-801 mely hatasan
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keresztiil képes csokkenteni az SWD szamot ¢és (ii) a guanozin SWD szamot mérsékld
hatasaban a glutamatszint-csdkkenésnek van-e szerepe tovabbi kisérletek elvégzése sziikséges.

Ugyanakkor elméletileg, a guanozin SWD szamra gyakorolt hatdsat sajat receptorain
keresztiil is kifejthette (Traversa és mtsai., 2003; Volpini és mtsai., 2011), Iévén e receptorok
expressziojat patkanyok kortexében kimutattdk (Johansson és Fredholm, 1995; Traversa és
mtsai., 2003). A guanozin receptorok gatlo tipusu G-fehérjével (Gi) kapcsolodhatnak (Di lorio
és mtsai., 2004), amely G-fehérje tipus a K+ és Ca?" csatornak miikddésének modulaciojaval
csillapithatja az kortikalis excitabilitast (Kovacs és mtsai., 2011a, 2014b), és ennek révén a
guanozin két kisebbik ddzisa (20 €s 50 mg/kg) csokkenthette az SWD szamot.

Az 1.p. bevitt guanozin stimulalhatja az adenozin asztrocitakbol torténd felszabadulasat
(Ciccarelli és mtsai., 2000) és novelheti az adenozin szintjét az agyszovetben (Ipata, 2011,
Kovacs és mtsai., 2011a, 2014b), amely eredmények arra utalnak, hogy a guanozin az
adenozinerg rendszeren keresztiili kozvetett hatast is kifejthet (Rathbone és mtsai., 1991) az
(abszensz) epilepszids rohamaktivitasra. Valamint igazoltdk azt is, hogy az adenozin
proepilepszias hatast valthat ki WAG/Rij patkanyokban (Ilbay és mtsai., 2001; Ates és mtsai.,
2004; D’ Alimonte és mtsai., 2009). Eredményeink alapjan a kisebb guanozin dézisok (i.p. 20
¢s 50 mg/kg) esetén valoszinlsithetd, hogy a guanozin altal indukalt adenozinfelszabadulés €s
az SWD szamot csokkentd hatas kozott feltehetéen nincs kapcsolat. Ugyanis nem talaltunk
kiilonbséget a teofillin és a guanozin kombinalt alkalmazasat kovetden kapott eredmények
(SWD szamok) és a guanozin Oonmagaban torténd alkalmazasat kovetdéen detektalt SWD
szamok kozott (9.C és 13.A abra). Mindamellett kimutatasra kertilt, hogy az A1R-ok aktivalasa
— nagy valosziniiséggel a kortikalis hiperexcitabilitas mérséklésén at — csokkentheti az SWD-k
szamat WAG/R1j patkanyokban (Kovacs és mtsai.,, 2017b; Brunner és mtsai., 2021a), igy
elméletileg a kisebb guanozin dézisok kivaltotta rohamszamcsokkenésnek (7.C és 11.A abra)
a megndvekvo adenozinszinten és az AiR-okon keresztiili érvényesiilése nem zarhato ki. A
fenti, ellentmondédsos eredmények arra is utalnak, hogy a guanozin adenozin receptorokon
keresztiili esetleges hatasanak minden kétséget kizaré megerdsitéséhez vagy elvetéséhez Gijabb
kisérletekre van sziikség.

A fentiekkel ellentétben, az i.p. 100 mg/kg guanozin megndvelte az SWD-k szamat
WAG/Rij patkanyokban (11.B dbra), mig a teofillin eldkezelés szignifikdnsan csokkentette a
100 mg/kg guanozin SWD szdmra gyakorolt hatdsdt a guanozin Onmagdban torténd
alkalmazasahoz képest (13.B abra). Mindezen eredmények alapjan feltételezhetjiik, hogy a 100
mg/kg guanozin kezelés utan tapasztalt SWD szdm novekedés valdszinlileg az adenozinerg

rendszeren — a megndvekedett adenozinszinten, illetve az A2aR-okon — keresztiil johetett létre.
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Mindezt alatdmasztja, hogy az SCH 58261 eldkezelés — a teofillinhez hasonloan — csdkkentette
az SWD szamot az dnmagaban bevitt 100 mg/kg guanozin hatasahoz képest (13.C abra).
Valamint a fiziologids extracellularis adenozinszint (Fredholm és mtsai., 2001), illetve az
adenozin szintjének kismértékii emelkedése jellemzden az AiR-okat aktivalja, ami példaul a
glutamat felszabaduldsanak csokkentésén at gatld hatdsokat kozvetit a kozponti
idegrendszerben (Ciruela és mtsai., 2006). A kisebb guanozin dozisok (20 és 50 mg/kg) esetén
— mint arra fentebb mar utaltam — mindez az SWD-k szamanak csokkenését valthatja ki.
Ugyanakkor az adenozin szintjének nagyobb mértékii emelkedése aktivalhatja az A1R-ok és
AxaR-0k alkotta heterodimer-receptorok A>aR-ait, ami maga utan vonhatja az A1R-ok medialta
funkciok gatlasat, illetve a fokozott glutamatfelszabadulast (Ciruela és mtsai., 2006; Cunha és
mtsai., 2008; Ferre és mtsai., 2008). Azaz lehetséges, hogy a magasabb guanozin dozisok (pl.
az 1.p. 100 mg/kg) az alacsonyabb guanozin dozisok indukalta szintnovekedésnél magasabb
adenozin szintet valthatnak ki, amely adenozinszint mar elégséges lehet ahhoz, hogy foképp az
AxaR-ok aktivalédjanak (Cunha, 2005). Az AxaR-ok fokozott aktivalodasa megndvelheti a
glutamat felszabadulasat (Ciruela és mtsai., 2006), valamint a glutamat kivaltotta excitabilitas
fokozodast a kortikalis fokuszban, ami SWD szam ndvekedést okozhat.

Kimutattak, hogy a lipopoliszacharid (LPS) — ami a Gram-negativ baktériumok egyik
sejtfalkomponense — (Vezzani és mtsai., 2011) és a proinflammatoérikus citokinek, példaul az
interleukin-1p (IL-1B) fokozhatjak az A2aR-ok expressziojat mikroglia sejtekben és az
adenozin szintjét is emelhetik (Sperlagh és mtsai., 2004; Saura és mtsai., 2005). Mindezek
alapjan feltételezhetd, hogy az A>aR-ok fontos szerepet jatszhatnak az LPS altal kivaltott
neuroinflammatorikus folyamatok modulaciojaban (Hasko és mtsai., 2005; Csoka és mtsai.,
2008; Rebola és mtsai., 2011; Beamer és mtsai., 2016). Az AaR-ok indukalhatjak a COX-
2/prosztaglandin E2 (PGE2) rendszert (Fiebich és mtsai., 1996), ami SWD szam novekedést
idézhet el6 a WAG/Ri patkdnyok kortikdlis rohamfokuszéban taldlhatdé neuronok
excitabilitdsanak gyors fokozasaval (Wang és White, 1999; D’Alimonte és mtsai., 2009;
Kovacs és mtsai., 2015b, 2015¢). Az antiinflammatorikus szerek abszensz epilepszias
aktivitasra gyakorolt csillapité hatasanak COX gétlason keresztiili megvalosulasat WAG/Rij
patkdnyokban kimutattdk: az indometacin és az etorikoxib (szelektiv COX-2 gatloszer)
csillapitotta a spontan abszensz epilepszids rohamaktivitast, az indometacin csokkentette az
LPS 4ltal indukalt SWD szam ndvekedést, valamint az etorikoxib hosszatavl antiepileptogén
hatast is Kifejtett (Kovacs és mtsai., 2006, 2011c, 2014c; Citraro és mtsai., 2015). Mindez arra
utalhat, hogy az inflammatorikus  (gyulladasos)  folyamatoknak, illetve az

adenozin/A;aAR/COX/PGE2 rendszernek szerepe lehet az abszensz epilepszias aktivitas
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modulalasaban. Kovetkezésképpen eredményeink alapjan feltételezhetd, hogy az 6nmagéaban,
I.p. alkalmazott 100 mg/kg guanozin az adenozin/A;aR/COX/PGE2 rendszeren keresztiil
kifejtett hatasaval emelheti az SWD szdmot. Ezen feltételezést alatdmasztja azon eredményiink,
ami szerint az i.p. 100 mg/kg guanozin alkalmazasa eldtti indometacin elokezelés szignifikans
mértékben csokkentette az SWD szamot az dnmagaban bevitt 100 mg/kg guanozin kivaltotta

SWD szam novekedéshez képest (13.D abra).

Az uridin abszensz epilepszids aktivitdsra kifejtett hatasa

Az uridin SWD szamot csokkentdé hatasait WAG/R1ij patkdnyokban eldzetesen mar
igazoltuk (Kovacs és mtsai., 2013). Mivel az adenozin receptorok ¢és a feltételezett uridin
receptorok kozott kozvetett kolcsonhatast irtak le (Kimura €s mtsai, 2001a), ezért
valosziniisitheté volt, hogy az adenozin receptoroknak is szerepe lehet az uridin abszensz
epilepszids rohamaktivitasra gyakorolt hatdsaban. Azonban mivel az i.p. alkalmazott teofillin
nem volt hatassal az uridin 4ltal el6idézett SWD szdm valtozasra (9.D abra), igy az adenozinerg
rendszer részvétele az uridin antiepileptikus hatasaban ezen eredmény alapjan nem valdszini
WAG/Rjj patkanyokban. Ugyanakkor eldzetes eredményeink azt igazoltdk, hogy az uridin
SWD szamot csokkentd hatasat az AiR-ok gatlasa eltorli, mig A2aR-ok blokkoldsa nem
(Brunner ¢és mtsai.,, 2021b), igy ennek alapjan az AiR-ok részvétele az uridin abszensz
epilepszias aktivitast csokkentd hatdsaban nem zarhat6 ki.

Korabban leirtak, hogy az uridin hatasaban sajat, feltételezett excitatoros uridin
receptora és a GABAAR-0K is szerepet kaphatnak (Guarneri és mtsai., 1985; Kimura és mtsai.,
2001a). Kimutattuk, hogy az uridin cs6kkenti az SWD szdmot WAG/R1j patkanyokban (Kovacs
¢és mtsai., 2013) (7.E abra) és az uridin névelheti és csokkentheti is a kortikalis és talamikus
neuronok tiizelési aktivitasat (Kovacs és mtsai., 2013), ami kapcsolatban lehet az i.p. bevitt
uridin abszensz epilepszids rohamaktivitast csillapité hatasaval. Mindez az uridin receptorok
és/vagy a GABAAR-ok stimulacidjan keresztiil valosulhatott meg (Kovacs és mtsai., 2013). Az
uridin abszensz epilepszids rohamaktivitdsra gyakorolt hatdsaval kapcsolatos korabbi
megallapitasainkat (Kovécs és mtsai., 2013) jelen kisérleteink (az uridin muszcimollal, illetve
bikukullinnal kombinalt alkalmazasa) segitségével tovabb bovitettiikk. Azaz eredményeink arra
utalnak, hogy a GABAaR-ok részvétele az uridin abszensz epilepszias rohamaktivitast
csillapitdé hatdsdban nem valdszinii: hasonld mértékli SWD szdm ndveld hatdsa volt az
onmagaban bevitt muszcimolnak, mint a muszcimol és uridin kombinalt alkalmazéisanak,
illetve nem taldltunk kiilonbséget az Odnmagaban vagy kombindlva alkalmazott uridin és

bikukullin SWD szdmra gyakorolt hatdsdban sem (9.E és F abra). Kovetkezésképpen
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feltételezhetjiik, hogy az uridin SWD szamot csokkentd hatasat — legalabbis részben — az uridin
receptorokon 4t fejtheti ki. Az alacsony kiiszobii Ca?" aramok szerepet kapnak a talamo-
kortiko-talamikus haldzatban kivaltott oszcillacios aktivitas generalasaban, illetve az SWD-k
megjelenésében. Ugyanakkor bar a kezdeti excitacié elengedhetetlen az alacsony kiiszobti Ca?*
aramok megjelenéséhez, azonban a talamikus neuronok tulzott stimulacidja csokkentheti az
alacsony kiiszobii Ca* potencialok és igy az abszensz rohamok kialakulasat is (Snead, 1995).
Tehat az uridin — a feltételezett talamikus excitatoros uridin receptorokon keresztiil — az
excitatoros tonus fokozasaval csokkentheti az SWD szamot. Az uridin receptorok talamikus
jelenléte valoszinisitheté (Kimura és mtsai.,, 2001b), ami megerdsiti az uridin receptorok
szerepét az uridin abszensz epilepszias rohamaktivitasra gyakorolt hatdsdban. Az i.p. uridin
novelheti az UTP szintjét az agyban, ami modosithatja a neuronalis aktivitast (Brunschweiger
¢s Muller, 2006). Kovetkezésképp elméletileg az uridin SWD szadmot csdkkentd hatasa az UTP-
n és sajat receptorain keresztiil is megvalosulhat (Kovacs és mtsai., 2013).

Jelenleg nincs elegendd ismeretiink azon mechanizmusok kapcsan, amelyek révén az
uridin kifejti hosszatavh hatasat az abszensz epilepszias rohamaktivitasra (utokontroll napok).
Mindamellett kimutattdk, hogy az uridin (i) noveli a dendrittiiskék stiriségét, valamint a pre-
¢s posztszinaptikus fehérjék mennyiségét (Sakamoto €s mtsai., 2007; Wurtman és mtsai., 2009;
Wurtman, 2014), tovabba (ii) fokozza az axonok ndvekedését patkany feokromocitoma (PC12)
sejtekben (Pooler és mtsai., 2005). Ezek alapjan feltételezhetd, hogy az uridin hosszatavu,
abszensz epilepszids rohamaktivitast csokkentdé hatdsa az uridin szinaptikus plaszticitasra

gyakorolt hatasanak (is) koszonheté (Wurtman, 2014).

Az inozin, a guanozin és az uridin hatisa az alvas-ébrenléti ciklus egyes szakaszainak
idotartamadra

Igazoltak, hogy az i.p. uridin 4tmenetileg — a kisérlet 0. és 60. perce kdzott — novelte
meg a felszines lassi-hullamu alvas és a REM alvas aranyat, de csak abban az esetben, ha az
uridint roviddel a sotét id6szak kezdete el6tt injekcioztak be (Honda és mtsai., 1985). Tovabba
sem az inozin, sem a guanozin nem valtott ki nyugtat6 hatast és/vagy mas olyan viselkedésbeli
valtozast, példaul spontdn mozgast, amely potencidlisan modosithatta volna az SWD szdmot az
alvas-ébrenléti ciklus szakaszai id6tartamanak befolyasolasan keresztiil (Schmidt és mtsai.,
2007; Ganzella és mtsai., 2011). Tehat az i.p. bevitt nem-adenozin nukleozidok alvas-ébrenléti
ciklusra gyakorolt hatdsdval kapcsolatos fenti szakirodalmi adatok és sajat eredményeink
alapjan (10.A-F, 11.C és D abra) feltételezhetjiik, hogy az i.p. inozin, guanozin és uridin altal

az SWD szamban és idOtartamban el6idézett valtozasok nem az alvas-ébrenléti mintazatra
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gyakorolt hatasuk kdvetkezménye (legalabbis WAG/Rij patkanyok esetén). Ugyanakkor azt is
kimutattak, hogy az adenozin szerepet jatszik az alvas-ébrenléti ciklus szabalyozdsaban: az
adenozin alvast indukalhat els6sorban az A2aR-okon és részben az A1R-okon keresztiil (Huang
¢s mtsai., 2011). Az i.p. guanozin kiilonb6z6 dozisai kisérleteink soran torténd alkalmazasanak
nem volt szignifikans hatasa az alvas-ébrenléti ciklus egyes szakaszainak id6tartamara (10.C
és D, 11.C és D abra) igy valdszinisithetd, hogy a guanozin hatisara feltételezhetdéen
megemelkedett adenozinszint nem volt elegendd az alvést, illetve ébrenlétet szabalyozd
agytertiletek (pl. nucleus preopticus ventrolateralis) aktivitasanak megvaltoztatasahoz (Huang
és mtsai., 2011). Azonban a fentiek ellenére nem zarhatjuk ki teljesen annak a lehetdségét, hogy
példaul a guanozin abszensz epilepszias rohamaktivitast modulalé hatasa — legalabb részben —
az adenozinerg rendszer altal kivaltott, az alvas-ébrenléti ciklus egyes szakaszai idétartamaban

bekovetkezd valtozadsoknak kdszonhetden valosult meg.

7.2. Harmadik Kkisérletcsoport

Bar a hiigysav — mint természetes antioxidans és gyokfogod (scavenger) molekula —
neuroprotektiv hatassal rendelkezik (Pacher €s mtsai., 2007), a hugysav megnovekedett szintje
prooxidans hatast valthat ki a proinflammatérikus molekuldk szintézisének stimuldciéjan
keresztiil (Glantzounis és mtsai., 2005). A proinflammatoérikus citokin molekulak, példaul az
IL-1B, epilepszias rohamokat idézhetnek eld, illetve stilyosbithatjak azokat (Vezzani és mtsai.,
2011) p¢ldaul WAG/Rij patkdnyokban is (Kovacs és mtsai., 2006, 2011c, 2014c; Russo és
mtsai., 2014; Citraro és mtsai, 2015). Kimutattak, hogy a hagysavnak kozvetlen
proinflammatorikus hatdsa van (Kanellis és mtsai.,, 2003), igy a higysav szintjének
megemelkedése, illetve kisérletes megemelése, inflammatorikus folyamatokat aktivalhat.
Ennek kovetkeztében a hugysav tobb betegség, példaul az (abszensz) epilepszia kialakulasaban,
illetve moduladlasdban is szerepet jatszhat (Liihdorf és mtsai., 1978; Stover és mtsai., 1997;
Layton és mtsai., 1998; Oses és mtsai., 2007; Thyrion és mtsai., 2016). Ugyanis a hugysav
kivaltotta inflammatérikus valaszok (Kanellis és mtsai., 2003; Glantzounis és mtsai., 2005),
fokozhatjak példaul a kaszpaz-1 aktivitasat, amely noveli tobbek kozott az IL-1p szintjét és igy
a kortikalis excitabilitast is az interleukin-1 receptor (IL-1R)/COX-2/PGE2 rendszeren
keresztiil (Vezzani és mtsai., 2011). Ezen hatasok a serkentés és gatlas egyensulyat a serkentés
iranyaba tolhatjak el a kortikalis fokuszban, amely hiperexcitabilitds ndvelheti az SWD szdmot
WAG/Rij patkdnyokban (Coenen €s Van Luijtelaar, 2003; Kovacs és mtsai.,, 2006, 2011c,
2014c; Van Luijtelaar és mtsai.,, 2012). Az indometacin dnmagaban torténd alkalmazasa

csokkentette az SWD szamot (Kovacs és mtsai., 2006, 2011¢, 2014¢; Rimoli és mtsai., 2009)
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(15.B abra), és az indometacin higysavval kombinalt alkalmazasa megsziintette a hiigysav
altal eldidézett SWD szam ndvekedést (14.A és 15.E abra). Mindezen eredmények
megerdsitik, hogy az inflammatoérikus folyamatoknak szerepe lehet az abszensz epilepszia
genezisében (Kovacs és mtsai., 2006; Van Luijtelaar és mtsai., 2012; Russo ¢s mtsai., 2013,
2014; Citraro és mtsai., 2015), illetve valosziniisitik azt is, hogy a hugysav abszensz epilepszias
rohamaktivitast sulyosbitd hatasat az IL-1R/COX-2/PGE2 rendszeren keresztiil valthatta ki.
Az allopurinol — és annak metabolitja, az oxipurinol — egyes betegségekre jotékony
hatast gyakorol, amely hatast valoszinlileg, részben, a xantin-oxiddz gatlasan és ennek révén a
xantin-oxidaz hatasara képz6dé szabad gyokok mennyisége novekedésének csokkentésén
keresztiil fejti ki. Valamint a jotékony hatasok az allopurinol altal kivaltott kdzvetlen szabad
gyok megkotéssel is Osszefliggésbe hozhatok (Moorhouse és mtsai., 1987; Kooij, 1994;
Glantzounis és mtsai., 2005). Tovabba kimutattak azt is, hogy az allopurinol antiepileptikus
hatasa feltehetéen a szuperoxid-dizmutaz (SOD) aktivitdsaban bekovetkezd valtozasokkal
(ndvekedéssel) is Osszefliggésben lehet (Murashima és mtsai., 1998). Ugyanakkor az
allopurinol kiilonb6z6 kdzponti idegrendszeri betegségekre, példaul az epilepszia betegségre
(Tada és mtsai., 1991; Brunstein és mtsai.,, 2005; Akhondzadeh és mtsai., 2006) Kifejtett
kedvez0 hatédsa kapcsolatban allhat a megndvekedett adenozinszinttel is, mivel az allopurinol
alkalmazasara bekovetkezd xantin-oxidaz aktivitas gatlas (mint elsdédleges hatas) csokkenti a
purinok katabolizmusat (Schmidt és mtsai.,, 2009). Korabban kimutattdk, hogy az i.p.
alkalmazott allopurinol nemcsak az adenozin koncentraciojat, hanem a guanozin és az inozin
szintjét is megemeli, mig a hiigysavszintet csokkenti egerek agy-gerincvel6i folyadékaban
(Schmidt és mtsai., 2009). Kovetkezésképpen az allopurinol SWD szamot nével6 (14.B dbra)
Osszefliggésben allhat, 1évén az inozin és a guanozin magasabb dozisa — illetve az altaluk
kifejtett hatasok példaul az adenozinon és az AzaR-okon keresztiil — az elsd és masodik
kisérletcsoportban megnovelték az SWD szamot WAG/Rij patkanyokban (7.A és 11.B abra).
Ugyanakkor az allopurinol a xantin-oxidaz gatlasaval megnoveli a hipoxantin szintjét is (Day
¢és mtsai., 2007; Schmidt és mtsai., 2009). A hipoxantin IMP-vé és ezt kovetden inozinna,
guanozinna és adenozinna is metabolizalddhat (Day és mtsai., 2007; Kovacs és mtsai., 2011a).
Valamint maga a hiigysav is csokkentheti a xantin-oxidaz aktivitasat (Dixon és Thurlow, 1924;
Barber és Siegel, 1982; Tan €s mtsai., 1993), amely hatas — kiilondsen akkor, ha a hugysavszint
jelentdsen megemelkedik —, az allopurinolhoz hasonléan ndvelheti az inozin, a guanozin és az
adenozin szintjét és ezért a hiigysav AzaR-okon keresztiili SWD szamot fokozo hatésa is

elképzelhetd. Kovetkezésképp valdsziniisithetd, hogy az allopurinol és a hugysav részben
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hasonlé mechanizmusokon, példdul a purin nukleozidok szintjének megemelésén at ndvelheti
az SWD szamot. E hipotézislinket megerdsitik az allopurinol és a hugysav kombinalt
alkalmazasa soran kapott eredményeink (15.C abra).

Igazoltak, hogy az inozin szklerozis multiplexben kifejtett jotékony hatasa, illetve
terapias hatékonysaga és a megemelkedd hugysavszint — az inozin hugysavva torténd
metabolizalodasa révén — kozott szoros kapesolat van (Spitsin és mtsai., 2010). Mindenesetre
az inozin WAG/R1ij patkdnyokban mutatott SWD szadmot noveld hatasaval kapcsolatban (7.A
és 15.A abra) eredményeink alapjan Ugy tlinik, hogy nincs 6sszefliggés az inozin hugysavva
torténd metabolizalédasa és az Onmagaban alkalmazott inozin altal eléidézett SWD szam
novekedés kozott. Azaz az inozin annak hugysavva torténd metabolizalodasatol fliggetleniil
novelhette meg az SWD szdmot. Ugyanis a xantin-oxidaz allopurinollal t6rténd blokkolasa
(Schmidt ¢és mtsai., 2009) és ennek kovetkezményeként az inozin hugysavva torténd
lebomlasanak gatlasa nem stabilizalta az SWD szamot azon a szinten, amely az allopurinol
onmagaban torténd alkalmazasa utan volt mérhetd. Tehat ahogyan azt kordbban, az elsé
kisérletcsoport eredményei kapcsan feltételeztiik, az inozin 6nmagaban torténd alkalmazasanak
SWD szam fokozo hatasa (7.A és 15.A abra) valoszintileg az AoaR-okon és/vagy a GABAAR-
okon keresztiil valosulhatott meg. Tovabba a HGPRT enzim az inozinbdl metabolizadlodd
hipoxantint IMP-vé alakithatja at, és ennek kovetkezményeként csokkentheti az 6nmagaban,
i.p. alkalmazott inozin katabolizmusa miatt megemelkedett hugysavszintet (Iévén a hipoxantin
IMP-be torténd mentése csokkenti a hipoxantinbol szarmazo xantin és hiigysav szintjét is)
(Kovacs és mtsai., 2011a). Mindezen eredmények alapjan feltételezheté, hogy az inozin
altalunk alkalmazott do6zisai Onmagédban torténd bevitelének hatadsara megndvekedett
hugysavszintnek nincs (jelentds) szerepe az inozin abszensz epilepszids rohamaktivitast
stlyosbitd hatasaban.

Amellett, hogy a hugysav védd hatést fejthet ki szdmos neurologiai betegség, igy
példéaul a Parkinson-kor €s a szkler6zis multiplex esetén, a megndvekedett szérum hugysavszint
(hiperurikémia) példaul hugyati kovek, koszvény, magas vérnyomas, valamint sziv- és
érrendszeri  betegségek kialakulasat okozhatja (Kutzing és Firestein, 2008), valamint
stlyosbithatja az epilepszids rohamokat is (Thyrion és mtsai., 2016). Tovabba a hiigysavszint
novelése, példaul a hugysav prekurzor inozin alkalmazasaval (Spitsin és mtsai., 2010),
eldidézheti vagy sulyosbithatja az epilepszias rohamokat (Thyrion és mtsai., 2016) (14.A és
15.A abra). Az allopurinol, amelyet szamos betegség, példaul epilepszia és kdszvény
kezelésében is hasznalnak (Tada és mtsai., 1991; Zagnoni és mtsai., 1994; Pacher és mtsai.,

2006; Togha és mtsai., 2007), nemcsak kiillonb6z6 mellékhatasokat — igy szédiilést, hasmenést,
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fejfajast és hanyingert — valthat ki (Zhang és mtsai., 2006), hanem eredményeink szerint akar
sulyosbithatja is az abszensz epilepszids rohamokat (14.B abra), és elméletileg mddosithatja
mas gyogyszerek, példaul antiepileptikumok hatasat. Mindezek tovabbi nemkivanatos
mellékhatasok megjelenését és az alkalmazott terapia hatékonysaganak csokkenését
okozhatjak. Eredményeink alapjan feltételezhetd, hogy nemcsak az egyén ¢lete soran
megndvekedett szérum hiigysavszint, vagy az inozin alkalmazasanak hatasara megemelkedd
huagysavszint, hanem a hiperurikémidban szenvedd betegek allopurinollal torténd rutinszer(i
kezelése is veszélyeztetheti az egyuttal (abszensz) epilepszidban is szenvedd paciensek

allapotat.

8. OSSZEFOGLALAS

Bevezetés: Az epilepszia betegség kezelésére rendelkezésre 4116 szerek nem minden
esetben kelléen hatékonyak. Ennek kovetkeztében a péciensek koriilbeliill egyharmadéanak
rohamai nem vagy nem kelld hatékonysaggal csillapithatok abszensz epilepszias paciensek
esetében sem. Valamint az egyes antiepileptikumok akar stlyos mellékhatasokat is okozhatnak.
Mindezek mellett, bar az abszensz epilepszids rohamok a paciensek nagy részében az életkor
elorehaladtaval mérséklddhetnek és akar el is tlinhetnek, masik résziikben azonban sulyosabb
rohamformak is megjelenhetnek. Mindezek 6nmagukban is ravilagitanak arra, hogy tovabbi
antiepilepszids eljarasok, illetve szerek kifejlesztése, valamint az epilepszia betegség
patomechanizmusanak még alaposabb feltarasa felettébb sziikséges.

Célkitiizés, anyagok és médszerek: Az endogén, nem-adenozin nukleozid uridin,
inozin és guanozin antiepilepszids hatasa kiilonb6z0 kisérleti modellek segitségével igazolasra
keriilt, igy e nukleozidok alkalmazasa elméletileg jotékony hatast fejthet ki abszensz epilepszias
rohamokkal szemben is. Azonban a nem-adenozin nukleozidok, illetve a purin nukleozid
metabolit hugysav — amely utobbi az epilepsziads rohamokat fokozhatja — abszensz epilepszias
aktivitasra kifejtett hatdsa korabban nem képezte kiterjedt vizsgalatok targyat. Ezért a fentiek
feltarasanak megkezdése érdekében, a harom csoportra tagolt kisérleteink soran az abszensz
epilepszia egyik jol ismert modellallatdba — azaz WAG/Rij him patkdnyokba — EEG
elektrodakat iiltetettiink be. Az EEG regisztratumok segitségével az elsd és masodik
allatcsoportban az 6nalldan alkalmazott inozin, guanozin és uridin tobb i.p. dézisanak az SWD-
k szamara és idOtartamara kifejtett hatdsat vizsgaltuk meg. Ugyanezen kisérletcsoportokban a

fenti harom nukleozid mas szerekkel egyiitt torténé kombinalt bevitelének SWD-kre gyakorolt
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hatasat is megvizsgaltuk. Mivel az inozin hatdsit elméletileg hugysavva torténd
metabolizmusan keresztiil is kifejtheti, a harmadik kisérletsorozatban megvizsgaltuk a hugysav,
illetve a xantin-oxidaz gatlo — és igy a higysav szintjének csokkentésére képes — allopurinol
SWD-kre gyakorolt hat4sat is. Mindharom kisérletsorozatban a kiilonb6z6 szerekkel torténd
kombinalt kezelések segitségével a vizsgalt nem-adenozin nukleozidok és a hiigysav abszensz
epilepszids aktivitasra gyakorolt hatasa vélhetdé mechanizmusainak legalabb részbeni
felderitését kivantuk megkezdeni.

Eredmények: Az elsé kisérletcsoportban kimutattuk, hogy az i.p. alkalmazott uridin
(500 és 1000 mg/kg) és guanozin (20 ¢és 50 mg/kg) is dozisfliggd modon, szignifikdnsan
csOkkentette, mig az inozin (500 és 1000 mg/kg) fokozta az SWD-k szdmat €s Osszesitett
iddtartamat. Az 6nmagéban 1.p. alkalmazott muszcimol (1 mg/kg €és 3 mg/kg) szignifikdnsan
novelte, mig a bikukullin (2 mgkg é 4 mg/kg) és a teofillin (5 mgkg és 10 mg/kg)
szignifikdnsan csokkentette az SWD szdmot. Az MK-801 két dozisdnak (i.p. 0,0625 mg/kg és
0,1250 mg/kg) Onmagéaban torténd alkalmazisa dozisfliggd modon és szignifikansan
csokkentette az SWD szamot. A nukleozidok (inozin, guanozin, uridin) mas szerekkel
(muszcimol, bikukullin, teofillin, MK-801) torténé kombinalt alkalmazasa szignifikans
névekedést (muszcimol + inozin, bikukullin + inozin, teofillin + inozin, muszcimol + uridin)
vagy csOkkenést (guanozin + MK-801, teofillin + guanozin, teofillin + uridin, bikukullin +
uridin) idézett el6 az SWD szamban, a kontroll SWD szammal 6sszehasonlitva. Ugyanakkor a
muszcimol inozinnal torténé kombinalt alkalmazasa megemelte az SWD-k szamat az 6nalloan
alkalmazott inozin hatasahoz képest. Ehhez hasonlé SWD szam fokozodast tapasztaltunk a
muszcimol és az uridin kombinalt alkalmazasat kovetden az uridin 6nalld beviteléhez képest.

A masodik kisérletcsoportban kimutattuk, hogy a guanozin magasabb dézisa (i.p. 100
mg/kg), az alacsonyabb guanozin doézisokkal ellentétben megndvelte az SWD szdmot. A
teofillin (i.p. 5 mg/kg), az indometacin (i.p. 10 mg/kg), és az SCH 58261 (ip. 1 mg/kg)
onmagaban alkalmazva szignifikdnsan csokkentette az SWD szdmot a kontroll értékekkel
Osszehasonlitva. A kiilonbozd szerek kombinalt alkalmazasa szignifikdnsan csokkentette az
SWD szamot (i.p. 5 mg/kg teofillin + 50 mg/kg guanozin: a kontrollhoz képest; i.p. 5 mg/kg
teofillin + 100 mg/kg guanozin: a guanozin 6nmagaban torténd beviteléhez képest; i.p. 1 mg/kg
SCH 58261 + 100 mg/kg guanozin és i.p. 10 mg/kg indometacin + 100 mg/kg guanozin: a
kontrollhoz és a guanozin 6nmagéaban torténd beviteléhez képest).

A harmadik kisérletsorozatban igazoltuk, hogy az i.p. bevitt hugysav (100 mg/kg és 200
mg/kg) és allopurinol (50 mg/kg és 100 mg/kg) szignifikdnsan és dozisfliggd mdédon noveli
meg az SWD szamot. Az allopurinol (i.p. 50 mg/kg) és a hugysav (i.p. 100 mg/kg) kombinalt
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alkalmazasa szignifikdnsan novelte az SWD szamot a kontroll értékekkel és az allopurinol
onmagaban torténd alkalmazasanak hatasaval 6sszehasonlitva. Az allopurinol (i.p. 50 mg/kg)
¢s az inozin (i.p. 500 mg/kg) kombinalt alkalmazasa szignifikansan ndévelte meg az SWD
szamot a kontroll értékekkel, valamint az allopurinol és az inozin Onmagéaban torténd
bevitelének hatasaval 6sszehasonlitva is. Az indometacin (i.p. 10 mg/kg) és a hiigysav (i.p. 100
mg/kg) kombinalt alkalmazasa szignifikdnsan csokkentette az SWD szamot a hugysav
onmagaban torténd alkalmazéasanak hatdsaval Gsszehasonlitva. Ugyanakkor az inozin €s a
hagysav egyiittes bevitele a kontrollhoz €s az 6nalldan alkalmazott inozin és hugysav hatasahoz
képest is SWD szam novekedést valtott ki.

Kovetkeztetések: Az irodalmi adatok, valamint a kombinalt ip. anyagbevitelek
eredményei alapjan feltételezhetjiik, hogy az SWD szamra és idétartamra kifejtett hatas (i) az
inozin esetében foként az AcaR-ok és/vagy a GABAAR-ok stimulacidjan, (ii) a guanozinnal
feltehetden sajat receptoran €s/vagy az AiR-okon (alacsonyabb guanozin dézisok), valamint a
magasabb guanozin ddzis esetén az A;aR-okon, (iii) az uridin tekintetében pedig szintén annak
sajat receptoran ¢és az AiR-okon keresztiil valosulhatott meg. Ugyanakkor a hugysav
valosziniileg az IL-1R/COX-2/PGE2 rendszeren, illetve az A;aR-okon keresztiil fejthette ki
SWD szamot noveld hatasat. Eredményeink egyben arra is utalnak, hogy a vizsgalt nem-
adenozin nukleozidok ko6ziil az uridin alkalmazasa igéretes lehet az abszensz epilepszia
(kiegészitd) kezelésében. A guanozin SWD-kre kifejtett hatasa kapcsan tovabbi vizsgalatokra
van sziikség annak eldontésére, hogy e nem-adenozin nukleozid legalabbis elméletileg
felhasznalhat6-e az abszensz epilepszia kezelésére. Kisérleteink arra is ravilagitanak, hogy a
purin nukleozidok metabolizmusanak a fokozott guanozin- és/vagy inozin-, adenozin-, illetve
hugysavszintek felé torténd elmozditésa, illetve az allopurinol terapids alkalmazéasa az abszensz
epilepszidban szenvedd paciensek esetében elméletileg fokozhatja az abszensz epilepszias
aktivitast. Ugyanakkor eredményeinket modellallatokon — WAG/Rij patkanyokon — kaptuk,
amely eredményekbdl szarmaz6 kovetkeztetéseknek a human abszensz epilepszia betegségre
torténd vonatkoztatasa (transzlalhatosaga) egyeldre természetesen kétséges.

Kitekintés: A fentick kapcsan (i) a nem-adenozin nukleozidok szintjének
modulalasaval, valamint ennek az SWD-kre kifejtett hatdsdval kapcsolatos eredményeink mas
modelleken vald megerdsitésére, (ii) az alkalmazott kezeléseink hatasara feltételezhetden
bekovetkezd agyi nukleozidszintek megvaltozasanak igazolasara, (iii) az egyes nukleozidok és
metabolitjaik pontos hatdsmechanizmusanak, valamint (iv) antiepileptikumként torténd
alkalmazhatosaganak vizsgalatira tovabbi kisérletekre van sziikség. Igy, példaul, a

hatasmechanizmus felderitése a nem-adenozin nukleozidok €s az adenozin receptor, illetve
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GABAAR inhibitorok lokalis alkalmazasaval, valamint a kivaltott jelatviteli folyamatokban

bekdvetkezd valtozasok vizsgalataval elengedhetetlen.

9. SUMMARY

Introduction: The drugs currently available for the treatment of epilepsy are not
sufficiently effective in all cases. As a result, the seizures of approximately one-third of the
patients can not be alleviated, or the epileptic activity can attenuate with only insufficient
effectiveness, also in the case of patients with absence epilepsy. Furthermore, some
antiepileptic drugs can also cause serious side effects. Although the absence epileptic seizures
may decrease or even disappear with age in the majority of patients, more severe forms of
seizures may also develop in others. The above-mentioned facts show that the development of
additional antiepileptic treatment options and drugs, as well as more thorough understanding of
the pathomechanism of epilepsy disease would be essential.

Aims of the studies, materials and methods: The antiepileptic effects of endogenous
non-adenosine nucleoside uridine, inosine and guanosine has been confirmed in various
experimental models, therefore the use of these nucleosides can theoretically have beneficial
effect against absence epileptic seizures as well. However, the effects of non-adenosine
nucleosides and uric acid — which is a purine nucleoside metabolite and can increase epileptic
seizures — on absence epileptic activity have not been previously investigated extensively.
Therefore, in order to begin the exploration of these research directions, during our experiments
divided into three groups, we implanted EEG electrodes in WAG/Rij male rats, which rat strain
is one of the well-known and valid animal models of absence epilepsy. In the first and second
experimental groups we examined the effects of different doses of i.p. administered inosine,
guanosine and uridine, applied alone, on the number and duration of SWDs with
electroencephalograms. In these two experimental groups, we also examined the effects of
combined application of the above-mentioned three nucleosides with other agents on SWDs.
Since inosine can theoretically exert its effect through its metabolism to uric acid, in the third
experimental group we examined the effects of uric acid, as well as xanthine oxidase inhibitor
allopurinol — which can reduce the level of uric acid — on SWDs. In these three experimental
groups, we aimed to begin at least a partial investigation of the possible mechanisms underlying
the effects of the examined non-adenosine nucleosides and uric acid on absence epileptic

activity, with combined treatments of different agents.
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Results: In the first experimental group we showed that i.p. application of uridine (500
and 1000 mg/kg) and guanosine (20 and 50 mg/kg) significantly and dose-dependently reduced,
while inosine (500 and 1000 mg/kg) increased the number and total duration of SWDs.
Muscimol administered alone (i.p. 1 mg/kg and 3 mg/kg) significantly increased, while
bicuculline (2 mg/kg and 4 mg/kg), and theophylline (5 mg/kg and 10 mg/kg) significantly
decreased SWD number. Administration of two doses of MK-801 (i.p. 0.0625 mg/kg and
0.1250 mg/kg) alone reduced SWD number dose-dependently and significantly. Combined use
of nucleosides (inosine, guanosine, uridine) with other agents (muscimol, bicuculline,
theophylline, MK-801) resulted in a significant increase (muscimol + inosine, bicuculline +
inosine, theophylline + inosine, muscimol + uridine) or decrease (guanosine + MK-801,
theophylline + guanosine, theophylline + uridine, bicuculline + uridine) in SWD number
compared to the control SWD numbers. However, combined application of muscimol with
inosine increased the number of SWDs compared to the effect of inosine applied alone.
Similarly, we experienced an increase in the number of SWDs after the combined use of
muscimol and uridine compared to the effect of uridine alone.

In the second experimental group we showed that higher dose of guanosine (i.p. 100
mg/kg) increased SWD number, in contrast to the effects of the lower doses of guanosine.
Theophylline (i.p. 5 mg/kg), indomethacin (i.p. 10 mg/kg), and SCH 58261 (i.p. 1 mg/kg)
administered alone, significantly reduced SWD number compared to control values. The
combined use of different drugs significantly reduced SWD number (i.p. 5 mg/kg theophylline
+ 50 mg/kg guanosine: compared to control values; i.p. 5 mg/kg theophylline + 100 mg/kg
guanosine: compared to the effect of guanosine administered alone; i.p. 1 mg/kg SCH 58261 +
100 mg/kg guanosine, and i.p. 10 mg/kg indomethacin + 100 mg/kg guanosine: compared to
control values and the effect of guanosine administered alone).

In the third experimental group we verified that i.p. administered uric acid (100 mg/kg
and 200 mg/kg), as well as allopurinol (50 mg/kg and 100 mg/kg) alone significantly and dose-
dependently increased SWD number. Combined use of allopurinol (i.p. 50 mg/kg) and uric acid
(i.p. 100 mg/kg) significantly increased SWD number compared to control values and the effect
of allopurinol alone. Combined administration of allopurinol (i.p. 50 mg/kg) and inosine (i.p.
500 mg/kg) significantly increased SWD number compared to control values and the effect of
allopurinol and inosine alone too. Combined use of indomethacin (i.p. 10 mg/kg) and uric acid
(i.p. 100 mg/kg) significantly reduced SWD number compared to the effect of uric acid alone.
However, administration of inosine with uric acid caused an increase in the number of SWDs

compared to the control values and to the effect of inosine and uric acid alone.
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Conclusions: Based on the literature data and the results of i.p. administration of drugs
(alone and in combination) we can assume that the effects on SWD number and duration (i)
may occur mainly through the stimulation of A2aRs and/or GABAARS in the case of inosine,
furthermore, (ii) in the case of guanosine — after the administration of lower doses of guanosine
— these effects may occur possibly via its own guanosine receptors and/or A1Rs, whereas in the
case of higher doses of guanosine, the modulation of SWD number and duration may develop
due to the stimulation of A2aRs, (iii) and regarding uridine, it can exert its effects through its
own uridine receptors as well as AiRs. However, uric acid may exert its SWD number
increasing effect via interleukin-1 receptor (IL-1R)/COX-2/prostaglandin E2 (PGE2) system,
as well as through A2aRs. Our results also suggest that among the investigated non-adenosine
nucleosides, uridine could be a promising (additional) option in the treatment of absence
epilepsy. Regarding the effect of guanosine on SWDs, further studies are needed to determine
whether this non-adenosine nucleoside can at least theoretically be used to treat absence
epilepsy. Our experiments also show that the shift of purine nucleoside metabolism, which
results in elevated guanosine and/or inosine, adenosine, as well as uric acid level, may increase
absence epileptic activity. Furthermore, the therapeutic use of allopurinol in patients with
absence epilepsy can also theoretically aggravate absence epileptic activity. However, we
received our results from experiments which were carried out on an animal model of absence
epilepsy — WAG/RIj rats —, therefore the application (translatability) of the conclusions derived
from these results are currently doubtful in connection with human absence epilepsy disease.

Outlook: Regarding the above-mentioned results, it would be important (i) to
investigate and strengthen our results in connection with the modulation of the levels of non-
adenosine nucleosides and their effects on SWDs on other animal models, (ii) to confirm the
assumed changes in the nucleoside levels in the brain occurred as a result of our treatments,
(iii) to clarify the exact mechanisms of action of nucleosides and their metabolites, as well as
(iv) to investigate in further experiments whether they can be used as antiepileptic drugs. Thus,
for example, it would be important to reveal the mechanisms of action by local application of
non-adenosine nucleosides, adenosine receptor and GABAAR inhibitors, and by investigation

of changes in the induced signal transduction mechanisms.
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10.1016/j.brainres.2018.02.012. (Q1; IF 2,929; fiiggetlen idézet: 4)

Az értekezéshez kapcsolodo, abban felhasznalt tovabbi sajat publikaciok

1. Kovacs, Z.; Kékesi, K.A.; Juhasz, G.; Barna, J.; Héja, L.; Lakatos, R.; Dobolyi, A. Non-
adenosine Nucleoside Inosine, Guanosine and Uridine as Promising Antiepileptic Drugs: a
Summary of Current Literature. Mini-Rev. Med. Chem., 2014b, 14(13), 1033-1042. doi:
10.2174/1389557514666141107120226. (Q2, IF: 2,841; fiiggetlen idézet: 17)

2. Kovacs, Z.; Kardos, J.; Kékesi, K.A.; Juhasz, G.; Lakatos, R.; Héja, L. Effects of
Nucleosides on Glia - Neuron Interactions Open up New Vistas in the Development of More
Effective Antiepileptic Drugs. Curr, Med, Chem., 2015a, 22(12), 1500-1514. doi:
10.2174/0929867322666150212153210. (Q2, IF: 3,455; fiiggetlen idézet: 1)

3. Kovacs, Z.; Lakatos, R.K.; Barna, J.; Dobolyi, A. Absence epileptic activity in Wistar
Albino Glaxo Rijswijk rat mothers. Brain Res., 2017a, 1657, 368-376. doi:
10.1016/j.brainres.2017.01.005 (Q1, IF 3,125; figgetlen idézet: 2)

Az értekezés témajahoz kapcsolodo prezentaciok

Poszterek
1. Renata Krisztina Lakatos, Arpéd Dobolyi, Katalin A. Kékesi, Magdolna Aleksza, Zsolt

Kovécs: Guanosine may increase absence epileptic activity in Wistar Albino Glaxo Rijswijk
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rats. https://pcongress.hu/pdf/lakatos_68_110.pdf In Program Booklet of FENS Regional
Meeting. Pécs, 2017. szeptember 20-23.
http://fensfrm.hu/uploads/docs/1/fens2017booklet.pdf 2016

2. Renata Lakatos, Arpéd Dobolyi, Katalin A. Kékesi, Gabor Juhasz, Zsolt Kovacs: Inosine,

guanosine and uridine modulate the lipopolysaccharide-evoked changes in spike-wave
discharge activity in Wistar Albino Glaxo/Rijswijk rats. IBRO Workshop Budapest. Magyar
Tudomanyos Akadémia, Budapest, 2016. januar 21-22.
http://www.ibro2016.hu/images/downloads/IBRO_poster_sessions.pdf 2015

3. Zsolt Kovacs, Katalin A. Kékesi, Arpéd Dobolyi, Renata Lakatos, Gabor Juhasz: Inosine,

guanosine and uridine change the absence epileptic activity in Wistar Albino Glaxo/Rijswijk
rats. XV. Biannual Conference of the Hungarian Neuroscience Society. Magyar Tudomanyos
Akadémia, Budapest, 2015. januar 22-23.
http://www.mitt2015.hu/files/4414/2132/1205/MITT2015_Abstract Boo k_v_20150115.pdf

Eloadasok

1. Lakatos Renata Krisztina, Kovacs Zsolt: A guanozin hatdsa az abszensz epilepszias

aktivitasra WAG/R1j patkdnyban. XII. Regiondlis Természettudoméanyi Konferencia, NYME-
SEK TTMK, Szombathely, 2017. januar 25.

2. Lakatos Renata Krisztina, Kovacs Zsolt: A nem-adenozin nukleozidok hatasa az LPS

indukalta abszensz epilepszids aktivitasra WAG/Rij patkdnyban. XI. Regionalis
Természettudomanyi Konferencia, NYME SEK TTMK, Szombathely, 2016. januar 27.

MTMT kézlemény és idézé osszefoglalé tablazat

Lakatos Renata Krisztina adatai (2024.03.06); MTMT azonosit6: 10071510

Ko6zlemény tipusok Szama Hivatkozasok 1
Tudomanyos kdzlemények Osszes|Részletezve |Fiiggetlen|Osszes
I. Tudomanyos folydiratcikk 6 = = =
kiilfoldi kiadasu szakfolyoiratban idegen nyelven --- 6 47 74
kiilfoldi kiadasa szakfolyoiratban magyar nyelven --- 0 0 0
hazai kiadasu szakfolyodiratban idegen nyelven --- 0 0 0
hazai kiadast szakfolyodiratban magyar nyelven == 0 0 0
I1. Konyvek 0 -—- -—- -—-
a) Konyv, szerzéként 0 -—- -—- -—-
idegen nyelvii --- 0 0 0
magyar nyelvi == 0 0 0
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http://fensfrm.hu/uploads/docs/1/fens2017booklet.pdf%202016
http://www.ibro2016.hu/images/downloads/IBRO_poster_sessions.pdf%202015
http://www.mitt2015.hu/files/4414/2132/1205/MITT2015_Abstract_Boo%20k_v_20150115.pdf
https://m2.mtmt.hu/api/report/2032820/actions/list?field=1&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/2032820/actions/list?field=2&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/2032820/actions/list?field=3&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/2032820/actions/list?field=4&format=html

b) Konyv, szerkesztoként2

idegen nyelvii

magyar nyelvii

II1. Konyvrészlet

idegen nyelvii

magyar nyelvii

IV. Konferenciakozlemény folydiratban vagy konferenciakotetben

idegen nyelvii

magyar nyelvii

Kozlemények osszesen (I.-1V.)

Absztrakt3

Kutatasi adat

Tovabbi tudomanyos miivek4

Osszes tudomanyos kézlemény

Hirsch index5

Oktatasi miivek

Fels6oktatasi mivek

Felsooktatasi tankonyv idegen nyelvi

Fels6oktatasi tankdnyv magyar nyelvii

Fels6oktatasi tankdnyv része idegen nyelven

Felsooktatasi tankonyv része magyar nyelven

Oktatasi anyag

Oltalmi formak

Alkotas

Ismeretterjeszté6 miivek

Folydiratcikk

Konyvek

Tovabbi ismeretterjesztd miivek

Kozérdekii vagy nem besorolt miivek6

Tovabbi kézlemények?7

Egyéb szerz6ség8

Idézok szerkesztett miivekre

Idézok disszertacioban, egyéb tipusban

Osszes kozlemény és Gsszes idézoik

Blo|olo||o|o|o|o|of!

Rlo|olo|o|o|o|o|of!

Osszesitett impakt faktor: 18,614
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https://m2.mtmt.hu/api/report/2032820/actions/list?field=7&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/2032820/actions/list?field=8&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/2032820/actions/list?field=9&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/2032820/actions/list?field=10&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/2032820/actions/list?field=11&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/2032820/actions/list?field=12&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/2032820/actions/list?field=13&format=html&sort=citingPubCountWoOther,desc&cite_type=2&skip_diss_other=1&citationData=2904124;17;30,2790273;17;24,3064172;6;11,3339535;4;4,
https://m2.mtmt.hu/api/report/2032820/actions/list?field=14&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/2032820/actions/list?field=15&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/2032820/actions/list?field=16&format=html

12. KOSZONETNYILVANITAS

Szeretném kifejezni halamat témavezetomnek, Dr. habil. Kovacs Zsoltnak (ELTE
BDPK, Biologiai Tanszék, Szombathely), aki lehetévé tette a kutatomunkaba vald
bekapcsolddasomat. Az 6 utmutatésa és tanacsai nélkiil a PhD munkam nem valosulhatott volna

meg.

Koszonettel tartozom az E6tvos Lorand Tudomanyegyetem Savaria Egyetemi K6zpont
Biologiai Tanszékének, a Pécsi Tudoméanyegyetem Biologiai €s Sportbiologiai Doktori
Iskolajanak, valamint a kutatasokban részt vevd kollégdknak a szakmai segitségiikért €s az

infrastrukturalis hattér biztositasaért.

Ko6szondom a csaladomnak a doktori tanulményaim €s a disszertaciom elkészitése soran

nyujtott tamogatasukat.
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