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1. RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

 

A1R, A2AR, A2BR, A3R, A4R: adenozin receptor altípusok 

COX: ciklooxigenáz 

EEG: elektroenkefalográfia, elektroenkefalogram 

GABAAR: „A” típusú gamma-amino-vajsav (GABA) receptor 

i.p.: intraperitoneális 

MK-801: (+)-5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzo (a,d) cikloheptén-5,10-imin maleát 

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 (tüske-hullám kisülés) 

WAG/Rij: Wistar Albino Glaxo/Rijswijk 
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2. BEVEZETÉS 

 

Az epilepszia betegség kezelésére rendelkezésre álló szerek nem minden esetben 

kellően hatékonyak. Ennek következtében a páciensek körülbelül egyharmadának rohamai nem 

vagy nem kellő hatékonysággal csillapíthatók abszensz epilepsziás páciensek esetében sem 

(Löscher és mtsai., 2011; Crunelli és mtsai., 2020; Katyayan és Diaz-Medina, 2021; Rinaldi és 

mtsai., 2021). Valamint az egyes antiepileptikumok akár súlyos mellékhatásokat is okozhatnak 

(Avoli és mtsai., 2005; Howard és mtsai., 2011; Perucca és Gilliam, 2012). Emellett bár az 

abszensz epilepsziás rohamok a páciensek nagy részében az életkor előrehaladtával 

mérséklődhetnek és akár el is tűnhetnek, másik részükben azonban súlyosabb rohamformák is 

megjelenhetnek (Callenbah és mtsai., 2009). Mindezek önmagukban is rávilágítanak arra, hogy 

további antiepilepsziás eljárások, illetve szerek kifejlesztése, valamint az epilepszia betegség 

patomechanizmusának még alaposabb feltárása felettébb szükséges. 

Nemcsak az adenozinnak, hanem a nem-adenozin nukleozid inozinnak, guanozinnak és 

uridinnak is modulátoros szerepe van például az alvás és az epilepszia folyamatainak 

szabályozásában (Kimura és mtsai., 2001a; Porkka-Heiskanen és mtsai., 2002; Vinadé és 

mtsai., 2003; Boison, 2008; Beamer és mtsai., 2021; Nascimento és mtsai., 2021). Különféle 

nukleozid származékokat, valamint a nukleozidok metabolizmusát és felvételét gátló szereket 

használnak központi idegrendszeri betegségek kezelésére irányuló gyógyszerfejlesztésekben 

(Merighi és mtsai., 2003; Nascimento és mtsai., 2021; Guo és Li, 2022). A különböző adenozin 

receptor altípusok (A1R, A2AR, A2BR és A3R) agonistái, illetve antagonistái epilepsziás 

aktivitásra gyakorolt hatása széleskörűen kutatott terület. Ugyanakkor a nem-adenozin 

nukleozidok és analógjaik segítségével történő endogén, antiepileptikus mechanizmusok 

felerősítése is ígéretes terápiás célpontnak ígérkezik a gyógyszer-rezisztens rohamok esetében. 

A nukleozidok többek között képesek befolyásolni a központi idegrendszeri serkentés és gátlás 

egyensúlyának eltolódását (Tomé és mtsai., 2010; Kovács és mtsai., 2014), módosíthatják a 

neuronális és asztrocitális működési zavarokat (Tomé és mtsai., 2010; Héja, 2014), továbbá 

valószínűleg nem vagy kisebb mértékben idézik elő a kezelés hatékonyságát csökkentő 

mechanizmusok intenzívebbé válását (például a multidrog rezisztencia-asszociált fehérjék 

fokozott expresszálódását és működét) (Löscher és mtsai., 2011). Korábbi kutatásokban az 

inozin (Skolnick és mtsai., 1979; Lewin és Bleck, 1983, 1985; Ganzella és mtsai., 2011), a 

guanozin (Schmidt és mtsai., 2000, 2007; Vinadé és mtsai., 2003) és az uridin (Connolly és 

Duley, 1999; Zhao és mtsai., 2006, 2008; Al-Otaibi és mtsai., 2021) is hatékonyan csillapította 

a rohamaktivitást különböző epilepszia modellekben. Emellett ezen nem-adenozin nukleozidok 
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mindegyike jól tolerálható, alacsony toxicitást mutató szernek bizonyult (Kimura és mtsai., 

2001a, 2001b; Kovács és Dobolyi, 2013; Wang és mtsai., 2018; Al-Otaibi és mtsai., 2021). 

Azonban a nem-adenozin nukleozidok abszensz epilepsziás rohamaktivitásra gyakorolt 

hatásáról, illetve az ezzel kapcsolatos lehetséges hatásmechanizmusokról kevés kutatási adat 

érhető el. A purin nukleozid metabolit húgysavnak is szerepe van számos fiziológiás és 

patofiziológiás folyamatban. A húgysavszint modulációját többféle betegség kezelése esetén is 

sikerrel alkalmazzák (Togha és mtsai., 2007; Kutzing és Firestein, 2008), de az epilepsziás 

rohamaktivitásra gyakorolt hatásáról keveset tudunk. Például a húgysavszint emelkedése 

elősegítheti a rohamok kialakulását (Thyrion és mtsai., 2016), míg a húgysav-koncentráció 

csökkentése görcsoldó-antiepileptikus hatású (Togha és mtsai., 2007). Mindemellett a húgysav 

abszensz epilepsziás aktivitásra gyakorolt hatása nem ismert. 

Mivel a nem-adenozin nukleozidok alkalmazása és a húgysavszint modulációja a 

korábbi kutatások során többféle rohammodell esetén is hatásosnak és biztonságosnak 

bizonyult, ezért feltételezhető volt az abszensz epilepsziás rohamaktivitásra gyakorolt jótékony 

hatásuk is.  

 

3. CÉLKITŰZÉS 

 

A célkitűzések a három kísérletcsoportban az alábbiak voltak. 

 

• Első kísérletcsoport:   

Az intraperitoneális (i.p.) injekcióban alkalmazott inozin, guanozin, és uridin befolyásolja-e 

az abszensz epilepsziás rohamaktivitást Wistar Albino Glaxo/Rijswijk (WAG/Rij) 

patkányokban? 

• Második kísérletcsoport: 

A guanozinnak az első kísérletsorozatban alkalmazottnál magasabb dózisa hatékonyabban 

csillapítja-e az abszensz epilepsziás rohamaktivitást WAG/Rij patkányokban, mint az 

alacsonyabb dózisok, és e hatást az A2AR-ok módosítják-e? 

• Harmadik kísérletcsoport:  

A húgysav és az allopurinol képes-e modulálni az abszensz epilepsziás rohamaktivitást 

WAG/Rij patkányokban?  
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4. ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK 

 

A három csoportra tagolt kísérleteink során az abszensz epilepszia egyik jól ismert 

modellállatába – azaz WAG/Rij, hím patkányokba (Coenen és Van Luijtelaar, 2003) – EEG 

elektródákat ültettünk be (életkor: 9-10 hónap; n=230; testtömeg: 270-360 gramm). A 

kezelések és a műtétek során az ide vonatkozó nemzetközi és hazai szabályozásnak, illetve 

projektengedélyeinknek megfelelően jártunk el (a projektengedélyek száma: 00332/0004/2011, 

VA/ÉBNTF02/85-8/2016). Az elektroenkefalogram (EEG) elvezetéséhez csavarelektródákat 

ültettünk a kísérleti állatok koponyájába a kortex különböző területei, például a motoros kortex 

és a szomatoszenzoros kortex fölé. Az EEG regisztrátumok rögzítése szabadon mozgó 

állatokból történt meg. Az egyes kísérletsorozatokban az EEG regisztrálásához EEG készüléket 

(NIHON-KOHDEN, Japán) vagy biológiai erősítőt (Supertech Ltd., Bioamp 4, Pécs, 

Magyarország) csatlakoztattunk az A/D konverterhez (CED 1401 mkII, Cambridge Electronic 

Design Ltd., UK; mintavételi frekvencia: 500 Hz; sávszűrők beállítása: 0,3 Hz - 150 Hz). Az 

EEG felvételeket a manuális kiértékelés során 60 perces szakaszokra osztottuk. A tüske-hullám 

kisüléseket (spike-wave discharges: SWDs) – amik aszimmetrikus tüskék és hullámok 

sorozatai, éles kezdő és lezáró „tüskével”, átlag amplitúdójuk legalább kétszerese az alap EEG 

aktivitásnak, és frekvenciájuk 7-11 Hz – Fast Fourier Transform (FFT) analízis, illetve a 

Spike2 szoftver segítségével elemeztük. Az adatok értékeléséhez kétszempontos 

varianciaanalízist (Two-Way Repeated Measures Analysis of Variance/ANOVA), majd 

Bonferroni-féle post hoc tesztet végeztük el. Az EEG regisztrátumok segítségével az i.p. 

injekcióban (önállóan vagy kombináltan) alkalmazott szereknek főként az SWD-k számára és 

időtartamára kifejtett hatását vizsgáltuk meg az injekciók beadása utáni 30. és 270. perc között.  

Az első kísérletcsoportban az inozin (i.p. 500 mg/kg és 1000 mg/kg), a guanozin (i.p. 

20 mg/kg és 50 mg/kg) és az uridin (i.p. 500 mg/kg és 1000 mg/kg), továbbá az „A” típusú 

gamma-amino-vajsav (GABA) receptor (GABAAR) agonista muszcimol (i.p. 1 mg/kg és 3 

mg/kg), a GABAAR antagonista bikukullin (i.p. 2 mg/kg és 4 mg/kg), a nem-szelektív adenozin 

receptor antagonista teofillin (i.p. 5 mg/kg és 10 mg/kg) és a nem-kompetitív N-metil-D-

aszparaginsav (NMDA) receptor antagonista (+)-5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzo (a,d) 

cikloheptén-5,10-imin maleát (MK-801; i.p. 0,0625 mg/kg és 0,1250 mg/kg) önmagában 

történő alkalmazásának abszensz epilepsziás rohamaktivitásra (SWD-kre) gyakorolt hatását 

derítettük fel. Továbbá megvizsgáltuk az inozin, a guanozin és az uridin muszcimollal, 
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bikukullinnal, teofillinnel és MK-801-gyel történő kombinált alkalmazásának abszensz 

epilepsziás rohamaktivitásra gyakorolt hatását is.  

A második kísérletcsoportban először a guanozin (i.p. 50 mg/kg és 100 mg/kg) 

önmagában történő alkalmazásának SWD-kre gyakorolt hatását vizsgáltuk meg. A 

továbbiakban a teofillint (i.p. 5 mg/kg) önmagában, valamint a guanozin különböző dózisaival 

(i.p. 50 mg/kg és 100 mg/kg) kombináltan is alkalmaztunk. A továbbiakban vizsgáltuk még a 

szelektív A2AR antagonista 7-(2-feniletil)-5-amino-2-(2-furil)-pirazolo-[4,3-e]-1,2,4-

triazolo[1,5-c]pirimidin (SCH 58261; i.p. 1 mg/kg), valamint a ciklooxigenáz-1 és 2 (COX-1 

és COX-2) inhibitor indometacin (i.p. 10 mg/kg) által kiváltott SWD-kre gyakorolt hatást 

önmagukban, valamint a guanozinnal (i.p. 50 mg/kg és 100 mg/kg) kombináltan alkalmazva is.  

A harmadik kísérletcsoportban a húgysavat (i.p. 100 mg/kg és 200 mg/kg), a xantin-

oxidáz gátló allopurinolt (i.p. 50 mg/kg és 100 mg/kg), az indometacint (i.p. 10 mg/kg) és az 

inozint (i.p. 500 mg/kg) önmagában alkalmazva vizsgáltuk meg e szerek SWD-kre gyakorolt 

hatását. Valamint vizsgáltuk az allopurinol (i.p. 50 mg/kg) és a húgysav (i.p. 100 mg/kg), az 

allopurinol (i.p. 50 mg/kg) és az inozin (i.p. 500 mg/kg), az indometacin (i.p. 10 mg/kg) és a 

húgysav (i.p. 100 mg/kg), valamint az inozin (i.p. 500 mg/kg) és a húgysav (i.p. 100 mg/kg) 

kombinált alkalmazásának rohamaktivitásra gyakorolt hatását is. 

 

5. EREDMÉNYEK 

 

Az első kísérletcsoportban kimutattuk, hogy az i.p. alkalmazott uridin (500 és 1000 

mg/kg) és guanozin (20 és 50 mg/kg) is dózisfüggő módon, szignifikánsan csökkentette, míg 

az inozin (500 és 1000 mg/kg) fokozta az SWD-k számát és összesített időtartamát. Az 

önmagában i.p. alkalmazott muszcimol (1 mg/kg és 3 mg/kg) szignifikánsan növelte, míg a 

bikukullin (2 mg/kg és 4 mg/kg) és a teofillin (5 mg/kg és 10 mg/kg) szignifikánsan 

csökkentette az SWD számot. Az MK-801 két dózisának (i.p. 0,0625 mg/kg és 0,1250 mg/kg) 

önmagában történő alkalmazása dózisfüggő módon és szignifikánsan csökkentette az SWD 

számot. A nukleozidok (inozin, guanozin, uridin) más szerekkel (muszcimol, bikukullin, 

teofillin, MK-801) történő kombinált alkalmazása szignifikáns növekedést (muszcimol + 

inozin, bikukullin + inozin, teofillin + inozin, muszcimol + uridin) vagy csökkenést (guanozin 

+ MK-801, teofillin + guanozin, teofillin + uridin, bikukullin + uridin) idézett elő az SWD 

számban a kontroll SWD számmal összehasonlítva. Ugyanakkor a muszcimol inozinnal történő 

kombinált alkalmazása megemelte az SWD-k számát az önállóan alkalmazott inozin hatásához 
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képest. Ehhez hasonlóan SWD szám fokozódást tapasztaltunk a muszcimol és az uridin 

kombinált alkalmazását követően az uridin önálló beviteléhez képest. 

A második kísérletcsoportban kimutattuk, hogy a guanozin magasabb dózisa (i.p. 100 

mg/kg) az alacsonyabb guanozin dózisokkal ellentétben megnövelte az SWD számot. A 

teofillin (i.p. 5 mg/kg), az indometacin (i.p. 10 mg/kg) és az SCH 58261 (i.p. 1 mg/kg) 

önmagában alkalmazva szignifikánsan csökkentette az SWD számot a kontroll értékekkel 

összehasonlítva. A különböző szerek kombinált alkalmazása szignifikánsan csökkentette az 

SWD számot (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 önmagában történő 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 önmagában történő beviteléhez képest is). 

A harmadik kísérletsorozatban igazoltuk, hogy az i.p. bevitt húgysav (100 mg/kg és 

200 mg/kg), illetve allopurinol (50 mg/kg és 100 mg/kg) szignifikánsan és dózisfüggő módon 

növelte meg az SWD számot. Az allopurinol (i.p. 50 mg/kg) és a húgysav (i.p. 100 mg/kg) 

kombinált alkalmazása szignifikánsan növelte az SWD számot a kontroll értékekkel és az 

allopurinol önmagában történő alkalmazásának hatásával összehasonlítva. Az allopurinol (i.p. 

50 mg/kg) és az inozin (i.p. 500 mg/kg) kombinált alkalmazása szignifikánsan növelte meg az 

SWD számot a kontroll értékekkel, valamint az allopurinol és az inozin önmagában történő 

bevitelének hatásával összehasonlítva is. Az indometacin (i.p. 10 mg/kg) és a húgysav (i.p. 100 

mg/kg) kombinált alkalmazása szignifikánsan csökkentette az SWD számot a húgysav 

önmagában történő alkalmazásának hatásával összehasonlítva. Ugyanakkor az inozin és a 

húgysav együttes bevitele a kontrollhoz és az önállóan alkalmazott inozin és húgysav hatásához 

képest is SWD szám növekedést váltott ki. 

 

6. KÖVETKEZTETÉSEK ÉS ÖSSZEFOGLALÁS 

 

Az irodalmi adatok, valamint az általunk vizsgált anyagoknak önmagukban és más 

szerekkel kombináltan történő i.p. bevitele után kapott eredményeink alapján feltételezhetjük, 

hogy az SWD számra és időtartamra kifejtett hatás (i) az inozin esetében főként az A2AR-ok 

és/vagy a GABAAR-ok stimulációján (Skolnick és mtsai., 1979; Haskó és mtsai., 2004), (ii) a 

guanozinnál – az alacsonyabb dózisok bevitelét követően – feltehetően a guanozin saját 

receptorán (Johansson és Fredholm, 1995; Traversa és mtsai., 2003; Di Iorio és mtsai., 2004; 

Volpini és mtsai., 2011) és/vagy az A1R-okon (Ciruela és mtsai., 2006; Kovács és mtsai., 2017; 
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Brunner és mtsai., 2021a), míg a magasabb guanozin dózis esetén az A2AR-okon (Cunha, 2005; 

Ciruela és mtsai., 2006; Cunha és mtsai., 2008; Ferre és mtsai., 2008), (iii) az uridin tekintetében 

pedig szintén annak saját receptorán (Guarneri és mtsai., 1985; Kimura és mtsai., 2001a, 2001b; 

Kovács és mtsai., 2013) és az A1R-okon keresztül valósulhatott meg (Brunner és mtsai., 2021b). 

Ugyanakkor, a húgysav valószínűleg az interleukin-1 receptor (IL-1R)/COX-2/prosztaglandin 

E2 (PGE2) rendszeren (Kovács és mtsai., 2006; Van Luijtelaar és mtsai., 2012; Russo és mtsai., 

2013, 2014; Citraro és mtsai., 2015), illetve az A2AR-okon keresztül (Dixon és Thurlow, 1924; 

Barber és Siegel, 1982; Tan és mtsai., 1993) fejthette ki SWD számot növelő hatását.  

Eredményeink egyben arra is utalnak, hogy a vizsgált nem-adenozin nukleozidok közül 

az uridin alkalmazása ígéretes lehet az abszensz epilepszia (kiegészítő) kezelésében. A 

guanozin SWD-kre kifejtett hatása kapcsán további vizsgálatokra van szükség annak 

eldöntésére, hogy e nem-adenozin nukleozid legalábbis elméletileg felhasználható-e az 

abszensz epilepszia kezelésére. Kísérleteink arra is rávilágítanak, hogy a purin nukleozidok 

metabolizmusának a fokozott guanozin- és/vagy inozin-, adenozin-, illetve húgysavszintek felé 

történő elmozdítása, illetve az allopurinol terápiás alkalmazása az abszensz epilepsziában 

szenvedő páciensek esetében elméletileg fokozhatja az abszensz epilepsziás aktivitást. 

Ugyanakkor eredményeinket modellállatokon – WAG/Rij patkányokon – kaptuk, amely 

eredményekből származó következtetéseknek a humán abszensz epilepszia betegségre történő 

vonatkoztatása (transzlálhatósága) egyelőre természetesen kétséges.  

 

7. KITEKINTÉS 

 

A fentiek eredmények és következtetések kapcsán (i) a nem-adenozin nukleozidok 

szintjének modulálásával, valamint ennek az SWD-kre kifejtett hatásával kapcsolatos 

eredményeink más modelleken való megerősítésére, (ii) az alkalmazott kezeléseink hatására 

feltételezhetően bekövetkező agyi nukleozidszintek megváltozásának igazolására, (iii) az egyes 

nukleozidok és metabolitjaik pontos hatásmechanizmusának, valamint (iv) antiepileptikumként 

történő alkalmazhatóságának vizsgálatára további kísérletekre van szükség. Így, például, a 

hatásmechanizmus felderítése a nem-adenozin nukleozidok és az adenozin receptor, illetve 

GABAAR inhibitorok lokális alkalmazásával, valamint a kiváltott jelátviteli folyamatokban 

bekövetkező változások vizsgálatával elengedhetetlen. 
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