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Zusammenfassung

Riluzol (2-Amino-6-Trifluoromethoxybenzothiazol) ist ein antikonvulsiv wirkendes Pharmakon
mit andsthetischer Potenz. Dariiberhinaus erweist es sich auch in einer Reihe von Tiermodellen
fiir akute und chronische neurodegenerative Krankheiten (wie z.B. Morbus Parkinson) sowie
in der Behandlung von amyotropher Lateralsklerose beim Menschen als wirksam.

Frithe Studien legten nahe, daB die Wirksamkeit von Riluzol auf einem selektiven
Eingriff in die exzitatorische Transmission beruht. Seither wird Riluzol in der Literatur etwas
ungenau als Glutamatantagonist oder ,antiglutaminerg” bezeichnet. Als Hauptwirkmechanis-
mus fur diese ,antiglutaminerge” Eigenschaft Riluzols wird die Inhibition prasynaptischer
Glutamatausschiittung als Folge der hochaffinen Bindung dieses Pharmakons an inaktivierte
Natriumkanile angenommen. Eine Reihe von Befunden legt jedoch die Vermutung nahe, daB3
weder Wirkort noch Wirkmechanismus hinreichend geklért sind.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Aufklirung derjenigen prasynaptischen Riluzoleffekte, die
zur Verminderung der Glutamatfreisetzung fihren konnten: Dazu wurde der Effekt von
Riluzol auf die basale und die Stimulus-evozierte Phosphorylierung von Dynamin IA bzw
Synapsin Ib in intakten Synaptosomen aus dem cerebralen Cortex der Ratte untersucht. Beide
Proteine sind an der Regulation der Transmitterfreisetzung beteiligt. Durch den Einsatz ver-
schiedener Stimulierungssmethoden ist es méglich, verschiedene Wirkmechanismen
voneinander zu unterscheiden: Das Calciumionophor A23187 sorgt flir einen
,wunphysiologischen“ Calciumeintritt durch artifizielle Calciumkanile, die Kaliumdepolarisation
bewirkt Calciumeintritt durch physiologische Calciumkanile, der Natriumkanalaktivator
Veratridin und der Kaliumkanalblocker 4-Aminopyridin bewirken Calciumeintritt vermittelt

iiber Natriumkanile.

Intakte Synaptosomen, vorinkubiert mit *P-Orthophosphat (45 min, 37°C), wurden 10 min mit
verschiedenen Konzentrationen von Riluzol (1 — 1000 pM) inkubiert. Die Proteine wurden
entweder direkt mittels SDS-PAGE separiert oder nach Hinzufligen 1) des Natriumkanal-
aktivators Veratridin (30 uM, 15 sec) oder 2) von 30 mM K~ (10 sec) oder 3) des Calcium-
ionophores A23187 (40 uM, 5 min) oder 4) des Kaliumkanalinhibitors 4-Aminopyridin (4-AP,
10 mM, 2 min). Die radioaktiv markierten Proteine wurden durch Autoradiographie sichtbar

gemacht und mittels eines Laserdensiometers quantifiziert.
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Riluzol (1 mM) reduzierte die basale Phosphorylierung von Synapsin Ib und Dynamin IA um
etwa 10 %. Die Behandlungen 1) — 4) resultierten in verstirkter Synapsin Ib-Phosphorylierung
und Dynamin IA-Dephosphorylierung.

Riluzol hatte keinen EinfluBl auf die A23187-induzierten Phosphorylierungsénderungen
sowie die 4-AP induzierte Dynamin I-Dephosphorylierung. Alle anderen evozierten
Anderungen wurden konzentrationsabhéingig von Riluzol abgeschwiicht. Das Pharmakon hatte,
abhingig vom Depolarisationsmechanismus, unterschiedliche Potenzen: ECso von etwa 500

uM bei der Kaliumdepolarisation, von etwa 40 uM fiir Veratridin und etwa 7 uM fiir 4-AP.

Die Ergebnisse zeigen, daB der Wirkmechanismus von Riluzol in bezug auf Phosphorylierungs-

reaktionen in Synaptosomen

1. vollstindig beschréinkt ist auf Prozesse vor dem Calciumeintritt

2. hinsichtlich der Inhibition von spannungsabhingigen Natriumkanlen bestatigt werden kann

3. sich nicht erschopft in der Interaktion mit Natriumkanilen, sondern eine Inhibition von
Calciumkanilen (héchstwahrscheinlich des P-Typs) als zusitzlicher Wirkmechanismus von

Riluzol angenommen werden muf3



