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BEVEZETES

Az opioidok ma is a legelterjedtebben alkalmazott analgetikumok,
mind akut, mind kronikus fajdalomban. Sajnos azonban erds
fajdalomcsillapitd hatasuk mellett jelentds mellékhatasaikkal is szamolnunk
kell, mint az obstipacio, 1égzés depresszid, hanyinger-hanyas, szedacio,
dependencia és a tolerancia kialakuldsa, amelyek nagymértékben
korlatozzak mindennapi hasznalatukat. Az akut fajdalom csillapitasa sok
tekintetben megoldottnak tekinthetd, ellentétben a kronikus fajdalmakkal,
amelyekre eddig nem sikeriilt igazan hatékony és biztonsagos gyogyszert
talalni, a vilagszerte folyd intenziv kutatdsok dacara. A fajdalom
kutatasaban nagy attorést jelentett, amikor a kutatok az 1980-as évek
végén, a centralisan elhelyezkedé opioid receptorokon Kkiviil, periférias
opioid receptorokat is azonositottak szenzoros neuronokon. Igy olyan 1j
tipusi  opioidok keriiltek az érdekl6dés kozpontjaba, melyek
fajdalomcsillapité hatasukat nem a kozponti idegrendszerben, hanem a
periférian  fejtik ki, igy varhatéan centralis mellékhatasaik sem
jelentkeznek.

Munkank célja a vér-agy gaton rosszul penetralé vegyiiletek pl.
egyes opioid peptidek illetve Ujonnan szintetizalt nem peptid opioid
vegylletek szisztémas adagolast kovetd tamadaspontjanak, esetleges
periférias fajdalomcsillapito hatasanak elemzése volt.

Kisérleteink soran a p-opioid receptor szelektiv agonista peptid
DAMGO ([D-Ala’, N-MePhe*, Gly-ol’] enkephalin) periférias hatasat
vizsgaltuk patkanyokban, egy 1j altalunk modositott ecetsavval indukalt
vonaglasos tesztben (writhing teszt), az alkalmazott zsigeri fajdalom teszt a
tartos fajdalom modelljének tekintheté. A kapott eredmények arra
Osztonoztek benniinket, hogy egy hasonld kémiai tulajdonsagokkal
rendelkezd, nem peptid vegyliletet fejlessziink ki. Ezt kovetdéen az 1j
vegylilet a 14-O-Metilmorfin-6-0-szulfat (14-O-MeM6SU)
tamadaspontjanak és hatasspektrumanak részletes vizsgalatat végeztiik el in
vitro (receptorkotéses vizsgalatok, izolalt szervek) és in vivo (tail-flick
teszt) teszteken.



CELKITUZES

I. DAMGO ¢és morfin farmakologiai hatdsanak vizsgalata 1j
tesztrendszeriinkben (vonaglasos teszt, patkanyon).

1) Osszehasonlitani az opioid agonista peptid DAMGO f4jdalomcsillapitd
hatasat a nem peptid opioid agonista morfinéval intraperitonalis (i.p.) és
intracerebroventrikularis (i.c.v.) adagolast kovetden.

2) Igazolni a periférias opioid receptorialis hatast i.p. és i.c.v injektalt,
perifériasan hat6é opioid antagonista, a naloxone methiodide (NAL-M)
segitségével az agonistak i.p. adagolasa mellett.

3) A tesztrendszer segitségével demonstralni a DAMGO és morfin
fajdalomcsillapitd hatasanak centralis illetve periférias jellegét.

II. 14-O-MeM6SU farmakologiai hatasainak és tamadaspontjanak
vizsgalata.
1) In vitro tesztek

a) biokémiai tesztek (receptor kotési vizsgalatok, G-fehérje

aktivacid): affinitas, szelektivitas és hataser6sség meghatarozasa

b) biologiai tesztek (egér vas deferens, patkany vas deferens):

szelektivitas, hatékonysag €s hataser6sség meghatarozasa
2) In vivo teszt (patkany tail-flick teszt):

a) a 14-O-MeMo6SU ¢és a referencia vegyliletek (morfin-6-szulfat,
morfin) fajdalomcsillapitd hatasanak Osszehasonlitasa szubkutan (s.c.) és
i.c.v adagolasnal.

b) ai.c.v./s.c. aranyok meghatarozasa

MODSZEREK

L. In vivo Kisérletek
1. Ecetsavas vonaglasos (zsigeri fajdalom) teszt patkinyon

A kisérleteket 100-140 g-os him Wistar patkanyokon végeztik. A
kisérleteket a Semmelweis Egyetem Etikai Bizottsaganak szabalyai szerint
végeztiik, mely szabalyzat a Helsinki Egyezményen alapul (EC Directive
86/609/EEC, engedélyszam: 22.1/605/001/2010).



A Kkisérletsorozatban felhasznalt vegyliletek: morfin hidroklorid, naloxon
hidroklorid (Alkaloida - ICN), DAMGO, NAL-M (Sigma-Aldrich). A
vegyiileteket 0,9 %-os fiziologias sdoldatban oldottuk.

A fiziologias so6oldatot, a morfint €és a DAMGO-t i.p. vagy i.c.v. adagoltuk.
Lp. injektalas esetén az allatok 5 ml/ttkg-os mennyiséget kaptak a
oldataibol. Az i.c.v. injektalas esetén a fiziologias sooldatot illetve a
vegylileteket 10 pl/allat térfogatban adagoltuk.

Nulla percnél az allatoknak 2%-os ecetsav oldatot adagoltunk i.p. 3 ml/ttkg
mennyiségben. Az i.p. ecetsav injektalasat kovetéen a 120 perces
megfigyelési id6t 12 szakaszra bontottuk, minden szakasz 10 percig tartott.
A vonaglasok szama az 50. percre stabilizalodott és ez a stabilitas
fennmaradt a 90. percig. A fiziologias s6 oldatot illetve a tesztvegylileteket
az 55. percben injektaltuk i.p. vagy i.c.v., majd a fajdalomcsillapité hatast
a vonaglasok szamabol hataroztuk meg a 60.-80. perc kozott. Az i.p./i.c.v.
aranyokat a dozishatasgorbékbdl kapott EDs értékek alapjan szamoltuk ki
[EDso (nmol/kg) i.p. / EDso (nmol/patkany) i.c.v.].

2. Patkany tail-flick teszt (RTF)

100-140 g sulya patkanyokat hasznaltunk. A patkanyoknak a fiziologias
sooldatban oldott anyagokat s.c. vagy i.c.v. injektaltuk. A kisérlet kezdetén
meghataroztuk a farokelrantas alap latenciaértékét. Az anyagok hatasat s.c.
beadasat kovetden a 20., 30., 60. és 120. percben mértiik. I.c.v. adagolast
kovetden a mérések a 10., 20., 30., 60. és 120. percben torténtek.
Maximalis hatasnak a latencia kétszeres megnyulasat tekintettiik. A kapott
értékeket szazalékban fejeztiik ki.

I1. In vitro Kisérletek
1. Receptorkotési vizsgalatok

A receptorkotési kisérleteket Szegeden, a Magyar Tudomanyos Akadémia,
Biologiai Kutatdé Kozpont, Biokémia Intézetében végeztilk, Dr. Zador
Ferenc és Rapavi Réka, Dr. Benyhe Sandor és Professzor Dr. Borsodi Anna
vezetésével.

Kisérleteinket 250-300 g-os him Wistar patkanyokon és R9-es torzsbol
szarmazo tengerimalacokon végeztiik.

14-O-metilmorfin-6-O-szulfatot (14-O-MeM6SU) valamint morfin-6-O-
szulfatot (M6SU) Budapesten, a Semmelweis Egyetem Gyogyszerészi

5



Kémiai Intézetében Dr. Hosztafi Sandor és Dr. Varadi Andras szintetizalta
Professzor Dr. Noszal Béla vezetésével.

Felhasznalt vegyiiletek: naloxon hidroklorid (NAL), naltrexon hidroklorid
(NTX), morfin hidroklorid (Alkaloida-INC), etilketociklazocin - EKC
(Sterling Winthrop), [d-Ala®, d-Leu’] enkefalin — DADLE (Sigma-Aldrich),
naltrindol — NTI (Sigma-Aldrich), 5-0,7-0,8-0-(-)-N-methyl-N-[7-(1-
pyrrolidinyl)-1-oxaspiro-(4,5)-dec-8yl]-benzeneacetamide -  U-69,593
(Upjohn Co), [D-Ala’, NMePhe', Gly’-oljenkephalin (DAMGO),
Ile>*deltorphin II (DIDII), ["THIDAMGO-t (41 Ci/mmol), [’H]DIDII (49
Ci/mmol) (Bioldgiai Kézpont Izotép laboratérium Szeged), [PH] U-69,593
(44 Ci/mmol) (Amersham). Minden vegyiiletet 0,9%-os fiziologias
sooldatban oldottunk.

a) Kompeticios kotési kisérletek. A kompeticios kotési kisérleteket
homogenizalt patkany és tengerimalac agyi membranpreparatumokon
végeztilk. Ezekbol centrifugalassal szachar6z mentes pelletet nyertiink.
majd a kapott pelletet 50nM Tris-HCI pufferben szuszpendaltuk (pH 7.4).
A membranhomogenatumokat a radioaktiv ligandoknak megfeleléen
inkubaltuk, a "HJIDAMGO és a [’H]DIDII radioligandokat 35°C-on 45
percig, a ['H]U-69,593 radioligandot pedig 30°C-on 30 percig. Az
inkubacids elegy végsé térfogata a jeldletlen 14-O-MeM6SU és M6SU (10
"_10° M) ligandokkal, illetve a ~ 1 nM-os ["HIDAMGO, [*H]DIDII, vagy
~ 3 nM-os ["H]U-69,593-al egyiitt minden esetben 1 ml volt. A radioaktiv
ligandok teljes kotését a jeldletlen ligandok jelenléte nélkiil allapitottuk
meg, mig a nem specifikus kotés szintjét, a vizsgalt opioid receptortol
fliggéen, 10 pM jeloletlen DAMGO, DIDII vagy U69,593 jelenlétében
hataroztuk meg. Az inkubaciot kdvetéen a receptorhoz kotédott €s nem
kotédott radioligandokat gyors vakuumsziiréssel valasztottuk szét, majd a
kiszaritott filter korongok radioaktivitasat detektaltuk.

b) Funkciondlis [’S]GTPyS kitési kisérletek. A patkany és tengerimalac
agyi membran preparatumokat 50 mM-os Tris HCI pufferrel (pH 7.4)
higitottuk, hogy ~ 10 pg fehérje/mintat nyerjiink. Ezt kdvetéen a mintak
30°C-on 60 percig inkubalodtak Tris-EGTA pufferben (pH 7.4), 1 ml
végtérfogatban. A puffer tartalmazott még 20 MBg/0,05 cm® [*°S]GTPyS
radioaktiv  nukleotid analégot (0,05 nM), valamint ndvekvo
koncentracioban (107° — 10° M) 14-O-MeM6SU, M6SU, DAMGO, DIDII
és U-69,593 jeloletlen ligandokat. A teljes kotés értékét a jeloletlen
ligandok jelenléte nélkiill, mig a nem-specifikus kotés szintjét 10 puM
jeloletlen GTPyS jelenlétében allapitottuk meg. A [*>S]GTPyS specifikus
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kotésének értékét a kettd kiilonbsége (T-NS) adja meg. A jeldletlen
ligandok jelenléte nélkiil meghatarozott [*>S]GTPyS specifikus kotési
értéke a receptor G-fehérje alapaktivitasat jeloli, melyet 100 %-nak vettiink.
A kotédott és nem kotodott [S]GTPyS szétvalasztasat, valamint a mintak
detektalasat a kompeticios kotési tesztekhez hasonldoan végeztiik el.

2. Izolalt szervek

a) Egér vas deferens (MVD). MVD Kkisérletekben NMRI him 35-45 g
stlyu egereket hasznaltunk. A preparatumot 31°C-os Mg*"-mentes Krebs
oldatban (6sszetevéi mmol/dm® (mM) szamolva: NaCl= 118; NaHCOs=
25; KCI= 4,7; KH,PO4= 1,2; glukoz= 11; CaCl,= 2,5) fliggesztettiik fel. A
kisérletben azt vizsgaltuk, hogy hogyan befolyasoljak a kiilonb6z6 anyagok
az elektromos téringerlés okozta kontrakciokat. A szerveket 0,1 g
elofeszitésnek tettiik ki. Az elektromos ingerlés paraméterei a kovetkezok
voltak: paros négyszogimpulzusokat (1 ms-os 9 V/cm jelerGsség)
alkalmaztunk 100 ms pulzus tavolsagban, 10 s-onként ismételve. Az
izomkontrakciok amplitadojat szamitogépen kovettik.

b) Patkdny vas deferens (RVD). RVD teszten 170-250 g stulyu patkanyokat
alkalmaztunk. A protokoll néhany modositast leszdmitva ugyanaz volt,
mint az MVD esetében. Ebben az esetben Krebsz-oldatot hasznaltunk
(NaCl= 118; NaHCOs= 25; KCl,= 4,7; KH,PO,= 1,2; gluk6éz= 11; CaCl,=
2,5; MgS04s~=1,2 mM/L). A kezdeti szervfeszesség 0,5 g volt,
négyszdgimpulzusokkal (1 ms széles, 9 V/cm intenzitasu) ingereltiik 0,1
Hz frekvenciaval.

II1. Statisztikai analizis

Az ecetsavas vonagldsos teszten kapott eredményeket atlag + S.E.M.-ben
(standard error of mean), a fajdalomcsillapitd hatast pedig szazalékban
fejeztiik ki. A median fajdalomcsillapité hatas eléréséhez sziikséges dozist
(EDsp) a linearis dozishatasgdrbékbdl szamoltuk ki. A 95%-os konfidencia
intervallum meghatarozasa az irodalomban leirtak alapjan tortént.
Variancia analizist (egyszempontos ANOVA) kovetden Tukey’s post-hoc
tesztet végezve allapitottuk meg a fiziologias sooldattal, az agonistaval és
az agonista + NAL-M-el kezelt allatcsoportok kozotti kiillonbséget. Az
eredményeket statisztikailag szignifikansnak itéltiik, ha a p<0,05 volt.



Tail-flick teszt esetén megvizsgaltuk a dozishatdsgorbék kozotti
Osszefiiggéseket, meghataroztuk az 50%-os fajdalomcsillapité hatashoz
(EDsy) sziikséges dozisokat, majd Litchfield-Wilcoxon mddszerével
kiszamoltuk a 95%-o0s konfidencia intervallumokat. A csoportok kozotti
kiilonbségeket egyszempontos ANOVA segitségével hataroztuk meg,
Tukey post hoc tesztjét alkalmazva. A p<0,05 érték statisztikailag
szignifikdnsnak szamitott.

A kompeticios kotési kisérleteket GraphPad Prism 5.0 segitségével
értékeltiik, meghataroztuk azt a vegyiilet koncentraciot mely leszoritotta a
megfeleld radioaktiv ligandok 50%-at (ICsp). A funkcionalis [35S]GTPyS
kotési kisérleteknél a LogECsy és Enax értékek, valamint a szignifikancia
szintek szintén GraphPad Prism 5.0-val szamoltuk.

Az MVD és RVD kisérletekben az 50%-os effektiv koncentraciot (ECs)
valamint a maximalis hatast (E..x) nem-linearis regresszidoval szamoltuk ki.
MVD esetén a NAL disszociacios konstansat (K.) single-dose modszerrel
szamoltuk ki. A K. érték szamitasa: K.= [antagonista koncentracioja]/dose
ratio - 1.

EREDMENYEK
I. DAMGO és morfin farmakoldgiai hatasanak vizsgalata

A morfin és a DAMGO fajdalomcsillapito hatdsa zsigeri fajdalom
modellen. Megvizsgaltuk a morfin és a DAMGO fajdalomcsillapité hatasat
i.p. adagolt ecetsav altal kivaltott vonaglasos teszten. A vegyiileteket az
ecetsavat kovetd 55. percben injektaltuk, hatasukat a 60. és 80. perc kozé
eso periodusban mértiik. A DAMGO 1i.p. adagolast kovetden a morfinéhoz
hasonlé dozisfiiggd fajdalomcsillapitd hatassal rendelkezik. A morfin EDsq
értéke 238,57 nmol/kg, mig a DAMGO-¢ 289,52 nmol/kg-nak bizonyult.
Ezen értékek azt mutatjak, hogy a két vegyiilet fajadalomcsillapité hatasa
O0sszemérhetd i.p. adagolast kdvetéen. I.c.v. adagolasnal szintén mindkét
vegylilet dozisfiiggd fajdalomcsillapitd hatast mutatott. A kiszamitott EDsg
értékek alapjan mind a morfin (2,02 nmol/allat) mind a DAMGO (0,006
nmol/allat) sokkal hatékonyabbnak bizonyult mint i.p. injektalas esetén.
Az is megallapithat6, hogy i.c.v. adagolast kovetden a DAMGO lényegesen
hatékonyabb a morfinnal. A fentieknek megfeleloen a DAMGO EDs,
értékeinek i.p./i.c.v aranya szintén magasabb, mint a morfiné.

Az i.p. adagolt, periféridasan hato opioid antagonista NAL-M hatdsa az
i.p. adagolt morfinra és DAMGO-ra. A vartnak megfeleldoen az

8



onmagaban i.p. injektalt NAL-M-nek (2130,83 nmol/kg) nem volt hatasa a
vonaglasok szamara, azonban szignifikansan csokkentette az i.p. injektalt
morfin, illetve DAMGO fajdalomcsillapito hatasat.

Az i.c.v. adagolt perifériasan hato opioid antagonista NAL-M hatdsa az
i.p. adagolt morfinra és DAMGO-ra. A NAL-M-et i.c.v., mig ezzel
egyidejiileg a morfint és a DAMGO-t i.p. adagoltuk. Az i.c.v. injektalt
NAL-M (21,31 nmol/allat) szignifikansan csokkentette az i.p. injektalt
morfin hatasat, ugyanakkor nem volt hatdsa a szisztémasan adagolt
DAMGO fajdalomcsillapitd hatasara.

I1. 14-0-MeM6SU farmakologiai hatasainak, timadaspontjanak
vizsgalata

Receptor kotési kisérletek. Megvizsgaltuk a 14-O-MeM6SU, kotési
affinitasat és szelektivitaisat MOR-ra és DOR-ra patkany agyi-, mig KOR-
ra tengerimalac agyi —membranpreparaitumokon. Radioligandként
PHIDAMGO (p), ["H]DIDII (8) és ["H]JU69,593 (k) hasznaltunk. A 14-O-
MeM6SU gatolta a ["H]DAMGO, [*H]DIDII és a ["H]U69,593 specifikus
kotédését. A kompeticios kotési gorbék alapjan a kovetkezd K; értékeket
kaptuk: 1,12; 10,23 és 295,12 nM. Megallapitottuk, hogy Osszehasonlitva
M6SU, morfin és homoldg opioid ligandok adataival, a legjobb MOR
affinitassal a 14-O-MeM6SU rendelkezett, de jelentés a DOR-hoz val6
affinitasa is, bar 9-szer alacsonyabb a MOR-hoz képest.

14-0-MeM6SU-tal  stimuldlt [°S|GTPyS kotés. A patkany agyi
membranpreparatumokban a 14-O-MeM6SU altal kivaltott receptor
medialt G-protein maximalis aktivacioja (En.x) 1ényegesen magasabb volt,
mint a morfiné vagy a M6SU-¢ (p<0,0001) és hasonld, mint a DAMGO-¢€,
mely egy rendkiviil hatékony szintetikus MOR agonista peptid. A morfin és
a M6SU E,. értékei, a DAMGO teljes agonista hatdsadhoz hasonlitva,
megegyeznek a részleges agonista tulajdonsaggal. Hataserdsségiik
sorrendben, a kovetkezoképp alakult: morfin > 14-O-MeM6SU > M6SU >
DAMGO > DIDII. Az opioid antagonista NAL (10 uM), a patkany agyi
membranhomogenatumokhoz adva, a varakozasoknak megfeleléen, jobbra
tolta a 14-O-MeM6SU-tal stimulalt [S]GTPyS kotési gorbéjét,
megerdsitve a hatas opioid specifikussagat. A 14-O-MeM6SU hatékonyan
stimulalta a KOR medialt G-protein aktivaciot, mindezt nagyobb
hatékonysaggal, mint az U-69,593 KOR szelektiv ligand.



Az opioid agonistak aktivitaisa MVD és RVD teszteken.

MVD-n a 14-O-MeM6SU, M6SU, morfin é&s DAMGO ECsy (nM) értékei a
felsorolas sorrendjében a kovetkezok voltak: 4,38; 102,81; 346,63 és
238,47. A 14-O-MeM6SU, a DAMGO-hoz hasonldéan, koncentracio
fliggben er6sen gatolja MVD-n az elektromosan Kkivaltott izom
kontrakciokat. Ezzel szemben a morfin és a M6SU nem képes maximalis
gatlas kifejtésére. A kapott Ey. = S.E.M értékek szazalékban: 99,10 + 0,90
a 14-O-MeMSU, 96,99 + 1,88 a DAMGO, 36,87 + 3,36 a M6SU ¢és 42,51 +
6,43 a morfin esetében. A NAL K. értékei 0,66 és 1,92 kozott valtoztak
mind a négy vegyiiletnél.

RVD-n mind a 14-O-MeM6SU, mind a DAMGO koncentracio fiiggéen
gatolta az elektromosan kivaltott izomkontrakciokat, mig a morfin és a
M6SU nem volt képes erre. A 14-O-MeM6SU  koriibeliill  5-szor
hatékonyabb volt a DAMGO-nal. A szazalékban Kkifejezett E,.. 14-O-
MeM6SU esetében 85,16; mig DAMGO esetében 80,58 volt. A 14-O-
MeM6SU és a DAMGO mutattak a leger6sebb hataserdsséget (intrinsic
efficacy) és a legmagasabb hatékonysagot, mig a morfinnak és a M6SU-
nak nem volt hatdsa ezen a teszten.

Fajdalomcsillapité hatas vizsgdlata tail-flick teszten, patkanyon. S.c.
injektalast kovetden a 14-O-MeM6SU, a M6SU és a morfin dozis fiiggéen
valtotta ki a fajdalomcsillapitd hatasat. Az igy kapott s.c. EDsy értékek
alapjan a 14-O-MeM6SU 51-szer volt hatékonyabb, mint a M6SU ¢és 34-
szer hatékonyabb, mint a morfin. I.c.v. injektalas utan a 14-O-MeM6SU
23-szor bizonyult hatékonyabbnak a M6SU-nal, ez az érték a morfinnal
szemben 2456-volt. A NAL (1 mg/kg, s.c.) teljes mértékben antagonizalta
mindharom vegyiilet (14-O-MeM6SU, M6SU, morfin) fajdalomcsillapito
hatasat. A hatdsmaximumon a s.c./i.c.v. dozis arany 12242 volt a 14-O-
MeM6SU-, 26137 a M6SU-, és 161 a morfin esetében.

KOVETKEZTETESEK

¢ Tesztrendszeriinkben a DAMGO ¢és morfin a vonaglasos teszten
szisztémasan (i.p.) illetve centralisan (i.c.v.) adagolva dozisfiiggéen
gatoltak a fajdalmat. A DAMGO ¢és a morfin fajdalomcsillapito
hatasa a szisztémas adagolasnal Osszemérheté volt. Ezzel
ellentétben centralis adagolast kovetéen a DAMGO sokkal
hatékonyabb fajdalomcsillapitonak bizonyult. Mivel a vér-agy
gaton nehezen penetrald quaterner opioid antagonista NAL-M i.p.
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illetve i.c.v. adagolas mellett, gatolta a szisztémasan adott morfin
fajdalomcsillapitdé hatasat, ebbdl arra lehet kovetkeztetni, hogy
analgetikus hatasat mind periférias, mind centralis tamadasponttal
fejtheti ki. Azonos Kkisérleti felépités mellett a NAL-M i.c.v.
adagolva gatolta az i.p. adott morfint, de nem gatolta az i.p. adott
DAMGO-t, tehat a DAMGO esetében a  periférias
fajdalomcsillapité hatas dominalt. Kisérleteinkben, az altalunk
modositott zsigeri fajdalom tesztet a tartdos fajdalom modelljének
tekintjiik. Kiemelendd, hogy az alkalmazott mddszer egyediilalld
abban, hogy gyakorlataban azonos a klinikai koriilményekkel,
mivel a vegyliletek alkalmazasa a mar kialakult fajdalom idejében
torténik. Elészor igazoltuk, hogy a MOR agonistak gatoljak a mar
tartosan fennallo zsigeri fajdalmat.

* Megallapitottuk, hogy egy kooperacioban ujonnan szintetizalt morfin
szarmazék, a 14-O-MeM6SU receptorkotési tesztben alacsony
(8/p) és magas (k/p) szelektivitast mutatott.

* Kimutattuk, hogy a 14-O-MeM6SU in vitro MVD és RVD teszteken
opioid tulajdonsagokat mutatott. MVD-n a 14-O-MeM6SU
hatékonyabb volt a referencia vegylileteknél. A kapott naloxon K,
érték a 14-O-MeM6SU MOR medialta hatasra utal, bar a
szelektivitisa a DOR medialt hatashoz viszonyitva igen alacsony
volt (10-szeres). RVD-n az E.x értékek alapjan a 14-O-MeM6SU
és a DAMGO teljes agonistak, mig M6SU és morfin részleges
agonistak. Ezt a megfigyelést G-protein aktivacios kisérleteink is
alatamasztottak.

* A 14-O-MeM6SU in vivo termalis RTF teszten szisztémas (s.c.) és
centralis (i.c.v.) adagolds mellett dozisfiigé fajdalomesillapito
hatast mutatott. Megallapitottuk, hogy hé indukalta fajdalomban, a
morfin és a M6SU mellett, a 14-O-MeM6SU bizonyult a
legpotensebb analgetikumnak. Mivel a kalkulalt i.c.v./s.c. arany,
14-O-MeM6SU és M6SU esetében jelentdsen magasabb volt, mint
morfin illetve DAMGO esetében, ez a tény eldbbiek limitalt

* A kapott eredmények alapjan reménykeltének latszik, hogy a 14-O-
MeM6SU ill. jelen tapasztalatok alapjan tovabbfejlesztett
szarmazékai  valoban redukalt centralis mellékhatasokkal
rendelkeznek, melyeket munkaink kovetkez6 szakaszaban
kivanunk részletesen elemezni, igy a jovoben a klinikai gyakorlat
szamara is alkalmas, biztonsagos, hatékony fajdalomcsillapitok
eloallitasara nyilik lehetdség.
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